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ABSTRACT

A literature review has been performed to descaib@ compare two different types of
brachytherapy that are used in the treatment obrmetrial, vaginal and cervical
cancers: the brachytherapy by miniaturised RX drvel Wrachytherapy delivered by
radioisotopes. In particular, it is described thagplication techniques, indications for
use, maintenance, and storage systems.

Based on the review data, we can conclude thatlég&ronic brachytherapy has the
same therapeutic effectiveness as the one prodbgeotopes in the therapy of
gynaecologic oncology. In fact, with electronic dirgtherapy the side effects decrease
on healthy structures surrounding the tumour (kadthd rectum) due its rapid dose
drop.

Given that radioisotopes require maintenance amddd personnel, brachytherapy is
considered safer and less demanding for the dinguestion. A disadvantage is that
the dose absorbed by the surface of the vaginabsauis greater, which can produce
some slight side effects in them. On the other hdrttle volume to be treated is large,
brachytherapy with radioactive isotopes should sexiu

KEYWORDS
Radiotherapy, Electronic Brachytherapy, brachyterdelivered by isotopes, Iridium
192, Miniaturized X-rays, cervical cancer, endomaéttancer, vaginal cancer.

RESUMEN

Se ha realizado una revision bibliografica basadia elescripcion y comparacion de los
diferentes tipos de braquiterapia utilizados pata ttamiento de canceres
endometriales, vaginales y cervicales, que sonraguiterapia electronica por RX
miniaturizados y la braquiterapia basada en radliogs. Se describen sus modos de
aplicacidén, indicaciones de uso y mantenimientbmaaenamiento de los sistemas.

La braquiterapia electronica ha demostrado tenemisana efectividad terapéutica que
la producida por isotopos en la terapia de la autal ginecolégica, con una
disminucién de los efectos secundarios a estrucganas circundantes al tumor (vejiga
y recto) debido a su rapida caida de dosis. El desoradioisotopos requiere un
mantenimiento y una formacién del personal saoit@@ra su manipulacion muy
estricta con el fin del seguro funcionamiento di& é&cnica. En cuanto a proteccion
radiolégica, la electronica es mas segura y mermwaddante para el tipo de
instalaciones que se requieren en la realizacidasigesiones.

Como desventaja, la dosis absorbida por la supedi la mucosa vaginal es mayor en
la braquiterapia electrénica, lo que puede prodaigunos leves efectos secundarios en
ella. Por otra parte, si el volumen a tratar esdgahabra que recurrir a la braquiterapia
con isétopos radiactivos.

PALABRAS CLAVE
Radioterapia, Braquiterapia electrénica, Braquiierdbasada en isétopos, Iridio 192,
Rayos X miniaturizados, cancer de cérvix, cancesrdkometrio, cancer vaginal.
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1. INTRODUCCION

1.1EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE VAGINA, CERVIX Y ENDOMHRIO

VAGINA: epidemiologia.

El carcinoma primario de vagina es una neoplasieo ploecuente, representando
solamente el 1 % de todos los tumores malignosudel ginecoldgica, en EE.UU se
estiman 4.810 nuevos casos de cancer vaginal ¥ In2#rtes a causa del mismo en el
2017. Una gran proporcion (30% — 50%) de las msjeo: carcinomas vaginales han
sido previamente histerectomizadas por patologéamsghas, premalignas o malignas.
[American Cancer Society, 2017]

El cancer de células escamosas de vagina tienénoajancia en mujeres jovenes. Solo
se diagnostica el 15% de los casos en mujeres egeder40 afios y casi la mitad de los
casos ocurre en mujeres que tienen 70 afios 0 mas.

Segun laFederacidon Internacional de Ginecologia y Obstatri@IGO) sélo se
considera como cancer primario de vagina a aquieisnes confinadas a la vagina sin
invasion del cuello uterino o la vulva.

El prondstico depende principalmente del estadigus se encuentra la enfermedad,
pero la supervivencia disminuye en pacientes maydee60 afios de edad, sintomaticas
al momento del diagnostico, que tienen lesioneselairo y tercio inferior de la vagina
o tienen tumores mal diferenciados.

La distincion histolégica entre el carcinoma celldacamoso y el adenocarcinoma es
importante porque los dos tipos representan enfiades distintas, cada una con una
patogénesis diferente y una evolucion natural rdati EI cancer vaginal celular
escamoso (aproximadamente 85 % de los casos)lingite se disemina de manera
superficial dentro de la pared vaginal y mas tanglade los tejidos paravaginales y el
parametrio. Las metastasis a distancia mas fregsison en los pulmones e higado.

El adenocarcinoma (aproximadamente 5-10 % de Is®sgatiene una incidencia
maxima entre los 17 y los 21 afos de edad y difiefearcinoma celular escamoso por
un aumento en metastasis pulmonar y compromisdigaagsupraclavicular y pélvico.
Se presentan con mayor frecuencia en pacientesedesnde 30 afios de edad quienes
han tenido un historial de exposicion al dietilesstrol (DES) en el utero, por tanto a
mujeres jévenes con un historial de exposicion BEen el Utero, se les debera dar
seguimiento de forma cuidadosa para diagnosticer esfermedad en un estadio
temprano. Para las mujeres que han recibido unimseguo cuidadoso y bien
administrado, la enfermedad es altamente curdbiiel et al., 2011].

El melanoma y el sarcoma son descritos como cameaginales primarios, pero muy
poco frecuentes.

El carcinoma adenoescamoso es un tumor poco conmi napido crecimiento con
mezcla epitelial que comprende aproximadament2 %ade los casos.

La etiologia del cancer de vagina es desconocideerabargo se han descrito varios
factores de riesgo como la neoplasia intraepiteladinal (VIN), con una tasa de
progresion a cancer del 5 al 9 % de las pacierd¢adias. Actualmente en la etiologia

4



del carcinoma epidermoide de vagina tiene una geswvancia su relacion con la
infeccion del VPH (Virus del Papiloma Humano), m@sgable entre el 65 al 90 % de la
aparicion de neoplasias malignas en esta locafimaal tabaco (aumenta al doble la
probabilidad); el alcohol; la irritacién vaginal;\érus de la inmunodeficiencia humana
y la toma durante el embarazo de dietilestilbesttok tipos de VPH de alto riesgo
(como el 16 y 18) producen 2 proteinas (E6 y E7¢ gueden interferir con el

funcionamiento de productos conocidos de genesesops de tumores, siendo el
serotipo 16 el principal tipo de produccién de VAdlemas la infeccion de HPV 16, un
VIN o los condilomas acuminados en el historial io@dle la paciente parecen ser
factores significativos para la recaida tempranampos et al., 2016].

CERVIX: epidemiologia.

El cancer de cuello uterino es el segundo cancerfreauente en mujeres después del
de mama (aproximadamente se dan 500.000 nuevos ahaéio) y se ubica el quinto
entre todos los canceres a nivel mundial. Siguedistabucion bimodal, con un pico de
edad entre los 48 y 52 afios para el Ca. Invastmoyp@o entre los 25 y 40 afios para el
Ca. in Situ. Es un tumor propio de edades mediastpwque el 47% de las mujeres con
carcinoma invasivo de cérvix se diagnostica antedod 35 afios, con un pico de
incidencia entre los 35 y 40. Solo el 10% de lamgddsticos se hacen en mujeres
mayores de 65 afios. [SEER Cancer Statistics Re2i@iv].

La incidencia en Espafia se puede considerar mway bajdiagnostican unos 2.100
casos anuales, lo que representa el 3,3% de lasrésnfiemeninos, por detras de los
tumores de mama, colorrectales, estbmago, cuerpgete, ovario y hematoldgicos,
con un descenso muy importante desde los afos Wtjua actualmente se ha
estabilizado [Eifel et al., 2011]. El pais euromem mayor incidencia es Portugal y el
de menos es Luxemburgo.

Las provincias espafolas de menor incidencia sorafay Zaragoza con 4-5 casos
por 100000 habitantes, mientras que la provincia m@yor incidencia es Baleares
(Mallorca), con 13,6 casos por 100000 habitantsta Eariabilidad podria explicarse
por las diferencias socioculturales de la pobla¢i@bitos sexuales, mayor nimero de
parejas, dificultades para desarrollar los progedeacribado, etc.) [Castellsagué et al.,
2012].

La zona geografica y el nivel socioecondmico, marcaa gran diferencia en la
incidencia y mortalidad entre los diferentes paisendo los menos desarrollados las
areas mas perjudicadas (Latinoamérica, Africa yeStadAsiatico), donde en algunos de
ellos es la primera causa de mortalidad por céedais mujeres por delante del cancer
de mama. [Eifel et al., 2011]

Los paises con mayor desarrollo econémico presengror incidencia, la mortalidad
ha disminuido drasticamente en estos paises, asigmdemos decir que las campafas
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de diagnostico precoz han jugado un papel muy itapta, puesto que antes de que
existieran la incidencia era similar en todos lases.

La incidencia, el tipo histoldgico, el estadio yeldad al diagnostico han ido cambiando
al paso de los afios (Figura 1). El 50% de los wancas cervicales se diagnostican en
la etapa I, la incidencia de carcinomas de céletamosas ha disminuido, mientras
que el numero de adenocarcinomas ha aumentadémiieét al., 2014]
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Figura 1:Distribuicion de etapa por afio de tratamiento dé 7B casos de carcinoma de cuello uterino
tratados en Radiumhemmet. [Hellman et al., 2014]

El Comité Mixto Estadounidense sobre el Cancelgsign inglés AJCC), indica que
los tumores en la vagina que impliquen el cérvixademujeres con un Utero intacto se
clasifican como canceres de cuello uterino, pdamdo, los tumores que pueden haberse
originado realmente en la vagina apical pero semx¢n al cérvix se clasificarian como
canceres de cuello uterino.

Los factores de riesgo del cancer de cérvix denglésancia son la infeccion del virus
del papiloma humano, el tabaco, la edad, la exjgwsial dietilestribestrol, tener

antecedentes familiares de cancer de cuello utarifeccion con Clamidia, sobrepeso,
uso prolongado de anticonceptivos orales y la tapaigen étnico (mas frecuente en
mujeres negras, hispanas e indigenas).

En mujeres de entre 18 y 65 afios, el 14,3% estéctawlas por el VPH. En la franja de
edad de 18 a 25 afios este porcentaje llega al 28/8% el doble. A partir de los 26

afnos, la prevalencia va bajando con la edad. Eidestestima que en Espafia hay
actualmente dos millones de mujeres infectadaglpdPH. [Hellman et al., 2014]

ENDOMETRIO: epidemiologia.

El cancer endometrial es el cancer ginecologico amsun y el cuarto cancer mas
frecuente en las mujeres en los Estados Unidosst8ea que aproximadamente 49.560



mujeres seran diagnosticadas recientemente y 8nb®idan de cancer de endometrio.
El cancer de endometrio se diagnostica en mujenesina media de edad de 62 afios
con un pico de incidencia en mujeres posmenop&udie®5 a 74 afos. Se prevé que la
supervivencia relativa a 5 afios es del 81,5%, paria segun la etapa en el momento
del diagnostico, el 95,3% para el cancer localizadsl 16,9% para las metastasis a
distancia [SEER Cancer Statistics Review, 2017}. &, el diagndstico precoz de
cancer de endometrio es importante para redunioldilidad y mortalidad del mismo.
Se han identificado varios factores personales gstito de vida asociados a un mayor
riesgo de la enfermedad, que incluyen el aumentta dalad, la obesidad, el uso de
estrogeno sin progestagenos, la menarquia tempiananenopausia tardia, la
nuliparidad, el sindrome de ovario poliquistico,séddrome metabdlico, la toma de
Tamoxifeno, la diabetes mellitus, el consumo delaty el consumo de carne roja.
Por el contrario, el tabaquismo, el uso de estrdggrprogesterona, el dispositivo
intrauterino, la aspirina, la actividad fisica y adnsumo de fibra dietética, frutas y
verduras se asocian con un menor riesgo de candemetrial.

