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RESUMEN

Titulo: Analisis dosimétrico y complicaciones asociadas a radioterapia corporal total
con VMAT para acondicionamiento pre trasplante alogénico de células
hematopoyéticas en pacientes con leucemia aguda.

Garcia LF, Souto MA, Ortiz CS, Hinojosa Gl

Antecedentes: La leucemia es la principal neoplasia maligna en pacientes pediatricos.
Dentro del régimen de trasplante de médula 6sea (TMO), se asocia la radioterapia
corporal total (TBI) para acondicionamiento mieloablativo disminuyendo recaidas y
mortalidad. Existe evidencia de que las técnicas modernas de radioterapia como la
arcoterapia volumétrica de intensidad modulada (VMAT) consiguen una mejor
homogeneidad y conformidad, con preservacion de las restricciones de 6rganos de
riesgo y con ello disminuir toxicidades.

Objetivo: Analizar la dosimetria de la radioterapia mediante VMAT como
acondicionamiento para trasplante alogénico de células hematopoyéticas, asi como
complicaciones agudas y cronicas en los pacientes.

Material y métodos: Estudio observacional, ambispectivo y analitico de pacientes con
diagnostico de leucemia aguda, tratados con radioterapia VMAT como
acondicionamiento para TMO, dosis de 12 Gy en 6 Fx. Se realiz6 analisis de dosimetria
y toxicidades.

Resultados: Se analizaron 10 pacientes de 2016 a 2024. El 6rgano con mayor dosis
fue el intestino con 1426.08 cGy, el menor los cristalinos con 771 cGy. Los promedios
de D90,50 y 2% para el volumen de tratamiento (PTV) fueron 1142, 1326 y 1527 cGy
respectivamente. El indice de Homogeneidad (IH) e indice de conformidad (IC)
promedio fueron de 0.55 y 0.95 respectivamente. Las toxicidades mas comunes se
dieron en piel y gastrointestinales con un 30% cada una, seguido de médula 6sea y
SNC con 10%.

Discusién: La planeacion del tratamiento mediante VMAT disminuye las dosis de
radiacion a los 6rganos con el fin de preservar su funcion y evitar toxicidades, pero aun
cumpliendo las restricciones actuales, se siguen reportando complicaciones en los
pacientes debido a una etiologia multifactorial.

Conclusién: El tratamiento con TBI para el acondicionamiento de un TMO cuenta con
beneficios claros, mediante nuevas tecnologias es posible homogeneizar y conformar
mejor las dosis, disminuir la radiacion a los érganos circundantes y causar menos
toxicidades.

12



INTRODUCCION

Las leucemias ocupan el primer lugar de neoplasias malignas en la poblacién hasta
los 19 afos a nivel mundial, para el 2020 segun GLOBOCAN, con una prevalencia a
5 afnos de 283,466 casos, una incidencia de 3.2 por cada 100 mil habitantes y una
mortalidad de 1.3 por cada 100 mil habitantes. De acuerdo a la organizacion mundial
de la salud (OMS), en México, con cifras muy similares a la media de la poblacién
mundial, para el 2020 se reportaron 82,780 nuevos casos (3.2/100,000 habitantes) y

33,823 muertes (1.3/100,000 habitantes), con prevalencia a 5 afios de 292,097 casos.'

La leucemia es una proliferacién y transformacion maligna de las células progenitoras

linfoides en la médula 6sea (Iinfoblr—ixstica).2 Otra variante caracterizada por alteracion
en la diferenciacion de células madre hematopoyéticas con precursores mieloides
(mieloblastos) acumulados en la médula 6sea y en la sangre periférica (mieloide).3

El diagndstico y clasificacion de la Leucemia linfoide aguda (LLA) es realizado
mediante los criterios morfolégicos del grupo Franco-Américo- Britanico (FAB)
dividiéndolo en 3 subtipos, L1, L2 y L3, tomando en cuenta el tamafio celular,
citoplasma, nucleolo, vacuolizacion y basofilia, la OMS a su vez identifica el perfil
celular en By T (LLA-B y LLA-T), con estudio agregado genético para documentar

anormalidades genéticas de hipodiploidias y alteracion de TP53.2

Los factores prondsticos son un factor fundamental en el manejo de las leucemias, con
el fin de determinar el tratamiento inicial, y cuando considerar el trasplante alogénico
de células madre. El conteo celular sanguineo y la edad al momento del diagnostico
juegan un papel importante, pacientes mayores de 60 afios y conteo celular >30x109
en LLA-B y >100x109 en LLA-T son factores independientes para el prondstico en
sobrevida global y periodo libre de enfermedad. Otro factor importante es la presencia
del cromosoma Filadelfia (Ph), t (9;22), siendo esta aberracion cromosémica la de
mayor impacto de mal prondstico y predictivo al presentarse con sobrevidas alrededor

del 10% a un afio.”
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El pilar del tratamiento de las leucemias es la quimioterapia, tipicamente dividido en
fases de induccion en busca una remisién completa en la primera fase con dosis altas
de citotoxicos, posteriormente una fase de consolidacion con dosis bajas de los
farmacos mencionados, y un mantenimiento al finalizar; los pacientes de alto riesgo

son valorados para una radioterapia profilactica a craneo con el fin de disminuir el

: ) .3
riesgo de recaidas a este nivel.