Aparte de estos factores de estilo de vida, haypuedisposicion genética importante al
cancer de endometrio, es una mutacion de la liagaigal en uno de los genes MLHL1,
MSH2, MSH6 y PMS2 o0 EPCAM. Las mujeres que llevaa mutacion del gen MMR
estan en un riesgo sustancialmente elevado de rcéolcgrectal, endometrial y otros
(sindrome de Lynch) [Bharati et al., 2014].

Asociamos también un mayor riesgo de cancer de meeii® a mujeres con
antecedentes familiares de cancer endometrial cecamwlorrectal de inicio temprano
para pacientes sin mutacion del gen MMR; indicapdsibles factores genéticos y
ambientales subyacentes compartidos por cancerksrembales y endometriales
distintos de los causados por mutaciones del gefRMBharati et al., 2014].

La mayor prevalencia de enfermedades comdérbidas st mujeres negras no explica
completamente las disparidades raciales que sevabsen la supervivencia del cancer
endometrial (Figura 2). La asociacion entre la hgesion y un menor riesgo de muerte
por cancer de endometrio es intrigante, y es neaegaa investigacion mas profunda
en el mecanismo subyacente. [Ruterbusch et al4]201

Las metastasis de este cancer son poco frecuesigslgn asentarse en los pulmones,
huesos o el higado.

Actualmente, no se cuenta con un examen de crilpafdacional que permita la
posibilidad de su deteccion en etapas preclin8asembargo, el conocimiento de su
patron epidemiolégico y de los factores predisptesen permiten seleccionar
poblaciones de riesgo para realizar diferentesbasialiagnosticas y de esta forma
lograr minimizar sus consecuencias. Un buen corieotm de estos hechos por parte de
los médicos de atencion primaria es fundamental loggrar el objetivo de disminuir la
mortalidad. Asi pues preguntas como el sangradgoaientes posmenopausicas
adquieren una importante relevancia.
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Figura 2: Supervivencia por raza al cancer endometrial. Ae8Buvencia general, B. Supervivencia
enfermedad- especifica. [Ruterbusch et al., 2014]

1.2PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO, EN
PARTICULAR DE LA BRAQUITERAPIA.

La utilizacion de la radioterapia con fines teram®s comenzo a finales del siglo XIX
después de que Roentgen descubriera los rayosLE%n En seguida descubrieron que
ademas de brindar informacion anatomica sobreddagpinternas del cuerpo humano
era Gtil para el tratamiento de lesiones malighasactuacion conjunta de cientificos
como Pierre Curie, que descubrid el isétopo Ratlgdg), y el dermatdlogo Henri-
Alexandre Danlos, que lo utilizé con fines terajeng dermatoldgicos, permitieron que
la braquiterapia empezara a desarrollarse con turofudeslumbrante [Zhou et al.,
2015]. En 1903 Graham Bell aproximé las fuentesadivas al tumor para que la dosis
fuese muy elevada y asi poder usarlas para ehtietéo de cancer de cuello uterino y
lesiones dermatolégicas. Aun asi poco se conociasdpropiedades radiactivas y su
aplicacion era completamente empirica, manteni@ntomisma situacion durante casi
treinta afos.

Después de los primeros congresos internacionaeRadliologia (1925 y 1928) se
establecio el Roentgen como unidad de exposicaimja incorporacion de esta unidad



se permitié comparar y manejar clinicamente latidad de radiaciér”suministrada al
paciente.

Después de una larga evolucion surge lo mas cereate radioterapia conocida
actualmente, cuyo objetivo es destruir las célmakgnas impidiendo que crezcan y se
reproduzcan, blogueando el ciclo celular. Es i\ que las radiaciones ionizantes
incidan en los tejidos sanos, sin embargo, losldsjitumorales poseen un estado de
proliferacion mayor, son mas sensibles a la radilagi no pueden reparar el dafio
producido de forma tan eficiente como lo hacejaldenormal.

La Oncologia Radioterapica es una especialidadcaliencargada fundamentalmente
del tratamiento y seguimiento de pacientes con las@s principalmente malignas.
Esta intimamente unida a otras ramas cientificasocta Fisica, Oncologia Médica,
Radiodiagnéstico y Medicina Nuclear, junto condag evoluciona mejorando tanto los
equipos como la precision, calidad e indicacioniagetratamientos. La radioterapia,
conjuntamente con la cirugia y la quimioterapia, ws de los tres pilares
fundamentales del tratamiento del cancer.

Segun la OMS (2003) aproximadamente la mitad dpagsgentes con cancer precisaran
tratamiento con radioterapia ya sea para el controbral o como terapia paliativa.

DISTINTAS CLASIFICACIONES DE RADIOTERAPIA

Existen diferentes tipos de radioterapia, atendigadto al modo de administracién de
la radiacién como al tipo de fuentes, que soieatias con indicaciones distintas (tabla
1).

Dependiendo del modo de administracion de la raghase pueden diferenciar dos
tipos de radioterapia: externa e interna.

La terapia con radiacion externa (teleterjpianvia radiacién desde una fuente
posicionada fuera del paciente. La radioterapiaopmmvoltaje, se realiza por medio de
equipos de rayos X de energias bajas o mediagmpkea para tratamientos cutaneos,
logrando dosis altas en la superficie (piel) y lefectacion de tejidos mas profundos.
Con energias medias se alcanzan mayores profumgidachpliandose las indicaciones.
Los equipos con energias superiores son las uridbdsadas en el radioisotopo
Cobalto-60 y los aceleradores lineales de elecstoBkecobalto-60 tiene un periodo de
semidesintegracion aproximado de cinco afos y pedadiacion de alta energia (1,2
MeV) capaz de irradiar tumores voluminosos y daliaacion profunda. En Esparia,
estas unidades se encuentran practicamente enoddsiss aceleradores lineales de
electrones son equipos de teleterapia de alta ienémpyor o igual a 6 MeV) que
trabajan enviando hacia el paciente la radiaciérfoema de electrones (cuando se
requiere menor profundidad de tratamiento) o fadofeuando se requiere mayor
profundidad). Estos equipos permiten elegir la giaeadecuada segun el tipo de tumor
o profundidad de acuerdo a una planificacion daiatniento personalizada y previa

! En la actualidad se utiliza la dosis absorbida paantificar la dosis que llega a los tejidosusidad es
el Gray (Gy)
% Tele: lejos, terapia: tratamiento médico.



validada por radiofisicos y radioterapeutas, qustan el tamafo y la forma del haz,
evitando al méximo la radiacion de estructurassana

Tipo de terapia Energia | Necesidades| Portéatil | Fuente Riesgo de| Rapida caida de
de compacta | contaminacién | dosis
proteccion

Unidad de RX| 50-150 | Bajas Si No No ++++

superficiales kv

Braquiterapia 50 kv Bajas Si No No ++++

electrénica

Braquiterapia cor] 380 keV | Altas No Si Si ++

Iridio-192 (HDR)

Braquiterapia cor] 28 keV | Altas Si Si Si +++
semillas de YodoA

125 (LDR)

Acelerador lineal| 6-25 Altas No No No +
de electrones MeV

Unidad de| 1.2 Altas No Si Si ++
Cobalto-60 MeV

Tabla 1. Comparativa de diferentes tipos de equipos dieterdpia. (HDR: alta tasa de dosis, del inglés
high dose rate, LDR: baja tasa de dosis, del ifglgglose rate)

La mayoria de los tratamientos de radioterapiareaxtéEBRT, del inglés external beam
radiotherapy) se administran diariamente duranteyaemanas.

Los equipos de radioterapia, en general, tienealtoncoste inicial y de mantenimiento
anual a todo riesgo pero se ve compensado en pEopd por el alto niamero de
pacientes a los que tratan.

La braquiterapifhistéricamente, se refiere a la colocacién de tegenadiactivas en

contacto o en el interior del volumen de tratanuempara administrar una dosis muy
alta de radiaciéon con caida rapida de dosis aejaos normales circundantes. Se han
utilizado agujas de radium, alambre de iridio ynfigs compactas hechas de cesio o
iridio, colocadas en moldes sobre la superficitadmel, dentro de cavidades corporales
naturales y vasos (intracavitaria, intraluminatramascular) o insertadas en el propio
tejido mediante agujas (intersticial). La insercidanual se ha reemplazado en gran
medida por una poscarga automatizada para recsciddsis del operador y la mayoria

®Braqui- : cerca; -terapia: tratamiento médico.
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de los tratamientos actuales se administran utifiaaunidades de tasas de dosis altas
(HDR)” o semillas de tasas de dosis bajas ('DR)

En la Ultima década aparecio una nueva forma tentranto, denominada braquiterapia
electronica (EBT), habiendo actualmente unos 4@@peg instalados en todo el mundo.
Estas fuentes no contienen radioisétopos sino nsésteeléctricos en miniatura
productores de rayos X, ya sea mediante microtuboR® o miniacelerador de
electrones (en funcion del fabricante). En amba®gafuncionan con energias lubgo
kilovoltaje (Tabla 1). El usde energias mas bajas reduce los requisitos ddaj®inle

la sala donde se practica la irradiacion y aumlkengdicacia radiobiolégica. Es vital que
los oncologos radioterapeutas y los fisicos médigasliofisicos hospitalarios en
Espafia) estén bien formados y realicen un traliajegeipo para llevar a cabo estos
nuevos enfoques [Eaton. 2015].

Por tanto hay varios tipos de braquiterapia, lactedeica y la mediada por
radioisotopos.

La braquiterapia electronica (EBT) es un tipo déiat@rapia que utiliza fuentes en
miniatura emisoras de RX con alta tasa de doss glicar radiacion directamente en
el tumor o cerca de él. La dosis que le llega alotues la dosis absorbida (Grays o
Julios/kg). Cuando en este trabajo hablemos deosss dque recibe el tumor o los
organos circundantes, siempre nos estaremos nefirien realidad a la dosis absorbida.

La braquiterapia por radioisotopos utiliza prindipente dos técnicas diferentes:
La tasa de dosis baja (LDR) utiliza una o varianfas radiactivas de menor actividad y
se asocia con tiempos de tratamiento mas largoa gddratamiento generalmente en
una sola sesion). La localizacion de tratamient@ @B mas comunmente utilizada es
la préstata (semillas radiactivas encapsuladas ymaeentes de lodd25).

La técnica de tasa de dosis alta (HDR) utiliza fuirente radiactiva encapsulada de
mayor actividad contenida dentro de un disposibindado para de carga automatica
en diferido. La irradiacion del volumen tumoralrsaliza en un tiempo mas corfiminutos)
que el LDR, pero requiere generalmente varias sesioLas técnicas de HDR estan
reemplazado a las técnicas de LDR para la mayerikagilocalizaciones del cuerpo.
[Zhou et al., 2015].

La braquiterapia es una técnica altamente satisfagpara el tratamiento de tumores
endometriales, cérvix, vagina, mama, y piel.

“HDR: siglas en inglés de High Dose Rate (alta tisdosis); HDR= posibilidad de impartir varios Gy d
dosis absorbida en minutos; es la braquiterapiafreégentemente utilizada en la oncologia
ginecoldgica.

°LDR: siglas en inglés de Low Dose Rate (baja t@sdasis); LDR= se imparten varios Gy durante horas
o incluso dias; gran importancia en la terapiadeer de pristata.
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1.2.1 CANCER VAGINAL

Los vasos linfaticos de la zona vaginal puedenairarganglios pélvicos o inguinales o
ambos, dependiendo de la localizacidén del tumdehen tenerse en cuenta estas areas
para la planificacion del tratamiento.

La radiacion puede producir dafio en los Organosaces en caso de una
sobredosificacion, produciendo fistulas recto-valgis, fistulas del vesico-vaginales,
estenosis rectales o vaginales, cistitis, proctitisnopausia prematura del dafio ovarico
y necrosis de tejidos.

La proximidad de la vagina a la vejiga o el rec@ambién limita las opciones de
tratamiento quirdrgico y aumenta complicacionegggicas a corto y largo plazo y
déficits funcionales que involucran estos érganos.

Para los pacientes con carcinoma de la vaginaseatapas iniciales, radiacion o cirugia
0 una combinacion de ellos son el tratamiento dstarSe carecen de datos de los
ensayos aleatorios y la eleccion de la terapia rggnente se determina por la
experiencia institucional y los factores menciorsa@mteriormente. En pacientes en
etapas lll y IVA, se realiza la terapia de radiacggtandar y se incluye la radiacion de
haz externo (4500-4600 cGy en 23-25 sesiones) [Btagtaal., 2016], s6lo o con
braquiterapia, ya que la braquiterapia intracataroporciona penetracion insuficiente
de dosis para tumores localmente avanzados. Emerlurradiado incluye los ganglios
linfaticos regionales. Cuando se utiliza sélo reati@pia externa implica una dosis de 60
Gy a 70 Gy para el tumor, que se dan al pacientantkiun periodo de 6 y 7 semanas.
[Eifel et al., 2011]

El control local es un problema en los tumores mitwsos. En ese caso se utiliza la
quimioterapia con agentes como el cisplatino, blema, mitomicina C, floxiridina y
vincristina; pero esta practica no ha demostradonarelos resultados.

Para pacientes con Estadio IVB o enfermedad ratigrcpie no se puedan manejar con
los tratamientos locales, la terapia actual esficisnte. No hay medicamentos
anticancerosos establecidos que puedan considdeademostrado beneficio clinico.

El manejo del carcinoma de células claras vagmaly(raro) es generalmente similar al
manejo de carcinoma de células escamosas, auncpe wea gran consideracion para
la planificacion del tratamiento en las técnicag queservan la funcién vaginal y
ovarica segun la edad promedio en el momento dghdstico.

Actualmente hay nuevos estudios clinicos en maychevisiones bibliograficas que
apoyan la idea de que no hay ninguna evidencia skealbe de que procedimientos
citologicos o la realizacion de pruebas de imagenrufina en pacientes mejoran la
salud mas alla de lo que se logra mediante el exdisieo cuidadoso y la evaluacion
de sintomas nuevos. Por lo tanto, fuera del ambidatinvestigacion, las pruebas de
imagen pueden ser reservadas para pacientes endtes los sintomas o el examen
fisico levantan sospecha clinica de recurrenciaragrpsion. También se estan
investigando nuevas terapias farmacoldgicas eryessdinicos no terminados (fase | y
II) que apoyan el uso de potenciadores inmunol&giera este tipo de cancer asociados
a virus. [National Cancer Institute, 2017; Lukkakt 2012]
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Las alternativas terapéuticas dependen del estdalicjrugia o la radioterapia son
altamente eficaces en los estadios iniciales, masrque la radioterapia como terapia
Unica, es el tratamiento primario para estadiosamaszados. No se ha mostrado que la
guimioterapia sea curativa en el caso del canaginghavanzado y no hay regimenes
farmacoldgicos estandares.

1.2.2 CANCER DE CERVIX

Al igual que en el caso anterior, es necesarioviddalizar el tratamiento en cada uno
de los pacientes, estudiando el tumor. Séglrederacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) todas la mujeres con cancevical localmente avanzado (etapa
IB2-IVA) se les propondra la braquiterapia comdamaiento definitivo [Huertas et al.,
2017]. Antes de llevar a cabo esta técnica serke lraexamen completo a la paciente.
Para las mujeres que desarrollan cancer de cusdhino avanzado localmente, el
tratamiento estandar ha ido evolucionando. Se cetneon la radiacion de haz externo
o teleterapia (EBRT) y luego a este se le afiadagiterapia, combinado o no con
quimioterapia. El tratamiento de haz externo (cetézhpia, actualmente con los
aceleradores lineales de electrones) es capaz aeaaba los ganglios linfaticos
pélvicos, paramétrio y tumor primario. La adici@ld braquiterapia sirve para mejorar
el control de la enfermedad y la supervivencia ya provee una complementacién de
dosis al cuello uterino que, de hacerse con RTrextgpondria en peligro a los tejidos
sanos. La adicion de quimioterapia sirve predonteraente como radiosensibilizador,
lo que se traduce en mejoras de alrededor del 5k fpervivencia global. En el caso
de dar la combinacion de RT externa, QT y Bragajiiex, la radioterapia se imparte
generalmente de lunes a viernes (28-30 sesionesndose a la vez la QT, pero estos
no deben administrarse los mismo dias que la bexgpia. Los tratamientos de
braquiterapia comienzan no mas tarde de la senfadal 3inal del tratamiento con la
RT externa.

A continuacién se describen de manera mas conpretastadios el tratamiento del
cancer de cervix.

En el estadio O se realiza conizacidén o histereicti@agun deseos de la paciente; pero
en el caso de contraindicacion de cirugia, afe@tagaginal o multiples focos se opta
por la radioterapia.

En el estadio | Al utilizamos conizacion si tenenfi@stores de riesgo negativos o
histerectomia extrafascial si la paciente no tideseos de fertilidad. Optamos por la
radioterapia pélvica junto a la braquiterapia icasataria si los factores de riesgo son
positivos.

En el Estadio | A2 se realiza histerectomia radical linfadenectomia pélvica. En los
casos no operables si no hay factores de riesgeas&a braquiterapia intracavitaria; si
hay factores de riesgo positivos optamos por la Raeioterapia externa o teleterapia)
pélvica mas la braquiterapia intracavitaria. [Lulekal., 2004]
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En el estadio | B1 y Il A < 4cm se realiza histévetia radical mas linfadenectomia
pélvica ademas de RTE pélvica postoperatoria caguiterapia intracavitaria opcional
postoperatoria si:

.Invasion profunda del estroma

.T > 4cm de diametro.

.Invasion vascular linfatica.

.Cirugia incompleta.
En los estadios 1 B2 / Il A > 4cm se empieza poEREIvica mas quimioterapia, si hay
remision se seguira por braquiterapia intracawtgrsi no hay remision se optara por
cirugia radical (si es factible) y braquiterapiatranavitaria en fondo vaginal.
[Viswanathan et al., 2012].

En los estadios I B/ 11l / IV A localmente avanios se optara por radioquimioterapia.
Si tenemos un cancer con estadio IV B la opcion spudevara cabo sera RT pélvica
paliativa seguida de quimioterapia sistémica pabatpcional.

En el caso de que la mujer esté embarazada depetelést semana de gestacion y los
deseos de la paciente. Siempre es preciso indlizduaada caso.

2.1.3 CANCER ENDOMETRIAL

El cancer endometrial frecuentemente se diagnostieado una mujer que presenta
sintomas se somete a una biopsia del endometrgpuge del diagndstico se realiza
una cirugia para tratar el cancer y determinastade.

El tratamiento estandar del carcinoma endomet@dlye la extirpacion del utero, las
trompas de Falopio y los ovarios (histerectomialtsdlpingo-ooforectomia bilateral o
TH/BSO). Los ganglios linfaticos de la pelvis yealedor de la aorta también se podrian
extirpar (diseccidbn o extraccion de muestras de dgasglios linfaticos pélvicos vy
paraaodrticos) y examinar para saber si hay prop@gael cancer. También se pueden
hacer lavados pélvicos. Los tejidos que se obtiglneante la cirugia se observan con el
microscopio para saber cuan lejos se ha extendidareinoma. Dependiendo de la
etapa del cancer, se pueden recomendar otros teatasy como la radiacion y/o la
quimioterapia.

La radioterapia interna y/o braquiterapia (normaltee postoperatoria) son
componentes importantes en la terapia adyuvanpacientes seleccionados. El uso de
la braquiterapia postoperatoria sin radioterapiagerea para los carcinomas
endometriales ha aumentado de manera significaivdos ultimos afios. Se han
comparado en estudios la equivalencia de la radjote externa y la braquiterapia para
la prevencién de recurrencias y metastasis a distay el resultado es equivalente para
ambos tipos de terapias. Teniendo en cuenta ademdésla braquiterapia nos
proporciona una disminucién de los efectos securslan los 6rganos cercanos al
tumor, esta gana cada vez mas adeptos.

En el estadio | es en el que menos se utiliza déoterapia ya que, como hemos
indicado anteriormente, la cirugia puede ser ritei, esta se aplica o no segun la edad
de la paciente, la invasién y el deseo de tenashisi pues la cirugia se puede
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demorar, sustituyéndola por un tratamiento congstiga que conlleva un seguimiento
minucioso de la paciente.

Es importante el tipo histolégico del tumor, siendés agresivos el carcinoma seroso
papilar, el carcinoma de células claras, o el nasarcoma, ya que tienen mas
probabilidad de haberse propagado fuera del Utesd momento del diagndstico.
Después de la cirugia, tanto la quimioterapia cdmoadioterapia se administran a
menudo para intentar evitar posibles recidivasquianioterapia por lo general incluye
los medicamentos carboplatino y paclitaxel (Taxallpque también se pueden utilizar
otras combinaciones.

En el estadio Il | el tumor se ha propagado atitegonectivo del cuello uterino, pero
aun no ha crecido fuera del Gtero. El tratamieotusiste en realizar una histerectomia
radical, la extirpacion de ambas trompas de Falgpos ovarios (BSO), y la diseccion
de los ganglios linfaticos pélvicos y paraadrtiddsF) o toma de muestra.

La radioterapia, a menudo incluye primero la radia@xterna de la region pélvica y
posteriormente braquiterapia vaginal, normalmemteadministra después de que la
paciente se haya recuperado de la cirugia. Laaptcédn es administrar primero la
radioterapia, seguida por una histerectomia sinyplg, BSO y posiblemente una LND o
extraccion de muestras de los ganglios linfati€sando la radioterapia se realiza con
anterioridad a la cirugia, se observa en ésta gknente un notable descenso del
volumen tumoral, incluso en ocasiones la desadaricbmpleta a nivel macroscopico.

En el estadio Ill el cancer ya se ha propagadafdet Gtero. Si las pruebas realizadas
antes de la cirugia revelan que el cancer se hagaolo demasiado como para poder
ser extirpado, puede que la radioterapia sea asimida antes de cualquier cirugia,
aunque esto se hace con muy poca frecuencia. laeaapia puede reducir el tumor lo
suficiente como para hacer que la cirugia sea poi@mo.

En el estadio IllA el carcinoma se ha propagadejalo que cubre el Gtero (la serosa) o
a los otros tejidos pélvicos (anexos) como las pasnde Falopio o los ovarios. Para
estos canceres, el tratamiento después de la aingéde incluir quimioterapia,
radiacion o una combinacién de ambas. La radiasééadministra a la pelvis, o bien, al
abdomen y a la pelvis. Algunas veces también sbnaspiiterapia vaginal.

En el estadio IlIB el cancer se ha propagado adgna. Después de la cirugia se puede
tratar con quimioterapia y/o radiacion.

Estadio IlIC: esta etapa incluye a los canceres sguban propagado a los ganglios
linfaticos en la pelvis (etapa IlIC1) y aquellosegse han propagado a los ganglios
linfaticos alrededor de la aorta (etapa IlIC2)tfatamiento incluye cirugia, seguida de
quimioterapia y/o radiacion.
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En la mayoria de los casos de cancer de endonegtratapa IV, este se ha propagado
demasiado como para que pueda extirparse por ctumpdm cirugia, y una cura
quirargica no es posible. Se puede realizar untarBitomia y la extirpacion de ambas
trompas de Falopio y los ovarios para evitar satgexcesivo (hemorragia). También
se puede utilizar la radioterapia por esta razdm.p8ede usar terapia hormonal
(progestina, tamoxifeno, inhibidores de la arong@tasando el cancer se ha propagado
a otras partes del cuerpo, pero en el caso degjoe ®imores de alto grado no tengan
receptores de progesterona y estrégenos detectabkeEyan propensos a responder a la
terapia de hormonas. [Cancer.org. (2017)].