El régimen Hyper-CVAD/Metotrexato-citarabina se ha empleado con el fin de tener

respuestas completas y periodos libres de enfermedad sin necesidad radioterapia

T . . 4
holocraneal profilactica en los pacientes y sus posibles secuelas.

Los pacientes con criterios de alto riesgo (Ph-positivo, conteo de células blancas en
sangre elevado, enfermedad en sistema nervioso central, reordenamiento de genes
de alto riesgo o hipodiploidias) son considerados para el procedimiento de trasplante

de células madre alogénico como un estandar de tratamiento, con un beneficio en

sobrevida a 5 afos de 33% versus 8% en aquellos no trasplantados.5

La radioterapia corporal total (TBI por sus siglas en inglés) es considerada dentro del
régimen mieloablativo para el acondicionamiento de un trasplante hematopoyético de
células madre en pacientes pediatricos, tanto para trasplante alogénico o trasplante
autologo. La Sociedad Europea de Trasplante de Médula y Sangre (EBMT) demostré
el beneficio de TBI en pacientes de 2-18 afios con LLA en remision completa, siendo
aquellos llevados a un acondicionamiento quimioterapéutico sin TBI con 1.75 veces de
riesgo de muerte, 1.86 veces riesgo de falla y 1.9 veces riesgo de recaida frente a los

- .. . 6
gue recibieron acondicionamiento con TBI.

En sobrevivientes a largo plazo se han demostrado efectos adversos, en su mayoria
relacionados con la TBI, con lo cual se han buscado estrategias para una mejor
prescripcion de las dosis requeridas y disminuir las secuelas en los 6rganos afectados.
De manera inicial se utilizaba TBI mieloablativa con dosis unica de 10 Grey (Gy) y

ciclofosfamida, pero gradualmente se demostré una mejor tolerancia y menor toxicidad

. . . 6
con un esquema fraccionado, lo cual dio paso a mayor sobrevida global.
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El Grupo Internacional de Radio Oncologia en Linfoma (ILROG por sus siglas en
inglés) propone el régimen de trasplante mediante quimioterapéutico posterior al
término de la TBI los pacientes recibieron dosis altas de ciclofosfamida (60 mg/kg x 2
dosis en los dias -3 y -2) o ciclofosfamida (45 mg/kg x 2 dosis en dias -3y -2) y
citarabina (3 mg/m2 x 8 dosis en dias - 5 a -2), o ciclofosfamida (50mg/kg x 2 dosis en
dias -3 a -2) y etopdsido (50mg/kg x 1 dosis en el dia -3), o ciclofosfamida (50mg/kg x
2 dosis en dias -3 a -2), o citarabine (3g/m2 x 6 dosis en dias -5 a -3) y etoposido
(20mg/kg x 1 dosis en el dia -3). La eleccion del esquema depende de los protocolos

. 7
empleados en cada unidad.

La planeacion del tratamiento de radioterapia corporal total habitualmente se prescribe
con campos antero posterior y postero anterior (AP-PA), laterales opuestos o
combinacion de los mismos, con rotacion del paciente a 180°. El uso de protecciones
de riflones, pulmones vy cristalinos para disminuir los riesgos de secuelas, los cuales

son ajustados mediante verificaciéon en 2D con placas de rayos X previo a recibir el

. 8 , . ., .
tratamiento.” Las técnicas modernas de conformacion en TBI proveen mejor
homogeneidad de dosis, preservacion de érganos de riesgo y mayor precision en la
prescripcion; las primeras experiencias con radioterapia guiada por imagen con

intensidad modulada derivaron en disminucion del 15% de la dosis a pulmones y

rinones con tasa de dosis entre 14-46 cGy/min.9

Posterior al afio 2011 con la innovacién tecnolégica y el concepto de la radioterapia
con arco volumétrico modulado (VMAT) siendo una radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) rotacional en un acelerador lineal convencional se adapto la
irradiacion total a médula 6sea (TMI) o irradiacion total a médula ésea vy tejido linfoide
(TMLI) basada en VMAT, con el fin de reducir el tiempo que toma cada fraccion (de
45-50 min a 13- 18 min), sin embargo este régimen de acondicionamiento requiere su

demostracidon superior a una TBI fraccionada en cuanto a control de enfermedad y

.y . 10
reduccion de toxicidad a largo plazo.
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La planeacion del tratamiento se lleva a cabo mediante la técnica de IMRT- VMAT para
el cuerpo superior y campos anteroposterior y posteroanterior (AP-PA) para el cuerpo
inferior, una idea transferida a la TBI proveniente de la TMI.11