Por tanto, la introduccion de la braquiterapia caem@pia adyuvante posterior a la
cirugia esta cobrando fuerza, de hecho en la poblate mujeres con cancer de
endometrio etapa lll la incorporacion de braqufiexraa la radioterapia se asocié con
una mejoria en la supervivencia para las mujerasro@sion estromal y endocervical
cervical [Bingham et al., 2017]. Ademagyroporciona una opcion factible de
tratamiento para la braquiterapia vaginal adyuvaptstoperatoria como Unica
radioterapia y en combinacion con la radioterapi@rea para el cancer endometrial
primario en estadios IA-11IC [Dooley et al., 2010].

1.3 INTRODUCCION RECIENTE DE LA BRAQUITERAPIA CON R
MINIATURIZADOS

Como hemos dicho anteriormente, la braquiterameagfia de “cerca”) electronica
(EBT de sus siglas en inglés) es una tecnologiguadista iniciada a finales de los
aflos noventa, basada en un tipo de radioterapiatdiza fuentes de RX de alta tasa de
dosis en miniatura para aplicar radiacion directamen el tumor. El objetivo es dirigir
la dosis de radiacion al tamafio y forma del tursalvando los tejidos y érganos sanos.

En la actualidad es una técnica utilizada comarmanto coadyuvante o Unico de
canceres de todo tipo, esta disefiada para el iettonde neoplasias de cualquier
localizacion donde se tiene una técnica altameatisfactoria, pero con una mayor
relevancia y experiencia en tumores de endometiama y piel.

El sistema Axxent EBT de Xoft es una plataformabjuiterapia electronica disefiada
para entregar radiacion sin la necesidad de isétdpimdajes, o bunker. Utiliza fuentes
basadas en tubos de RX miniaturizados. Esta esda comercial utilizada en el
Hospital Universitario Miguel Servet, pionero entrgitamiento de cancer de mama en
estadios iniciales a través de radioterapia ingeaipria, obteniendo magnificos
resultados, mostrados en los estudios de segunmgiat se estan llevando a cabo desde
el inicio de este tratamiento.

En la oncologia dermatoldgica se estan consiguieesidtados francamente positivos,
con remisiones totales de carcinomas basocelwaneglulares, ademas de resultados
estéticos inmejorables con el equipo Esteya. [B@teSanchez et al., 2015]
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Los RX se producen con un voltaje de operacion@&/5 lo que permite que la sala
disponga de un blindaje minimo, pudiendo estar leimterior de la sala el equipo
clinico durante la irradiacion

El sistema Axxent tiene tasa de dosis similar HI¥R de Iridio-192 pero el “fall-off"

de la dosis es mayor, por tanto el paciente rati&eos dosis en los 6rganos criticos y
el tejido sano mas alejados del tumor.

Los componentes principales de una maquina coriduamiaturizada de rayos X son:
tubo de rayos X, contenedor sellado para el tuistersa de refrigeracion del anodo
(blanco), consola de control, un generador de \@itaje y camara de ionizacion y
electrdmetro para la calibracion del tubo. Los R @roducidos por el choque de
electrones contra el anodo. Dichos electrones semergdos en un filamento
incandescente y acelerados por el voltaje de 50K&/mayor parte de la energia
cinética de los electrones incidentes (alrededbroéigo) es transformada en calor y
transferida al material del anodo, el cual es dippor el sistema de refrigeracion. La
cantidad de dosis es controlada empleando un camtiwhporal (timer) integrado en la
unidad.

2. OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo han sido dos. El gmim describir las técnicas de
tratamiento braquiterapico en el caso de tumonescgidgicos (vagina, endometrio y
cérvix) por medio de isétopos radiactivos y medianibos de RX miniaturizados. El
segundo objetivo ha sido estudiar las fortalezashjlidades de ambas técnicas.

3. METODO

El proceso para la realizacion del trabajo se Isad@en la revision bibliografica de los
diferentes tipos de braquiterapia en el tratamietgocanceres de vagina, ceérvix y
endometrio y de sus resultados, asi como de lagosfesecundarios que producen.
También he tenido la posibilidad de asistir a lasi®es radioterapicas con RX
miniaturizados, en el Hospital Universitario MiguBkrvet, pudiendo conocer los
procesos llevados a cabo en cada una de las sesem#aneamiento de cada una de
ellas y el modo de mantenimiento de los equipdizaxdios.

4. BREVE DESCRIPCION DE LA TECNICA DE BRAQUITERAPIA DE
VAGINA/ENDOMETRIO Y CERVIX BASADA EN EL USO DE ISOT OPOS
RADIACTIVOS DE ALTA TASA DE DOSIS

La braquiterapia por radiois6topos es un tipo diotarapia interna que utiliza, como
su nombre indica, diferentes tipos de radioisétopp® emiten rayos gamma
direccionados hacia el tumor tras una planificacpgiavia llevada a cabo por el
radiofisico y el radioterapeuta. Esta técnica seapara la terapia de distintos tipos de
tumores. En particular, en los tratamientos gin@giobs, que son objeto de este trabajo,

6 «“Fall off"; caida de dosis.
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la técnica mas usada es la alta tasa de dosis.dduwathos tipos de cancer estan siendo
tratados por este tipo de braquiterapia.

La braquiterapia HDR se lleva a cabo con equiposminados HDR de carga diferida,
también conocido como sistema de poscarga remata.l& ayuda de aplicadores y
catéteres, una pequefa fuente radiactiva selladeéta por un radioisétopo encerrado
en una capsula de titanio, es impulsada desdeirsiaf@d directamente hacia el tumor
por un sistema robotizado. Un programa de plamificade tratamiento calcula con
precision cuanto tiempo tiene que permanecer latéduen diferentes posiciones del
volumen de tratamiento (para irradiar los tejides)tes de ser conducida nuevamente a
la situacién de reposo dentro de su blindaje. auiterapia HDR se puede realizar en
pacientes ambulatorios. Ademas, se realiza enusiae pocas fracciones, generalmente
1 6 2 por semana hasta completar el tratamiento. &snenta notablemente la calidad
de vida del paciente.

Los rayos gammaon radiacion electromagnética ionizante, cuyoeorige sita en los
nacleos de los radioiso6topos, y muy penetrante @gunasta mayor sea su energia). Son
iguales a los RX en cuanto al dafio celular queymed, siempre que tengan la misma
energialLos rayos gamma se emiten en todas direccioneg de$dente para distribuir
isotrépicamente la dosis de radiacion (dosis alidayben el tumor, a la vez que se
minimiza el dafio a los érganos de alrededor salemgmminados 6rganos de riesgo.

Hay muchas opciones de tratamiento para los c&ncgimeecoldgicos, basados
frecuentemente en la combinaciéon de diferentesidgeny tecnologias. Para los
canceres endometriales y cervicales, el uso deuibeagpia HDR ha demostrado ser
muy eficaz.

Existe una gran variedad de aplicadores gineca8giDR, con diferentes disefios que
permiten adoptar la anatomia del paciente teni@m@uenta las caracteristicas del
tumor.

Dependiendo de como y por dénde se introduce latdueadiactiva en el paciente,
existe la braquiterapia intracavitaria (se utiladicio natural para depositar la fuente
en la proximidad inmediata al tumor) y la brag@fea intersticial, en la que la fuente
se sitla con la ayuda de agujas (desde el extiigraciente) dentro del propio tumor.
En ambos casos, cada sesion de tratamiento se etamgrh unos minutos. En la
braquiterapia HDR la posicion de la fuente puedecakeulada a priori y posicionada a
posteriori con precision, permitiendo distribucisri® dosis personalizadas basadas en
el tumor del paciente y su anatomia.

Para el cancer endometrial y cervical, la bragater HDR se administra usando
aplicadores intravaginales (braquiterapia intraeand) especiales para la introduccion
de la fuente radiactiva. Una vez que el tratamisetoealiza, el aplicador se retira y el
paciente puede continuar de manera cotidiana sa dia. El tratamiento es muy bien
tolerado.
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Para el tratamiento del cancer vaginal, se utilimacilindro con un canal central.
Después de la colocaciéon del cilindro, se conettzamyador HDR donde la fuente
radiactiva esta almacenada hasta el momento dehtiento. Una vez completado el
tratamiento, el cilindro vaginal se desconectaadefjador y se retira del paciente. El
tratamiento completo dura alrededor de una horaa(pmos pocos minutos de
irradiacion) y la mayoria de los pacientes requiesélo unas pocas sesiones de
tratamiento.

Para el cancer cervical se introducen via vaginal sbndas con ovoides (colpostatos)
en cada uno de sus extremos (con tamafio variahie)tgndem que se introducira a
través del cuello del atero (figura 3). Mediantd&ldem se irradia la zona del cuello
cervical y, en caso de ser necesario, alguna poraférior del endometrio. Mediante
los ovoides, se irradia el fondo vaginal.

Figura 3: Aplicador utilizado para el cancer de cérvix. [@sfa del Hospital Universitario Miguel
Servet].

Con la braquiterapia HDR las distintas posicionedadfuente para la irradiacion del
tejido se calculan y ajustan con precision, peandd distribuciones de dosis
personalizadas basadas en el tumor del pacienieapatomia. Ello se realiza por los
radiofisicos con modernos sistemas de planificac@mputarizados y previamente al
tratamiento.

Para realizar un tratamiento de braquiterapiageesilos siguientes pasos:

» En funcion de la localizacion a tratar al paaesegra necesario realizarle una sedacion
(raramente una anestesia general).

* Insercién en la zona de tratamiento de unos era®to aplicadores por parte del
Oncodlogo de Radioterapia, que, en general, suelethesplastico.

» Realizacion de una tomografia axial computarizdda) para determinar la posicion
de las fuentes en el espacio y su relacion comnaebit. Adicionalmente, una resonancia
magneética nuclear, no siempre disponible, para magtimitacion de los volimenes
tumorales.

* En el sistema de planificacion, contornear ldsuetiras de los 6rganos de riesgo, el
volumen blanco de planificacion (PTV) y reconstiGncde las posiciones de las
fuentes, todo ello en base ala TC.
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» Realizar por parte del Radiofisico Hospitalarimawdosimetria clinica, disponiendo

para ello la fuente en posiciones de parada vesugn el sistema de planificacion) y

definiendo determinados tiempos de irradiacionagtaaina de ellas.

 Evaluacion y aprobacién del plan de tratamiento

» Tratamiento del paciente: se lleva al pacieritesala donde se realiza la irradiacion y
se conecta el equipo de irradiacion a los aplieggjamo a uno. Una vez conectado, la
fuente recorre las diferentes posiciones programdedatro del paciente.

 Finalizado el tiempo programado de la irradiagoama dar la dosis planificada, la

fuente vuelve al equipo blindado, donde queda @dmada en posicion segura en
espera del siguiente tratamiento.

En el Hospital Clinico Universitario esta técnica draquiterapia HDR basada en

radioisotopos esté bien implantada.

4.1 ISOTOPOS MAS EMPLEADOS

Los isotopos utilizados en la braquiterapia sorsigsientes:
193r: Emed: 0,38 MeV. P:74,02 dias. (BT Alta tasa).
®Co: Emed: 1,17 y 1,33 MeV. T: 5,27 afios. (BT Alsd).

Para alta tasa de dosis se utiliza normalmentso&bpo Iridio 192, el cual decae por
emision beta y captura electronica a estados ekdtde platino 192 y osmio 192 y

éstos decaen a sus estados fundamentales mediameésion de rayos gamma. A pesar
de la gran ventaja de estos sistemas en los proeedos clinicos, su periodo de

semidesintegracion limita el periodo de tiempo qada fuente se puede utilizar antes
de que decaiga su actividad al nivel en que noaseoinveniente utilizar para

aplicaciones clinicas debido al aumento de losg@asde tratamiento.

La braquiterapia HDR mas utilizada en los centeostarios son los sistemas de carga
diferida, llevada a cabo por sistemas automatieoaré sola fuente con posiciones de
parada dentro del paciente y tiempos programahles.tres compafiias con mayor
implementacion en el mercado espafiol son VarianidM¢@ammamed Plus), Elekta-
Nucletron (Microselectron) y Eckert y Ziegler. [Héndez, 2016]

4.2 NECESIDADES DE INSTALACION

En la braquiterapia de alta tasa de dosis, genergénton una actividad de la fuente de
10 Ci (370 GBq; figura 4) en el momento de suministia cual ira decayendo
progresivamente conforme al tiempo de semividaatiibisotopo), debe cumplirse que
la tasa de dosis a 1 metro del contenedor seaidnfar10 pSv/h para poder ser
transportada con seguridad hasta el centro hospatal

" Emed: energia media.
8 T: tiempo de vida media del elemento.
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Active pellet AISI3I6L AISI 316
encapsulation Steel cable

Figura 4: Fuente HDR de 192Ir (braquiterapia)lifkoofar et al., 2015]

Los requerimientos de blindaje de la sala son diesjano siendo suficiente la
atenuacion proporcionada por las paredes y puertaind sala de hospitalizacion
convencional. Son necesarios estudios de segupicgmbrcionados por los Servicios
de Proteccién Radiologica para determinar la commjgwsy anchura o6ptima de las
paredes y puerta. En caso de habitaciones ya oaastr generalmente serd necesaria la
adicién de determinado espesor de plomo en paregerta (son necesarios varios
milimetros de plomo para una pared de habitaciéquiwéfano convencional ya
construida). Por el contrario, cuando la habitacgénconstruye exprofeso para esta
situacion, generalmente en la obra ya se incluyespesor conveniente de ladrillo u
hormigon para que no sea necesaria la adicionateglLas puertas siempre llevaran
plomo en su interior. Se aconseja que en la entragla un laberinto o un pasillo que
dificulte que el haz directo alcance la puerta. skia dispondra de los sistemas de
seguridad que impidan el acceso a la misma durahtgatamiento mediante la
colocacion de un microinterruptor de “puerta cestag un monitor de radiacién con
alarma. En una sala de tratamientos de braquitendpR basada en radiois6topos
nadie, excepto el propio paciente, puede permamecsu interior en el momento de la
irradiacion.

El equipo contara con los siguientes sistemas gigrisiad:

1. Comprobacion del posicionamiento de la fuentadiame una “fuente ficticia
inactiva”.

2. Sistema de medicion de la posicion de la fugniEempo.

3. Monitor para comprobar que la fuente ha reg@sasli posicion de seguridad.

4. Bateria para poder retraer la fuente en casaltdede alimentacion.

5. Manejo remoto del equipo desde la sala de dontro

6. Conexion con enclavamiento de puerta.

Ademas, se contara con un sistema de comunicaoibrelcpaciente (audio y video),
pantalla plomada para situaciones en la que ebpatsuviera que entrar en la sala con
la fuente extraida, luces roja y verde para indgiala fuente esta en posicién de
tratamiento o en posicion de seguridad respectiataneontenedor, pinzas largas y
monitores de radiacion (uno de area y otro poytatil

En las fuentes de alta actividad como las de braguia de alta tasa no se puede
realizar de forma segura un control de hermeticakadh fuente, por lo que en general

21



la verificacion de ausencia de contaminacion skzeeponiendo los catéteres, tubos y
otras partes que hayan estado en contacto comiéefen una camara de ionizacion o
comprobarlas con un monitor adecuado.

En general todos los sistemas de carga diferida HiBRonen de un sistema para
almacenar la fuente provistas de su correspondiblmelaje; un sistema electro-
mecanico que permite trasladar la fuente desde@sigipn de almacenamiento hasta el
aplicador o catéter que se situa en el pacientavad de una manguera que comunique
el contenedor con el aplicador; un sistema que ipgrmantener la fuente en el
aplicador el tiempo estipulado y que lo permita mmegn mecanismo que permita
retornar la fuente a la posicién de guarda cuahdmEmiento finalice o cuando sea
interrumpido bien de forma voluntaria o por conoli@s de emergencia y, por ultimo,
un sistema manual para poder retornar la fuenteamo de que falle el sistema
automaético.

4.3 EFECTOS SECUNDARIOS

Desafortunadamente la radiacion no solo alcanzs aélulas tumorales. Los tejidos
sanos circundantes también estan expuestos a sigeleosis, que, aunque bajos, no
son despreciables. Con los modernos sistemas diéigaaion, donde los radiofisicos y
médicos radioterapeutas realizan la dosimetriaigiadividualizada a cada paciente, se
optimiza la dosis a los volimenes tumorales maetelu tan baja como sea posible la
dosis que recibiran los érganos de riesgo. En aliinstancia, la radiosensibilidad de
cada paciente sera un factor que haga que anteisnaa irradiacion, unos pacientes
sufran determinados efectos secundarios y otros no.

Pueden aparecer edema, eritema, dolor, fibrosignitia, cistitis, proctitis, mucositis y

a largo plazo, sequedad y estenosis vaginal. Lestaf secundarios que avisan de la
toxicidad son el edema vy el eritema, estos apardeananera aguda pero disminuyen
con el paso del tiempo (del 50% y 35% que hubac#ial 5 y 6%).

La mucositis es una afeccién frecuente en el usstiebraquiterapia, esta es dolorosa y
se acompafa de inflamacion e incluso ulceras.

También se pueden producir algunos efectos sedosdazmunes a la quimioterapia,
COmMoO son nauseas, vomitos, diarrea y pérdida adegmela zona de tratamiento.

4.4DIFERENCIA ENTRE EQUIPOS

Las casas comerciales que suministran equipos cagormimportancia en la
braquiterapia ginecologica son Eckert y Ziegler BBE), Elekta y Varian.

La diferencia entre las distintas casas comerciraé€a en los sistemas que disponen
cada uno de ellos, su disefio y la manera de nolograssi como en pequefios detalles
que forman los equipos, pero practicamente en saggmerales todos tienen una
efectividad equivalente y el mismo funcionamiento.

Eckert & Ziegler
Casa comercial alemana, la sede de la empresasenta Bélgica. Se fundd en 1992.
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Sus dispositivos de carga diferida de HDR (SagiNd#altisource) fueron disefiados
para atender las necesidades actuales en lascapliea de braquiterapia de HDR con
seguridad, flujos de trabajo constantes y eficeenia costos. Tienen la posibilidad de
incorporar fuente de Ir-192, ampliamente utilizdéade hace méas de 10 afios, o de Co-
60, de larga duracion, de acuerdo a las necesidagesferencias de cada institucion.
Tanto el tamafio como las caracteristicas dosinagtgon similares para ambas fuentes.
La principal ventaja déi’Co es que al ser la vida media del radionucleidohoumés
larga, el cambio de fuente puede hacerse cadasbemivez de cada 2 6 3 meses como
en las unidades d&4r, lo que reduce el tiempo de logistica para etltia de fuente y
aumenta el tiempo de actividad clinica, siendo estmotivo por el cual esta casa
comercial ha apostado sustancialmente pSiGa.

Saginova dispone de 50 canales para administratrathmiento mientras que
Multisource dispone de 20. Tienen detectores deep@a de fuentes integrados y
sistemas de calibracion y verificacion de la lomgjiteal de la fuente.

Elekta

Los equipos de Braquiterapia de Elekta estan digefipara el tratamiento preciso y
especifico de canceres de proOstata, pecho, pielsyperficie, recto y anatomia
ginecoldgica.

El disefio de la fuente de alta tasa de carga &dkenada microSelectron Digital
(figura 5) garantiza 25.000 transferencias de arjgar fuente. Su indexador permite la
programacion para la utilizacién de 18 canaless{waes antiguas) y 30 (versiones
modernas) para conectar otros tantos tubos guéiasral cable de comprobacion se
verifica el funcionamiento del sistema, ya que fdicadores pueden tener alguna
obstruccién o bucle que dificulte la salida detanaiento. Este sistema es capaz de
contabilizar el tiempo entre el pulso del motorgparover la fuente y los pulsos que
devuelve el codificador 6ptico para comprobar sifueante se ha movido o ha
encontrado alguna resistencia. También costa d#etettor capaz de asegurar que la
fuente ha regresado a su posicion de reposo. Lstandias entre las posiciones
programadas (de 1 a 48) son entre 2.5 y 5 mm, sien@elocidad de transito de la
fuente de 50 cm/s. La consola de la unidad se engdea programar y verificar los
parametros de tratamiento. Dispone de una opcidtaurradiografia”, que permite
verificar las posiciones de parada de cada tratdmien cada uno de los canales.
Asociada a la unidad existe la posibilidad de earplma gran cantidad de aplicadores
(Nucletron 2000c) y accesorios para el aseguramaia calidad.
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Figura 5: Equipo de HDR: Microselectrén. [Cortesia del Haapitniversitario Miguel Servet]

Otro tipo de fuente de alta tasa comercializadoKlekta es el Flexitron, esta unidad
puede moverse en paradas de 1 mm a lo largo den4@on unas indicaciones mas
claras que otros sistemas lo que disminuye la piosid de errores humanos. Tiene la
posibilidad de albergar varias fuentes con lo gudisminuye el tiempo de tratamiento.

La frecuencia de los intercambios de fuentes ydostroles de aseguramiento de
calidad son bajos, lo que es muy beneficioso phrfaatamiento de pacientes mas
complejos o de un namero elevado de ellos. [Teakt&l 2017]

Varian

Suministra un equipo de braquiterapia con Iridi@ Lfilizada como tratamiento eficaz
para muchos tipos de cancer, de préstata, cuedonat endometrio, mama, piel,
bronquios, es6fago y cabeza y cuello, asi commsss de partes blandas y otros.
Varian produce una gama completa de productos a@guberapia incluyendo
aplicadores y software de planificacion de tratamaie[Varian, 2017]

Cuenta con braquiterapia guiada por imagenes (IGRIE) combina las técnicas de
imagen con procedimientos de braquiterapia avangeduaitiendo tratamientos rapidos
y precisos. Para ello dispone del sistema de ptacibn Brachyvision que simplifica el
desarrollo de los complejos planes de tratamiemobrhquiterapia. Un completo
conjunto de herramientas proporciona la infraestiracpara una mayor coherencia y
eficiencia en el proceso de planificacion.

Varian fabrica la unidad VariSource (figura 6), gambién esta disponible en version
transportable. Posee un indexador que admite [R&staibos guia cuya conexion es
comprobada por un sensor que a través de una lesfilosa indica que esta bien
colocado. La direccion de la radiacion es de adelaacia atras. Gracias al detector
Geiger-Muller en el momento en que la fuente abaadsu posicion de seguridad,
aparece un aviso acustico y luminoso. La distaeetee las posiciones programadas es
entre 2 y 99 mm, con incrementos de 1 mm. La veéatde transito es de 60 cm/s.

En la consola del PC apareceran cada uno de losegrque se produzcan durante la
sesion. La unidad tiene sistemas de aseguramientaliad que pueden comprobar la
posicion real y la simulada. También, al igual tpgeotras casas comerciales dispone de
una amplia gama de aplicadores para los distiraamientos ademas de un sistema de
planificacién propio asociado.
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Figura 6: Equipo de HDR: VariSource. [Cortesia del Hospitalvdrsitario Miguel Servet].

Esta casa comercial cuenta con otra unidad deadtéade dosis llamada Gammamed
(dos versiones 12i y Plus) que permite emplearah@dt canales de tratamiento,
ampliables a 36. En cada canal se pueden prograasia 60 posiciones de parada
distanciadas entre 1 y 10 mm. Los sistemas de igdeguy verificacion de la fuente son
similares al anterior equipo. Al igual que todos émuipos de alta tasa, dispone de un
sistema de planificacion asociado (MDS Nordion 2Q0it una amplia seleccién de
aplicadores. El Hospital Clinico Universitario LomaBlesa cuenta con un equipo de
este tipo.