La principal toxicidad posterior al trasplante alogénico de células hematopoyéticas con
TBI en el régimen de acondicionamiento es la neumonitis intersticial (IP), también
llamado sindrome de neumonia idiopatica intersticial (IPS), la cual se desarrolla entre
dias y meses posterior al tratamiento, con potencial efecto en morbimortalidad. Una
tasa de dosis mayor a 15-21 cGy/min se ha demostrado que en esquemas

fraccionados no incrementa el riesgo de presentar IPS siempre y cuando los pulmones

no excedan 8-9 Gy en una prescripcion de TBl entre 10.5 a 14Gy.12

La toxicidad pulmonar originada por la TBI en régimen mieloablativo es causada por
mecanismos complejos que involucran el dafo al epitelio alveolar, la senescencia

celular, el estrés oxidativo y la inflamacién local; con la interaccidon de fibroblastos y

. - p 13
deposito de colageno.

Para definir la presencia de toxicidad pulmonar se requiere de los siguientes criterios:
(1) dos o tres de los siguientes sintomas clinicos: disnea, tos o cualquier otro sintoma
respiratorio y (2) evidencia radiografica con opacidad bilateral pulmonar o incremento
de densidad intersiticial u opacidades en vidrio despulido y (3) defecto de la mecanica
ventilatoria en test de la funcion pulmonar con patrones restrictivos u obstructivos
(FEV1/FVC <0.70), y como agregado el demostrar si presenta una infeccion
concurrente o solo se trata de una toxicidad no infecciosa (sindrome de neumonia
idiopatica) hasta en un 23.3% y una media de presentacion posterior a la TBI de 27.9
dias, a pesar de tasas de dosis bajas de 7-10 cGy/min, dando importancia a la dosis

administrada a los pulmones. En algunos otros casos hasta un 50% no se relaciona

. ., 14
con infeccion.

Otro estudio realizado para determinar la relacion entre la tasa de dosis y el desarrollo
del sindrome de neumonia idiopatica en pacientes tratados con TBI en leucemias,
tanto linfoblastica como mieloide, reporta una incidencia de 21% entre los 4-73 dias

16



con una media de 16 dias posterior al trasplante, y la alta tasa de dosis >15 cGy/min
como factor de alto riesgo asociado al desarrollo de esta toxicidad (HR 2.6; 95% IC
1.2-5.3; p = 0.01), el régimen de la TBI fue prescrito en los dias -4 a -1 y el trasplante
al dia 0, con fraccionamiento de 8 sesiones de 1.65 Gy cada una para un total de 13.2
Gy, con campos laterales opuestos prescritos a la linea media de la pelvis y ambas
piernas con campos AP-PA con energia de 6, 18 0 25 MV segun criterio del practicante
clinico; en este caso se definié el sindrome de neumonia idiopatica segun la Sociedad
Toracica Americana con al menos 1 de los siguientes criterios, en ausencia de una
infeccion detectada en el cultivo sanguineo, lavado bronco alveolar, biopsia de pulmoén
o esputo: (1) infiltrados multilobares en radiografia de térax o tomografia computada;

(2) sintomas y signos de neumonia incluyendo disnea, tos, cianosis, hipoxia o pirexia

. , L. 15 . . .
o (3) nuevo o incremento de patrén restrictivo alveolar. = La toxicidad renal tardia
ocurre alrededor de los 12 a 15 meses posterior al trasplante y la TBI en el régimen
mieloablativo, la cual se desarrolla por multiples mecanismos patolégicos como

inflamacion, fibrosis y vasculopatia. En pacientes pediatricos, con una TBI >11 Gy se

encuentra un OR de 2.56 para desarrollar toxicidad renal tardl’a.16

La tasa de dosis <10 cGy/min versus >10 cGy/min no ha generado impacto como factor

de riesgo en esquemas fraccionados, con restriccion para los rifiones de un BED

. L. . 17
menor a 16 Gy con un riesgo de enfermedad renal cronica relacionada a TBI <3%.