4.5 FORTALEZAS Y DEBILIDADES

FORTALEZAS

La principal ventaja de la braquiterapia de altatde dosis (HDR), tanto la basada en
radioisotopos como la electronica, con respectoradioterapia externa es que permite
administrar dosis mas elevadas en el area con no@sos en los tejidos periféricos ya
que las variaciones de dosis en las fuentes detadta son muy grandes en pocos
milimetros, debido a la rapida caida de dosis eoidéim de la distancia a la fuente, como
la fuente se suele insertar en la zona tumoralpFsi@iedad hace que los tejidos sanos
gue rodean al tumor reciban una dosis pequefanypsgemucho menor que con la
radioterapia externa. Asi pues, érganos como lgavgjel recto se ven beneficiados en
esta técnica por la entrega precisa de la dosiadiacion.

Ademas la precision en el direccionamiento de Esdioacia el tumor es mucho mayor,
pues en la radioterapia externa la posicion dearly radiar durante el tratamiento
puede modificarse, tanto por su movimiento intdeseomo por variaciones de los
organos adyacentes (vejiga y recto) que modificacositenido liquido y/o gaseoso.

Un beneficio importante de la braquiterapia HDRj@s la posicion de la zona a irradiar
puede ser calculada y ajustada con precision, pendo distribuciones de dosis
personalizadas basadas en el tumor y la anatormpaciente individual. El tratamiento
se puede realizar de forma ambulatoria en unos diggesenta pocos efectos
secundarios y complicaciones en comparacion cas piiocedimientos de radiacion.
Las fortalezas respecto a la braquiterapia pooisatiopos son:
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- cuenta con aplicadores de diametros menores queuesse utilizan en la
braquiterapia electrénica, dando este hecho labjidsid de poder realizar la
modalidad de braquiterapia intersticial si la esién del tumor no se puede
abarcar con braquiterapia intracavitaria

- posibilidad de impartir dosis a mayores volumene® da braquiterapia
electrénica debido a la mayor energia

- menor dosis en los tejidos en contacto con losaghdires

- mayor conocimiento cientifico debido a su mayompe de implantacién en el
mercado

DEBILIDADES

La braquiterapia electrénica (EBT en general, eBXaininada por Xoft Inc.) de la
casa comercial Axxent con RX 50KV se compara corathacion HDR Ir 192 en el
tratamiento de vagina en el cancer endometriahrimbsse en la dosis fisica y la dosis
biologica efectiva. Se afirman que la dosis fisieala mucosa es 28.4% mayor con
braquiterapia electronica (figura 7). Sin embatgalosis bioldgica efectiva aumenta en
un 79,1% (55,6 vs 99,6 Gy, p <0,05) y en un 71,2%88 vs 203,7 Gy, p <0,05). La
dosis fisica a la vejiga (9,3 vs 6,6 Gy, p <0,05egto (7,2 vs 4,2 Gy, p <0,05) se
reducen con la braquiterapia electrénica, miergtesla dosis bioldgica efectiva (BED)
hacia el recto y la vejiga aumenta. La dosis efadbiolégica tiene en cuenta la mayor
eficacia efectiva de los fotones de baja energiemgelos con EBT y proporciona una
estimacion mas precisa del efecto biolégico. Cuardatiliza la dosis fisica EBT puede
subestimar el efecto bioldgico sobre la mucosanagi sobreestimar el beneficio para
la vejiga y el recto. Debe considerarse el ajustelaksis para EBT basado en BED.
[Rava et al., 2012]
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Figura 7: Comparacion de las curvas de dosis paf&iely la braquiterapia 50 kV. Fotones generados a
partir de una fuente puntual. Se prescriben 7 Gg pagb cm. Las distancias se indican en milimetros,
medidos en el centro de la fuente. [Rava et al.2P0

Las debilidades respecto a la braquiterapia eleictaGon:
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- para llevar a cabo este tipo de terapia se nenegrecauciones en cuanto a
radioproteccion por parte de los profesionales tgueealizan mucho mas
estrictas que con la braquiterapia electronica.

- estas fuentes radiactivas requieren un lugar decbesque no afecte a la
poblacion. En la historia ha habido episodios @etation a personas debido al
abandono de este tipo fuentes radiactivas: en Méxic 1984, 4000 personas
fueron expuestas (5 de ellas con entre 2 y 7 $v§;eorgia 1 persona fallecio
debido a la misma causa y en Turquia 11 persoeagrfgravemente expuestas
en 1999.

- el tipo de blindaje estructural es mayor ya queala donde se realiza la terapia
tiene que tener unas medidas de seguridad miniraagparedes tienen que estar
generalmente revestidas con plomo cada uno de uakes con un grosor
adecuado para la protecciéon de los trabajadorépgrsonal que se mueve por
dichos lugares.

- las medidas legales que requiere el transporte njpmacion de estas fuentes
son mucho mayores.

- se ha demostrado que este tipo de terapia pareafaeres ginecologicos da
mayor dosis a érganos o estructuras sanas quadaitarapia electronica.

5. DESCRIPCION DE LA TECNICA DE BRAQUITERAPIA DE
ENDOMETRIO/VAGINA Y CERVIX BASADA EN TUBOS DE RX
MINIATURIZADOS

La braquiterapia electronica (BTE) es una técniga gtiliza fuentes de alta tasa de
dosis de rayos x en miniatura para aplicar la cadiedirectamente en el tumor. Los RX
se producen en un voltaje de operacion de 50K\guk® permite un blindaje minimo,
pudiendo producirse asi la interactuacion del emuigdico con el paciente durante el
tratamiento.

Existen dos equipos para este tipo de tratamiemSXENT (XOFT Inc.) e
INTRABEAM (CARL ZEISS).

5.1 FUENTE DE RAYOS X Y MODO DE APLICACION EN ENDOKITRIO/
VAGINA Y CERVIX
Esta forma de braquiterapia es producida por amghnhto de rayos X alimentado por
una diferencia de potencial de 10v, que generanuba de electrones que son atraidos
hacia un anodo gracias a una diferencia de poteiei&O0KV, que al chocar con este
forman rayos X. Todo ello dentro de una capsulames pocos milimetros (de ahi el
nombre de tubos miniaturizados; mirar figura 8)s lkayos X producidos son los que
gracias a la labor del radiofisico y el radiotetdgpeiran con unas determinadas
condiciones al tumor y sus inmediaciones impartdadiosis absorbida deseada.
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Figura 8: Fuente de RX miniaturizados en relacién con undldwactilar. [Cortesia del Hospital
Universitario Miguel Servet]

Aplicacion en endometrio/vagina:
Para ella contamos con el set de aplicacion vagielasistema AXXENT formado por
unos cilindros metélicos de diferentes diametr@snf@, 25mm, 30mm y 35mm) e igual
longitud, que tienen moderado impacto en la atedonade la radiacion, la cual es
tenida en cuenta por Axxent. Todos ellos tiene sol canal central por donde se
insertara la fuente de RX para el tratamiento dealdente. Estos son reutilizables un
namero limitado de veces.
Las diferentes medidas de los diametros de lasdeds tienen como fin acoplarse de la
manera mas exacta al diametro vaginal de cadanteckes de vital importancia que sea
insertado siempre el cilindro de mayor tamafio quanlatomia de la paciente permita,
para tener una mayor estabilidad y asi obtenemagr exactitud en la aplicacion de
la dosis en cada sesion, ademas se consigue uma hwagogenizacion de la dosis.
Un examen visual y manual de la vagina (o con cuppio) por el radioterapeuta
deberia preceder a la insercion del aplicador,éac@nportante para asegurar la
curacion de la cupula vaginal, reacciones tisulaneurrencias de enfermedad.
Se pueden utilizar algunos pasos que ayudan a ej@ molerancia por parte de la
paciente en el momento de aplicacion: explicarretgso a la paciente, lubricar el
aplicador (xylocaine jelly), introducirlo lentamenpara permitir que los musculos
perineales se ajusten, escuchar a la pacientecpauna retroalimentacion durante el
procedimiento, técnicas de relajacion o inclusta gaciente se pone muy nerviosa, la
toma de ansioliticos antes de la sesion.
Para la eleccion del tamafio del cilindro se recoddaeque el radioterapeuta introduzca
un dedo en el interior de la vagina aplicando umsipn en la zona pélvica con la otra
mano, posteriormente introducir otro dedo cuandonisculos perineales estas mas
relajados, a continuacion rotar ambos dedos lopguenite extender el introito, si esta
maniobra es facil de hacer el cilindro indicadodes3.5 cm; sin embargo si solo se
puede introducir un dedo, con un didmetro de 2.0bastara [Small et al., 2012].
También, como se ha mencionado, es util contatacaguda de un colposcopio)
La realizacién de una TC posterior ayuda a sabkr superficie del aplicador esta en
contacto con la mucosa vaginal y asi poder dao$asdbjetivo con una distribucién
optima.
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Para todo tipo de braquiterapia ginecologica ecagbr debe ser colocado en la linea
media de la paciente e introducirlo de manera bota, en vez de avanzar hacia la
vejiga o el recto, con lo que conseguiremos dismiaulosis de irradiacion hacia estos
organos.

Este set es utilizado tanto en el tratamiento aearavaginal como en el endometrial
puesto que en estos ultimos se trata la posibildadnvasion de células malignas
procedentes del endometrio que se implantan eiplala vaginal.

También contamos con un sistema de sujecion cose da apoyo, que mantiene el
aplicador estable mientras esta dentro de la p&ciEste se coloca de tal manera que se
mantiene fija una parte en la que se une el agrcqde introduciremos en la vagina de
la paciente, proporcionandonos estabilidad y eixatpara la posicion deseada.

Cuando ya esta colocado el aplicador (cilindro)terde la paciente segun las
directrices previas de los profesionales, se coelf@a través de la realizacion de un
TC que el aplicador esta posicionado en el intedeta paciente de manera correcta.
No obstante, esta prueba de imagen nos muestraldeidn del aplicador con las
estructuras 6seas de la pelvis pero no con la dvadinal, a no ser que hayamos
puesto previamente una marca radiopaca o un cli@ &ipula vaginal.

El tratamiento, dependiendo del estadio de cad&éemac se administrara en 3 a 5
fracciones o0 sesiones (2 fracciones o sesionesgroana, separadas al menos por 2
dias) de 5 a 7 Gy cada una de ellas. Durante esitans que dura entre 3-5 minutos, el
personal puede estar dentro de la sala, detrasa®arrera de blindaje de 0.5mm de
plomo.

En este tipo de braquiterapia de tubos miniatudgade RX, al igual que el tipo
estandar basado en radiois6topos, es obligatori@dhzacion de planificacion del
tratamiento por los radiofisicos en el sistema ldeificacion y posterior aceptacion y
firma por el médico radioterapeuta. La distribucitinla dosis debe ser optimizada para
entregar la dosis prescrita a distancia de 0.5eta duperficie del cilindro en todas las
direcciones. Esto es debido a que los estudiosret@sntes afirman que los canales
linfaticos de la superficie vaginal estan localzach 3 mm en el 95% de los casos
aproximadamente. Asi pues con una profundidad disca de 0.5 cm se cubriria
completamente la region. Los RX de la fuente que &aconformar la dosimetria
deseada salen isotropicamente por los laterales gupula del cilindro. A mayor
diametro del cilindro, habra menor gradiente dasdes el tejido, lo cual redundara en
una mayor homogeneidad de la misma. En el casoelserealizara el contorneado del
PTV, éste se debera cefiir a los 0.5 cm que herfexgiee [Zhang et al., 2016].

Una gran parte de las pacientes que van a recdmulierapia intracavitaria vaginal han
sido previamente histerectomizadas, incluso habieextirpado parte de la cupula
vaginal, este cambio en la anatomia hay que teeerlouenta a la hora de realizar la
planificacién de la terapia en cada paciente.

Hay dos tipos de braquiterapia que podemos utilzean las recidivas vaginales, la
intracavitaria y la intersticial, su uso depend#gda distribucion de las lesiones. Si las
lesiones son mas superficiales (<5 mm ) utilizaremaointracavitaria, mientras que si
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las lesiones invaden mas profundidad de 5 mm lgulitexapia intersticial sera la
elegida. No obstante, con el sistema Axxent no e@sbfe, por el momento, la
realizacion de braquiterapia intersticial en gieg@ debido al tamafio del diametro de
la fuente.