La tasa de dosis y el fraccionamiento empleado en el efecto de induccion de cataratas
es conocido, con mayor incidencia en esquemas de TBI de una sola fraccion frente a
fraccionado (10 afios 60% para TBI una fraccion vs 43% TBI <6 fracciones vs 7% TBI
>6 fracciones) y con tasa de dosis <4cGy/min (30%) versus >4 cGy/min (59%); en un
fraccionamiento de 12 Gy en 6 fracciones (Fx) se considera disminuir la dosis de
cristalinos a una dosis <12 Gy, en los nifios con alto riesgo de recaida a sistema

. . .y 18
nervioso central se omite este paso en la planeacion de la TBI.

Otras toxicidades agudas posterior a la TBI, puede ser parotiditis, nauseas y vomitos,

diarrea, xerostomia, mucositis y esofagitis, eritema, cefalea, alopecia, pérdida de peso
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y fatiga, los cuales, mediante la aplicacion de dexametasona, analgésicos, crema para

el cuidado de la piel y anti eméticos antes de la TBI puede aliviar los sintomas.’

Los protocolos llevados a cabo con TBI buscan el disminuir toxicidades, con igual o
mejor sobrevida en los pacientes mediante esquemas fraccionados sobre tratamientos
de una sesion, lo cual se ha vuelto un estandar, sin embargo, las instituciones
requieren de técnicas avanzadas, personal preparado y nuevas tecnologias con el fin
de mejorar la homogeneidad de las dosis, salvar érganos de riesgo y prescribir dosis
altas tasas de dosis. La TBI se emplea tipicamente con radioterapia convencional, con
dosis heterogéneas y mayores toxicidades. Por parte de la Sociedad Europea de
Radioterapia y Oncologia (ESTRO) y la Sociedad Internacional de Pediatria
Oncolégica (SIOP), el fraccionamiento adecuado para nifios es un estandar de 12 Gy
en 6 fracciones (considerando la radiobiologia y los efectos tardios en nifios, el maximo
de dosis por fraccion de 2 Gy es el recomendable), prescribiendo 2 fracciones por dia
con un intervalo de al menos 6 horas entre cada una de ellas. Este esquema

combinado con etopodsido en el estudio FORUM con un resultado de menores
.. . 19 - .
toxicidades que la literatura. = Otros esquemas utilizados convencionalmente van

desde los 12 a los 14.4 Gy en 1.6 a 2 Gy por fraccion.’

Durante la TBI, el volumen blanco de planeacion (PTV por sus siglas en inglés) es todo
el cuerpo, con un margen interno entre 2-3 mm entre el PTV y la piel; la dosis prescrita
debe ser suficiente para llegar a las metas del plan, y preservar los érganos de riesgo,
principalmente pulmones, riflones, cristalinos e higado. Empleando la técnica de VMAT
se busca reducir las dosis a los 6rganos y asi sus toxicidades, tanto en TMI como TBI,
con mejor precision en el posicionamiento del paciente. La distribucidon de la dosis en
el paciente es valorada mediante los histogramas dosis volumen y la toxicidad
reportada segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE

. . . .y 20
por sus siglas en inglés) en su version 5.0.

Los tiempos aproximados para la realizacién de TBI basada en VMAT va del contorneo

de 1 a 2 hrs, el célculo de dosis y optimizacion entre 3-4 horas, el control de calidad
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entre 2-3 horas y el tiempo efectivo en maquina alrededor de 23 minutos en sesiones

de 2 Gy dos veces por dia para un total de 12 Gy en el régimen mieloablativo.”’

Las restricciones a los 6érganos sanos han cambiado derivado de las nuevas técnicas
de tratamiento con radioterapia, ademas de los cambios de fraccionamiento e inclusion
de radiocirugia y radioterapia estereotactica, en las cuales las sesiones se reducen a
menos de 5, pero con dosis mucho mas altas por fraccion lo que genera un
comportamiento diferente radiobiologico, para esto se han descrito restricciones y sus
adecuaciones para tratamientos de 1, 2, 3, 4, 5 fracciones y su comparacion con

. . 22
esquemas convencionales de hasta 30 sesiones.