Hay dos tipos de escuelas, respecto a la formaedenpcién de la dosis. Una prefiere

contornear el PTV, procurando cefiirse a los 0.5egpuestos anteriormente mientras

gue la otra mantiene que no es necesario disefeacestorneado puesto que se da la
misma profundidad a todas las pacientes (0.5 cprafendidad), cambiando solamente

el didmetro del cilindro. En el Hospital UniversitaMiguel Servet los radioterapeutas

prefieren contornear el PTV para la braquiterapiecéincer vaginal y el endometrial.

La seleccion de los aplicadores tiene una impoidaconsiderable para conseguir
resultados Optimos con braquiterapia. La vaginacalta paciente tiene un diametro
diferente lo que tendremos que tener en cuenta lpargdeccion del diametro del
aplicador. Como aplicadores existen los ovoidessycllindros, que es lo méas utilizado
en la cupula vaginal posthisterectomia. Por medidod ovoides se trata solamente la
parte superior de la vagina, el tercio superi@ndo de eleccién en el tratamiento con
braquiterapia del cancer de cuello uterino, misntrae los cilindros dan la posibilidad
de tratar la vagina en su totalidad. [Small et24l12]

No hay estudios que demuestren que los ovoidemiopen una menor recurrencia
que los cilindros. Los ovoides pueden administrax dosis mas baja de la esperada en
el apex central de la vagina si estos se separaagigdo. Ademas no son capaces de
tratar el tercio mas inferior de la vagina. En canlbs cilindros son capaces de tratar
toda la vagina aunque en la practica diaria raréensmirradia en su totalidad. [Small et
al., 2012]

Sin embargo, los cilindros, por su simetria, tamhkiénen sus defectos. Después de la
histerectomia la anatomia de la vagina puede vanigroco comparado con la normal,
puesto que como ya hemos dicho en numerosas oeasios cirujanos extirpan la
cupula vaginal [Zhang et al., 2016] y los cilindkagjinales llegan de manera precaria a
estas zonas pudiendo impartir una dosis ligeramigriégior a la deseada en estos
tejidos, ya que entre el cilindro y la mucosa vabipuede haber aire. Ademas es
fundamental la buena eleccion del diametro dehaiib para conseguir la dosis
adecuada en el lugar esperado, pues si elegimodéindro demasiado pequefio pueden
crearse también huecos o lagunas de aire que aet mismo efecto que el cambio
anatomico de la vagina.

La preparacion del tratamiento y tratamiento emlesicada paciente lleva un largo
proceso de elaboracion que pasa por diferenteagtapldeadas de manera diferente
dependiendo del hospital donde se realice. En spitld Universitario Miguel Servet
de Zaragoza se lleva a cabo un proceso que pasa g¢tapas, diferenciandose segun
cada tipo de tumor o localizacion del mismo.

La preparacion y administracion del tratamientcagas las siguientes etapas:
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Etapa I: consulta de la paciente con el médicoddmse le hace un chequeo
completo en base a los diagndsticos y consultagasren otras especialidades
médicas, siendo explorada y evaluada.

Etapa Il: en la sala de exploracion del Servici®aeologia Radioterapica, se le
implanta el cilindro adecuado y se le realiza ua ificial para analizar de
manera objetiva la extension del tumor, localizaruda manera mas exacta el
mismo Y realizar la dosimetria individualizada.

Etapa Ill: el radioterapeuta contornea la zonaradiar sobre la TC de la
paciente, disefia el volumen de planificacion (PJMVps de los o6rganos de
riesgo (recto y vejiga).

Etapa IV: el radiofisico disefia el tratamiento (deria personalizada) en base
a los datos proporcionados por el médico (radiptare): volumenes tumorales,
extension, dosis por sesion y numero de sesion@sites de dosis para los
organos de riesgo. El disefio del tratamiento imapkeleccionar posiciones
donde la fuente se detendra en el interior deldid y sus tiempos. Este disefo
da lugar a las curvas de isodosis, las cualesyenaptimizadas, deberan ser
firmadas tanto por el radiofisico como por el régliapeuta.

Etapa V: verificacion, aceptacion y firma del pttratamiento por el médico.
Etapa VI: con las firmas realizadas, el radiofisprepara todos los ficheros
informaticos del tratamiento. Se genera el infodoasimétrico de tratamiento, el
cual debera ser archivado y guardado durante 3 &fhinforme dosimétrico es
crucial pues es el documento legal donde saldfégjados todos los datos de la
realizacion de las sesiones, ademas es el docunmgmose utilizara para
posibles irradiaciones futuras por recidivas oatraénto radioterapéuticos de
otros tipos de neoplasias que estén cerca denks, o las que tendremos que
tener en cuenta las dosis que han recibido estes zm tratamientos pasados.
Etapa VII: se lleva a cabo el tratamiento. En etépa es importante evitar que
el paciente se mueva, asi el envio de la radiadipaciente se direccionara con
mas exactitud y precision hacia la zona deseadas B tratamiento el
radiofisico imprimird los resultados del mismo pragponados por Axxent,
donde aparecera el estado de la fuente en el morderia sesion, el tiempo de
la sesion, el tipo de aplicador y el diametro d&dmo. Tras el tratamiento es
quitado el aplicador y la paciente se va a su lsasta la siguiente sesion.

Aplicacion en cérvix:

A la mayoria de los pacientes con carcinoma delcwsérino que van a recibir la

braquiterapia, previamente se les ha administreataniiento de radioterapia externa
con acelerador lineal de electrones.

El sistema de aplicacion de braquiterapia eleatedrén cérvix es distinto que el

endometrial/vaginal y muy similar, al utilizado pagsta patologia en la braquiterapia
convencional HDR basada en radioisotopos. Con ayled@&cografia abdominal se
introducen en la paciente por via vaginal tres asmt® diferente longitud, dos de ellas,
llamadas colpostatos, son para la irradiacion eedid superior de la vagina (fondo

vaginal) y la tercera, llamada tandem, penetra gloorificio uterino. La sonda o
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aplicador central tiene diferentes angulo$ (®, 3¢ o 45), se escoge uno u otro
dependiendo de la anatomia de la paciente, y sedirte sujeta a un aplicador tipo
Henschke. En el extremo de los aplicadores latersdecoloca un ovoide, que puede
tener diferentes didmetros (2.0, 2.5 o 3.0 cm) wdieado de la extension del fondo
vaginal (deben quedar perfectamente encajadosfends). Una vez estan situados los
3 aplicadores en la paciente, a ésta se le praniceBC y RM (resonancia magnética
nuclear) con dos finalidades: ver que el sistené @arectamente situado y realizar, a
continuacion, la planificacion previa individualda (dosimetria) que definira las
posiciones de parada de la fuente miniaturizad&Xlg los tiempos de permanencia en
cada posicion. Posteriormente estas sondas, una,aeran unidas a la fuente de RX.
Para los tratamientos de cérvix Axxent utiliza tunente de 50 cm de longitud frente a
la de 25 cm de los tratamientos de piel, mama oraettio/vagina. [Dickler, et al.2008]
La preparacion del tratamiento y tratamiento emesicada paciente lleva un largo
proceso de elaboracion que pasa por diferenteagtapldeadas de manera diferente
dependiendo del hospital donde se realice. En spitld Universitario Miguel Servet
de Zaragoza se lleva a cabo un proceso que pasdminuie por 7 etapas,
diferenciandose segun cada tipo de tumor o logadéimadel mismo. Son las mismas
etapas que en el caso de endometrio/vagina exeep#p segunda Yy tercera, las cuales
se sefialan a continuacion:

- Etapa Il: en quiréfano, se le implantan los aplarad guiados por ecografia y se
le realiza el TC y RM iniciales para analizar denara objetiva la extension del
tumor, localizar de una manera mas exacta el migmealizar la dosimetria
individualizada.

- Etapa lll: el radioterapeuta contornea la zonadsarasobre el TC y RM de la
paciente haciendo una fusion computarizada entredts tipos de imagenes.
También contornear los organos de riesgo (rectoejiga). Los diferentes
volumenes tumorales para contornear son: grosorafi@inen del tumor (GTV),
que es el grosor anatébmico del tumor macroscoOpictameisible; volumen
clinico del tumor (CTV), el didmetro se amplia ems milimetros para cubrir la
posibilidad de células malignas mas alla del tugnpor dltimo el volumen de
planificaciéon (PTV), que tiene un didmetro un paunayor que en CTV para
tener en cuenta factores como el movimiento deliepss, diferente
posicionamiento del aplicador y variaciones anatasifisioldgicas.

En el Hospital Universitario Miguel Servet se realieste tipo de tratamientos en 4
sesiones o fracciones de 7 Gy cada una, a lo tlrglms semanas.

5.2 NECESIDADES DE INSTALACION

Esta técnica basada en tubos miniaturizados de BX5Q@KV no necesita unas
instalaciones, en cuanto a barreras estructuraggecialmente costosas para su
administracion y tampoco para el almacenamientdadefuentes. Puede utilizarse
cualquier sala ordinaria con paredes de obra yasgpaesto una sala con paredes de
carton-yeso (figura 9), bastarian 0.5mm de plomoi@uhal para que se cumplan las
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condiciones de proteccion radiolégica. Incluso pmeestar los especialistas en el
interior de la sala durante la administracién dddais siempre que se sitlen tras una
mampara de 0.5 mm de plomo para proteccion. Genendé las puertas existentes en
las salas cumplen con la atenuacion debida (egquitela 0.5 mm de plomo). El
almacenamiento de las fuentes de RX no tiene sedga@xposicion ya que este tipo de
fuentes no van a poder emitir RX a no ser que sectmecte a los mecanismos
adecuados. Tan solo es preceptiva su custodiaaerdarevitar hurtos o robos.

Esta es una gran ventaja con la que cuenta esiaagmiesto que permite la interaccion
con el paciente durante el tratamiento y evitaesode instalaciones. Ademas conlleva
un menor peligro para el personal sanitario quenmsgve por estas zonas de
almacenamiento y tratamiento de estos pacientedamicos.

e

g SN

Figura 9: Habitacién donde se realizan las terapias con RMiaturizados. [Cortesia del Hospital
Universitario Miguel Servet].

5.3 EFECTOS SECUNDARIOS

Como consecuencia de la caida rapida de la dasBTIE genera una dosis superficial
de la mucosa mas alta que en la braquiterapia H&¥ada en radioisotopos, lo que
podria aumentar los efectos agudos y tardios dmueosa vaginal, produciendo
mucositis vaginal, irritacion y malestar de la msecoectal, disuria temporal y diarrea
pero no llegando generalmente a grado I. En esiédee en el Hospital Universitario
Miguel Servet se ha observado solo un caso de ntigcaguda de grado | de entre 103
pacientes tratadas hasta el momento (98 de endoimagiina y 5 de cuello cervical).
Para evitar estos efectos secundarios se han radanh® el uso dilatadores vaginales,
pero con estudios en contra por su falta de efdativprobada y la terapia con acido
hialurénico, el cual correctamente inyectado erpadiente, es capaz de hacer una
separacion entre tejidos.

Para evitar los posibles efectos secundarios egrtargisima la eleccion del grosor del
cilindro (el mayor diametro posible compatible damnatomia de la paciente).

Al ser una técnica nueva, no se dispone de resdltadlavia en cuanto a efectos tardios
que puedan producirse.
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5.4 DIFERENCIA ENTRE LOS DIFERENTES EQUIPOS

Los equipos de braquiterapia electronica para slicagn ginecolégica son
suministrados por dos casas comerciales: Xoft (equipo Axxent) y Carl Zeiss
(equipo Intrabeam). Ambos tipos de fuentes de R¥rap a 50KV. [Paredes et al.,
2015].

Estos equipos emiten RX de 50 KV desde una fuettt,se refiere a la fuente como
fuente tubo miniaturizado de RX mientras que CaikZ la llama miniacelerador lineal
de electrones. El fundamento fisico de funcionatoies muy similar. En ambos tipos
de fuentes los RX son producidos por choque decan&nte de electrones contra un
material de alta densidad.