Las dosis de radiacion a los tejidos sanos en el paciente pediatrico toman especial
importancia por su respuesta diferente a los tejidos en pacientes adultos estudiados
por QUANTEC (analisis cuantitativo de los efectos en los tejidos normales en la clinica
por sus siglas en inglés) en su evidencia de tratamientos convencionales y HyTEC
(efectos del tratamiento hipofraccionado en la clinica por sus siglas en inglés) en
hipofraccionamientos; mediante un esfuerzo multidisciplinario internacional con las
siglas en inglés PENTEC (efectos en los tejidos normales pediatricos en la clinica) se
ha dado una pauta importante para la asociacidon entre la radiacién y la lesion a tejidos
en los nifios, mediante el entendimiento del desarrollo, la diferenciacion y senescencia
de los tejidos vulnerables, con el fin de disminuir las complicaciones asociadas a los
tratamientos en pacientes con cada vez mas sobrevida. Mediante estos esfuerzos se
ha obtenido restricciénes para cerebro, estructuras oculares, cordon espinal, cocleas,
glandulas salivares, tiroides, pulmones, corazoén, higado, intestinos, testiculos, ovarios,
entre otros, con su adecuacién en pacientes pediatricos y su porcentaje de riesgo de
un efecto desfavorable.??
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HIPOTESIS

Alterna (H1):
Existen menores dosis de radiacion y complicaciones en pacientes que reciben
radioterapia de acondicionamiento para trasplante mediante arco volumétrico

modulado comparado con las restricciones reportadas en la literatura.

Nula (HO):
No existen menores dosis de radiacién ni complicaciones en pacientes que reciben
radioterapia de acondicionamiento para trasplante mediante arco volumétrico

modulado comparado con las restricciones reportadas en la literatura.
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OBJETIVOS:

General:
 Analizar la dosimetria y complicaciones asociadas a radioterapia corporal total con
VMAT para acondicionamiento pre trasplante alogénico de células hematopoyéticas

en pacientes con leucemia aguda

Especificos:

1. Describir la dosis recibida en los diferentes érganos de riesgo y volumen de
planeacion.

2. Describir el indice de homogeneidad y conformidad de la distribucion de la dosis en
el volumen blanco de los planes de tratamiento.

3. Describir la toxicidad aguda y crénica presentada en los pacientes tratados con

radioterapia corporal total con VMAT.
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ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos de este protocolo se apegaron a las normas éticas y reglamentos
de la institucion, al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, a la Declaraciéon de Helsinki y enmiendas posteriores y al Cédigo de
Nuremberg.

Debido a que se incluyeron pacientes pediatricos, considerados poblacion vulnerable,
a pesar de solo ser un estudio descriptivo, se solicitd el consentimiento informado por
los padres o tutores legales y una carta de asentamiento (Anexos 9.1 y 9.2) para
pacientes pediatricos en el que se explicé de forma detallada con lenguaje
comprensible para la edad.

Ambos consentimientos se firmaron y se generaron 2 copias, se entregd una copia al
paciente y se resguardd otra copia en archivo del investigador responsable, para un
resguardo por un periodo al menos de 5 afos. Los familiares pudieron retirar al
paciente en cualquier momento del protocolo, si asi lo deseaban, sin que esto afectara
su atencion dentro del Instituto.

Este protocolo de investigacion se realizé por personal cientificamente capacitado. Los
investigadores se comprometieron a guardar la confidencialidad de los datos de los
pacientes, a no hacerlos publicos y a mantener la integridad de los resultados.

Los investigadores se comprometieron a suspender el presente protocolo en caso de

detectar cualquier riesgo para el paciente.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, ambispectivo, y analitico, en el que
se incluyeron casos de pacientes que recibieron tratamiento en el departamento clinico
de radioterapia, de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) N° 25, Hospital de
Especialidades, CMN del Noreste, con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda
dentro del régimen de radioterapia mieloablativa para trasplante alogénico de células
hematopoyéticas.

Criterios de Inclusion:

1. Cualquier edad

Cualquier sexo

Diagnéstico histolégico de leucemia linfoblastica aguda
Estado funcional por ECOG 0-1

Tratamiento de acondicionamiento para TMO con RT.

o & 0N

Criterios de Exclusion:

1. Tratamiento con radioterapia en régimen no mieloablativo

Criterios de Eliminacién:
1. Pacientes que no finalizaron las sesiones de radioterapia

2. Finados previos a recibir trasplante alogénico de células hematopoyéticas.
Tamafio de la muestra
No se realiz6 calculo de tamafio de muestra, dado que se incluyeron la totalidad de

pacientes tratados con TBI en el periodo comprendido de febrero 2016 a febrero 2024.

Técnica de muestreo

No probabilistica, por casos consecutivos.
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Analisis Estadistico

Se realizo estadistica descriptiva para analizar las caracteristicas generales de los
pacientes incluidos en el estudio, asi como de los sintomas asociados al tratamiento
con radioterapia. Se utilizo el programa estadistico GraphPad Prism V10.2.0 para el
analisis de datos.

Definicidon de las variables
Las principales variables por estudiar en el protocolo, su definicidon operacional, unidad
de medida y escala de medicion, se especifican en Tabla 1, estas se describen a

continuacion:

Edad, variable independiente

Definicidn conceptual: tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento.