Por otro lado Axxent es capaz de administrar dosde posiciones diferentes
separadas por milimetros, planeadas previamenteebaadiofisico, mientras que
Intrabeam solo es capaz de emitir dosis en un&ipasiComo consecuencia las curvas
de isodosis del equipo Axxent seran mas esfériades la forma que se desee que con
Intrabeam. [Xoft 2010, Zeiss, 2012].

El equipo Axxent esta especializado en los tratatogede radioterapia intraoperatoria
(IORT), que se aplica en su gran mayoria en casckrenama, tratamientos de tumores
de piel y tumores vaginales, cervicales y endomdesimientras que Intrabeam tiene
menor impacto por el momento en estos Ultimos. Kaftlisefiado dos tipos de fuentes
cuya unica diferencia radica en la longitud detags plastico donde se situa la fuente
en su extremo: 25.0 cm de longitud para las fuettgsiel, mama y endometrio/vagina
y 50.0 cm para las de cuello uterino.

Las instalaciones necesarias, en cuanto a blindajssalas, para llevar a cabo la terapia
son iguales en las diferentes casas comercialediaado minimamente los equipos y
sistemas de aplicacion de la dosis del tratamiento.

El equipo Axxent (es el utilizado en el Hospitaliignsitario Miguel Servet) utiliza una
tecnologia vanguardista basada en una fuente ds bayniniaturizada para aplicar la
radiacion directamente dentro del cuerpo del tuffigura 10). Asi pues, es a este
equipo al que nos referimos para describir laspiesade las diferentes neoplasias
ginecoldgicas.

Este sistema es utilizado fundamentalmente panataimiento de cancer de mama en
estadio temprano y para la irradiacion del canondometrial, aunque también se utiliza
para canceres de otras localizaciones.

La fuente de RX imita ciertas caracteristicas si@dpo de braquiterapia HDR, el Iridio
192, pero permite la realizacién del procedimidrdg la supervisién de un oncélogo
en un entorno minimamente protegido, gracias an@bmacion de tasa de dosis alta y
baja energia de los RX ofrecida por esta fuenteque facilita el acceso de los
especialistas al tratamiento.
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Figura 10: Equipo de RX mimaturlzado; con ord‘en‘ador y fuémtegrados en el mismo (casa comercial
Xoft). [Cortesia del Hospital Universitario Migusérvet]

El equipo cuenta con el controlador Axxent a dosdeproporcionan los datos del
paciente y desde donde se regulan las caractasistiel tratamiento (posiciones y
tiempos de parada en cada posicion, sesiones adiradads, etc).

En este controlador va integrada la fuente minizada que produce los RX, que esta
insertada al final de un vastago de plastico parddoha de circular agua destilada
durante la irradiacion para disipar el calor. Larfie precisa calibracién antes de cada
sesién para ver el tipo y homogeneidad de la ridiaque emite justo en ese momento,
puesto que con la administracion de cada dosisepdesijastarse y variar.

Las fuentes de cada equipo de braquiterapia eféctréienen una duracién limitada de
unos 500 minutos de uso clinico lo que equivala@s B meses al ritmo de tratamientos
habitual de este centro. Para controlar que latéue@mita los valores de dosis
adecuados, hay unos rangos de diferentes cifrdargaias) que nos muestra el
controlador que deben ser respetados de manegaiabia. La desviacion de la dosis
media comparada con el dia anterior debe de serydadesviacion de la dosis media
comparada con el primer dia en que se inicié lat&jeo respecto a su certificado de
calibracion, lo que sea mas limitante, debe seroméal 10%. En caso de no cumplirse
cualquiera de estas restricciones, se deberia aamabiuente por otra de repuesto. Por
si es necesario, en el centro hospitalario sies@dispone de al menos 3 fuentes.
Acabados los tratamientos del dia el equipo requiger mantenimiento basado en el
secado del vastago de plastico con un sistemadale ganectado a un motor durante 6
horas, con el fin de extraer el agua que pasa &ntrépsula que cubre los filamentos
que emiten los RX y la carcasa interna del cilingara refrigerar la zona. Si el agua se
acumula puede producir el deterioro de esta cagdalperforacion de la misma, entrar
en contacto con los filamentos y acabar con elitunamiento del sistema.

Por otra parte el equipo Intrabeam, también propoeacal sistema sanitario terapia de
radioterapia intraoperatoria y braquiterapia con r&¥ducidos a 50KV, suministrados
cuasiisotropicamente desde el extremo de un tuldo2dem diametro.

La fuente de radiacion puede ser insertada ereald® interés inmediatamente después
de la extirpacion del tumor y activada durante @5#8inutos para proporcionar
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radioterapia intraoperatoria dirigida con precis@rios tejidos que estan en mayor
riesgo de recidiva local.

Actualmente Intrabeam es utilizado sobre todo camdioterapia intraoperatoria

(IORT) en el cancer de mama, pero también se aitpara la irradiacion de tumores
cerebrales, metéstasis espinales, tumores de astrointestinal y cancer de piel.

5.5 FORTALEZAS Y DEBILIDADES

FORTALEZAS
Las ventajas de este equipo frente a técnicas tarm@aquiterapia por radioisétopos o
la radioterapia externa son:

- No utilizacién de isétopos radiactivos, con loegesto acarrea tanto por el
ambito legal como por la necesidad de instalaciespscificas.

- La potencial minimizacién de la radiacion dedef sanos.

- Los requerimientos de blindaje son minimos, pudidse realizar el tratamiento
en cualquier habitacion o quir6fano comun sin neeelsde bunker o habitaciones
especializadas para el almacenamiento o desedas fieentes.

- La radiacion se emite en forma de baja energiaaytatta de dosis, dando
cobertura a la zona de destino, al tiempo que pcapta una dosis de caida mas
pronunciada que los isétopos convencionales. Extucncluyentes demuestran que
utilizando braquiterapia electrénica para canceraefometriales, cervicales y vaginales
en vez de braquiterapia basada en radioisotopagdsee, a la vez que la dosis fisica
debido al rapido decrecimiento de ésta, la dosestigh bioldgica que adquiriran
estructuras sanas como el recto y la vejiga (figlty disminuyendo los efectos
secundarios sobre ellas. [Rava et al., 2012]

Si se compara el tratamiento del cancer de cénixties tipos de fuentes, dos basadas
en radiois6topos-{ir y ®°Co), y otra basada en RX miniaturizados (Axxemt)olstiene
que las tres fuentes son Uutiles para su uso eratpuiterapia HDR de cancer de cuello
uterino, pero Axxent consigue reducir las dosisidnéms 6rganos de riesgo mientras
logra una cobertura de dosis comparable a las dbss

s .
Figura 11:La distribucién de la dosis de braquiterapia caplétador vaginal, comparand®ir con
fotones 50 Kv. Se prescribieron 7 Gy a 0,5 cm a@éumdidad con puntos de optimizacion a lo largo del
cilindro. Las lineas de isodosis son las siguierit®8 % (rojo), 50% (amarillo) y 25% (verde). Ettey
la vejiga estan representados por los colores paigpamarillo, respectivamente. [Rava et al., 2012]
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Los rayos X de energia de 50KV tienen una mayattigfdad bioldgica relativa (EBR)
que los rayos X de energia mas alta (aceleradimeslds) o los rayos gammar o
®Co), y por ello la "dosis bioldgica equivalente'B{E) alrededor del propio aplicador
podria ser excesivamente alta y consecuentememgucio a efectos secundarios
indeseables a corto y largo plazo sobre los tejipidximos mas cercanos a los
aplicadores. Un método alternativo para mitigarepoialmente el efecto relacionado
con la EBD en el cuello uterino y el endometriausar una dosis mas baja por fraccion
y un mayor numero de fracciones cuando se utilixaf-EBX.

- Capacidad mejorada para la seguridad radiologiadjendo permanecer el
personal meédico en la habitacion, por tanto magoesibilidad proporcionando mayor
comodidad y bienestar al paciente.

- Entrega de la dosis prescrita directamente abtuta radiacion se emite solo
durante el tratamiento cuando se conecta la fudateayos X (3-5 min), una vez
acabada la sesién ya no emite ningun tipo de riédiac

- Portabilidad: el equipo es completamente pon@ih moverlo entre diferentes
salas del centro o incluso, poder llevarlo de uriroea otro.

DEBILIDADES

- Los inconvenientes de este tipo de terapia sdndds al alto gradiente de
dosis administrada al tejido inmediatamente irrdalidesde la fuente o los aplicadores
(mayor que el de la braquiterapia basada en radapes), esto puede conllevar efectos
secundarios, como la mucositis y otros defectossgulean registrado pero que son de
gravedad leve o moderada. Por ello cuando el PT\ex@enso en profundidad
(queremos llegar mas lejos con la dosis absorbidajodriamos utilizar este tipo de
radioterapia a 50 KV, ya que conllevaria dafio®segn estructuras sanas.

- No hay sistemas comercializados capaces de aedliaquiterapia electronica
intersticial, ya que actualmente no existe la pbd#dd de enviar la dosis ionizante de
rayos X por sondas con un diametro tan pequefio.

- Es una técnica mas reciente que la braquitelsgsada en radioisétopos por lo
que hay menos bibliografia que ratifique los essassultados que existen en la
actualidad.

6. CONCLUSIONES

Cuando comparamos los diferentes tipos de bragpitenos planteamos cual es mas
eficaz para el tratamiento del tumor y cual desefieoduce menos efectos negativos y
dafios secundarios en las sesiones en las quadia i paciente.

Comparando la braquiterapia electronica (BTE) deio Axxent (RX de 50Kv) con la
braquiterapia basada en la radiacion HDR con Irdd2 en los tratamientos de vagina
en el cancer endometrial y en el cancer de céltidgamos a la conclusion de que el
efecto terapéutico es equivalente en ambas técparastanto la dosis fisica como la
bioldgica se ve reducida en el recto y en la vejitjizando la braquiterapia electrénica
con RX miniaturizados, es decir la irradiacion d&ag estructuras sanas es menor con la
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BTE, debido a una mayor rapidez de la caida dessdjue el Iridio 192 mas alla del
punto de prescripcion.

Por ello, la BTE podria mejorar el indice terapgutinediante la disminucion de la
dosis vesical y rectal aguda, asi como los efdatd$os de radiacion.

Sin embargo, a consecuencia de esta rapida caidaséi®e se genera una mayor dosis
superficial sobre la mucosa irradiada, pudiendoeaiar los efectos agudos y tardios de
la mucosa vaginal, como son la mucositis, irritacidisuria y diarrea. Pero estos
efectos secundarios no se presentan de maneravexceste molesta y frecuente, de
hecho en el Hospital Universitario Miguel Servetast 2 afos, se ha registrado
solamente 1 paciente con efectos agudos de 1@8asahasta este momento. Al ser una
técnica nueva, no se dispone en el momento aceuatsilitados en cuanto a efectos
secundarios tardios que se puedan producir.

Ademas la braquiterapia electronica tiene ventajesde el punto de vista de la
radioproteccion. Los radioisotopos tienen unas sidades de instalaciones mucho mas
estrictas y demandantes que la BTE, puesto quesemaidiaciones mas energéticas.
Para su almacenaje son necesarias habitacionesiadsate habilitadas, la
sefalizacion es importante y el paso es restringidia el personal. También su
manipulacion debe ser cuidadosa y el personalrgbaje con estos radioisotopos tiene
gue estar adecuadamente adiestrado y protegidon&masarios documentos legales
muy estrictos para el almacenamiento y transpatestios radiois6topos, bastante mas
que para el uso de RX lo que hace que el procesatilifacion, mantenimiento y
desecho sea mas costoso.

Sin embargo, a pesar de estas ventajas de la BTEas de querer tratar grandes
volumenes, es necesario recurrir a la braquitefzgsada en isétopos radiactivos.

En Aragon se dispone de ambas técnicas, con lo ssugduede seleccionar la mas
adecuada para la paciente en funcién de las cegdicies de su patologia.
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