Toxicidad aguda, variable dependiente

Definicion conceptual: efectos adversos observados posterior a una exposicion corta
a un determinado tratamiento, en este estudio se consider6 como aguda al presentarse
a partir de la ultima sesion de radioterapia hasta 10 semanas después, las
caracteristicas clinicas y grados fueron normados de acuerdo a las tablas de la RTOG
y la CTCAE para la evaluacion de toxicidades.

Toxicidad cronica, variable dependiente

Definicidn conceptual: capacidad de un tratamiento para producir efectos adversos en
un organismo debido a una exposicion continua o repetida a cantidades relativamente
bajas de la misma, en este estudio se considerara un periodo de tiempo que

comprendera a partir de la 10ma semana posterior al trasplante.

Dosis maxima, variable dependiente
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Definicidn conceptual: dosis de radiacion recibida en un volumen especifico, en el cual,
para ser representativo del mismo, se toma en cuenta el 2% de este para su calculo,

su resultado se describe en la unidad de medida de Grey o Centigrey.

Dosis media, variable dependiente
Definicidn conceptual: dosis de radiacion promedio (D50%) recibida en un volumen
especifico, dosis tipica en un medio relativamente homogéneamente, se expresa

mediante la unidad de medida de Grey o Centigrey.

Tabla 1. Definicion de variables.

Variable Definiciéon operacional Unidad de Escala de
medida medicion
Edad Tiempo de vida desde el ARos Cuantitativa
nacimiento de intervalo
Toxicidad Sintomatologia o alteracion Grado Cuantitativa
aguda anatomica secundaria al ordinal

tratamiento con radioterapia,
presentandose hasta la décima
semana posterior a
la ultima sesion.

Toxicidad Sintomatologia o alteracion Grado Cuantitativa
cronica anatomica secundaria al ordinal
tratamiento con radioterapia,
presentandose posterior a la
décima semana posterior a la
ultima sesién y hasta los 2 afos
de seguimiento
Dmax Dosis maxima recibida en el 2% cGy Cuantitativa
de un volumen u 6rgano discreta
especifico con el fin de ser
representativo para el mismoy
no una dosis puntual.

Dmean Dosis media o promedio de dosis cGy Cuantitativa
recibida en un volumen u érgano discreta
especifico.

Se analizaron las variables para cada 6rgano y volumen de tratamiento.
Abreviaturas: Dmax (Dosis maxima), Dmean (Dosis media), cGy (Centigrey)
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Descripcion General del estudio

Procedimiento de Radioterapia:

Para los pacientes que se incluyeron en prospectivo, se realizé simulacién tomografica
simple para el contorneo de los volumenes de tratamiento y los 6rganos de riesgo. Se
definieron los siguientes volumenes:

Los 6rganos de riesgo (OAR’s) incluyeron pulmones, rifiones, intestinos, cristalino,
testiculos u ovarios, higado encéfalo y tiroides.

Piel: superficie de la piel del paciente Pulmones 1 cm: pulmones — 1 cm Pulmones:
suma de ambos pulmones Rifiones: suma de ambos rifiones

PTV: (piel — 3 mm) — (pulmones + 3 mm) — rifiones — (cristalinos + 3 mm)

La planeacion fue realizada por el personal de dosimetria y evaluado por el personal
de fisica médica del departamento de radioterapia, utilizando una técnica VMAT para
la region superior del cuerpo y un plan AP-PA para las piernas del paciente. El
colimador es rotado de entre 3 a 5° de 0 a 90°. El numero de isocentros a utilizar
dependieron de la longitud del paciente. La prescripcion del tratamiento con
radioterapia fue a 12 Gy en 6 fracciones al PTV, 2 fracciones diarias diferidas entre
ellas al menos por 6 horas, comenzando en los dias -4 a -3 del régimen de trasplante

de células hematopoyéticas.

Las dosis de tolerancia a OAR’s y PTV fueron definidos de acuerdo con la guia de
Stanford para la radioterapia corporal total con VMAT.?* Como se observa en la tabla
2. Se realizo el analisis de las dosis maximas y promedio recibido por cada uno de los
organos de riesgo considerados y se calcularon las dosis recibidas por el 90%, 50% y
2% del volumen del PTV (D90, D50 y D2).
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Tabla 2. Dosis de tolerancia a érganos de riesgo por la guia de Stanford

Estructura Parametro Limite de 200 cGy Limite de 1200 cGy
PTV D90% = 200 cGy (100%) 1200 cGy (100%)
Dmax < 240 cGy (120%) 1440 cGy (120%)
V110% 5% 5%
Pulmones 1 cm Dmean < 80 cGy (40%) 480 cGy (40%)
Pulmones Dmean < 110 cGy (55%) 660 cGy (55%)
Rifones Dmax < 210 cGy (105%) 1260 cGy (105%)
Dmean < 120 cGy (60%) 720 cGy (60%)
Cristalinos Dmax < 180 cGy (90%) 1080 cGy (90%)

Abreviaturas: Dmax (dosis maxima), Dmean (dosis media), cGy (Centigrey)
Fuente: Kovalchuk (2022).24

Para los casos retrospectivos, se realizo la revision de los planes de tratamiento en el
sistema de planeacion de los aceleradores lineales; contorneando los 6rganos que no
se hayan considerado en la planeacion original y se obtuvieron los datos de las dosis
que recibieron para compararlos con las restricciones de Timmerman y PENTEC,
como se observa en la tabla 3 de modo similar a lo descrito para los casos en

prospectivo. 2223
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Tabla 3. Dosis de tolerancia a 6rganos de riesgo por QUANTEC y PENTEC

Estructura Parametro
Pulmones Dmax < 1800 cGy (QUANTEC)
Cristalino Dmean < 1200 cGy (PENTEC)
Intestino Dmax < 4500 cGy (QUANTEC)
Dmean < 3000 cGy (QUANTEC)
Gonadas Dmax < 100-200 cGy (PENTEC)
Dmean < 100 cGy (PENTEC)
Encéfalo Dmax < 5900 cGy (PENTEC)
Dmean < 2200 cGy (PENTEC)
Tiroides Dmax < 4500 cGy (QUANTEC)
Dmean < 1000-2000cGy (PENTEC)
Higado Dmax < 1000-2000 cGy (PENTEC)
Dmean < 2400-3200 cGy (QUANTEC)

Abreviaturas: Dmax (dosis maxima), Dmean (dosis media), cGy (Centigrey)
Fuente: Timmerman, R. (2022)y Constine, L. S. et al. (2023). %

Valoracion de la Toxicidad:

Se revisd el Expediente clinico electronico institucional para obtener los datos de
toxicidades agudas o tardias, asi como del seguimiento clinico de los casos revisados.
En los casos prospectivos, durante las consultas de tolerancia, las cuales se realizaron
cada 2 semanas por los primeros 2 meses a partir del inicio de la radioterapia, se
definio el grado de toxicidad de acuerdo con el Grupo de Oncologia y Radioterapia
(RTOG por sus siglas en inglés) y CTCAE V5.0 y se indic6 de acuerdo con la
sintomatologia el tratamiento adecuado para las mismas. Se dio seguimiento trimestral
a la paciente en prospectivo, posterior al término del tratamiento con radioterapia y el

trasplante alogénico de células hematopoyéticas.

28



RESULTADOS

En el periodo de febrero del 2016 a febrero del 2024 se incluyeron 10 casos de
pacientes con diagnostico de LLA que recibieron TMO alogénico con
acondicionamiento con RT corporal total mieloablativa. La mayoria de los casos fueron
del sexo masculino y la mediana de edad fue de 19 afios; el promedio de seguimiento
de los casos fue de 37 meses (2 a 72 meses), con un 60% de los casos que perdieron
seguimiento dentro de los primeros 6 meses posterior al TMO; el resto de las
caracteristicas generales de la poblacién se enlistan en la Tabla 3.

Tabla 4. Caracteristicas Demograficas de los pacientes
mediana rango

Edad (afos) 19 6-41
Seguimiento (meses) 37 2-72
N %

Género

Femenino 4 40

Masculino 6 60
Esquema de Radioterapia

TBI 12 Gy 1 10

TMI 12 Gy 9 90
Recaidas

Médula Osea 2 20

No Reportada 8 80
Progresion

Sistema Nervioso Central 1 10

Ninguna 9 90

Caracteristicas generales de los casos tratados con TBI que recibieron RT con VMAT
para acondicionamiento.

Abreviaturas: N (nimero de pacientes), TBI (radioterapia corporal total), TMI
(Irradiacion total a médula 6sea)

En el analisis dosimétrico se evaluaron las dosis maximas y medias recibidas por cada

organo de riesgo como se muestra en la figura 1.
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Fig 1. Anadlisis dosimétrico de los 6rganos de riesgo
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Dosis recibidas por los 6rganos de riesgo (OAR) en los tratamientos para acondicionamiento
para TMO con irradiacion corporal total mieloablativo con VMAT. A) Analisis por dosis maximas
y promedios. B) Andlisis por 6rgano de riesgo. Datos en promedio + EE

Se realizé comparativa de los valores obtenidos con los de la literatura, como se

muestra en la tabla 5. Los pulmones en su dosis media y génadas se encontraron por

encima de las restricciones de la literatura, el resto de los érganos en sus dosimetrias

se encontraron en dosis ideales.
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Tabla 5. Comparacion de restricciones a érganos de riesgo en la literatura
con los obtenidos en el estudio

Estructura Parametro en literatura Promedios obtenidos
en el estudio

Pulmones Dmax < 1800 cGy (QUANTEC) 1235 cGy
Dmean < 660 cGy (STANFORD) 786 cGy*
Rifion Dmax < 1260 cGy (STANFORD) 1058 cGy
Dmean < 720 cGy (STANFORD) 545 cGy
Cristalinos Dmax < 1080 cGy (STANFORD) 771 cGy
Dmean < 1200 cGy (PENTEC) 521 cGy
Intestino Dmax < 4500 cGy (QUANTEC) 1426 cGy
Dmean < 3000 cGy (QUANTEC) 786 cGy
Génadas Dmax < 100-200 cGy (PENTEC) 821 cGy*
Dmean < 100 cGy (PENTEC) 631 cGy*
Encéfalo Dmax < 5900 cGy (PENTEC) 1313 cGy
Dmean < 2200 cGy (PENTEC) 901 cGy
Tiroides Dmax < 4500 cGy (QUANTEC) 1233 cGy
Dmean<  1000-2000cGy (PENTEC) 942 cGy
Higado Dmax<  1000-2000 cGy (PENTEC) 1289 cGy
Dmean < 2400-3200 cGy 801 cGy

*Dosis por encima de los valores predeterminados para sus restricciones de acuerdo a

(QUANTEC)

QUANTEC, STANFORD Y PENTEC.
Abreviaturas: Dmax (dosis maxima), Dmean (dosis media), cGy (Centigrey)
Fuentes: Kovalchuk (2022), Timmerman, R. (2022) y Constine, L. S. et al. (2023).2% 23,24
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Para el analisis dosimétrico del PTV se obtuvieron los promedios del D2, D50 y D90%

como se muestra en la figura 2.

Fig 2. Analisis dosimétrico del PTV
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Dosis recibidas en el 2, 50 y 90% del PTV (D2%, D50%, D90% respectivamente) en los
tratamientos para acondicionamiento para TMO con irradiacion corporal total mieloablativo
con VMAT. PTV: volumen objetivo de planeacion. Datos en promedio + EE

Se evaluaron los indices de homogeneidad y conformidad de cada plan y se obtuvo el

promedio de estos valores, como se muestra en la figura 3.

Fig 3. Analisis de los indices dosimétricos del PTV

1.5+ B PTV

1.0 1

0.5

0.0-

IH IC
indice de homogeneidad (IH) e indice de conformidad (IC) del PTV en los

tratamientos para acondicionamiento de TMO con irradiacion corporal total
mieloablativo con VMAT. PTV: volumen objetivo de planeacion. Datos en

promedio + EE

Se realizé comparacion de los valores promedios obtenidos para los PTV con los

esperados en la literatura por Stanford e ICRU 83 como se observa en la tabla 6.2425
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Tabla 6. Comparacion de promedio de dosis e indices de homogeneidad y
conformidad al PTV en la literatura con los obtenidos en el estudio.

Estructura Parametro en literatura Promedios obtenidos en
el estudio
PTV D2% <1440 cGy (STANFORD) 1527 cGy*
D50% 1140-1284 cGy (95-107% 1326 cGy*
(Dmean) de 1200 cGy) (ICRU 83)

D90% 1200 cGy (STANFORD) 1142 cGy

IH < 2 (RTOG/ICRU 83) 0.55

IC 0-1(ICRU 83) 0.95

Abreviaturas: PTV (volumen blanco de planeacion, IH (indice de homogeneidad), IC (indice de
conformidad), D2, 50, 90% (dosis del 2, 50 y 90% respectivamente), cGy (Centigrey), RTOG (Grupo
de Oncologia Radioterapica), ICRU 83 (Comision Internacional en Unidades y Medidas de Radiacion,
Reporte 83). *valores por encima de las restricciones Stanford.

Fuentes: Kovalchuk (2022), ICRU 83 (2010). 2+ 2°

Las principales toxicidades encontradas durante el seguimiento se
presentaron en piel y tracto gastrointestinal con un 30% cada una, seguidas
de SNC y médula 6sea, ambas con 10%, se evalud su incidencia tanto de
manera aguda como cronica como se muestra en la tabla 7. Cabe mencionar
un caso que recibié tratamiento previo a la RT con Blinatumomab, que

posterior a la RT genero leucoencefalopatia severa.

Tabla 7. Casos con toxicidades evaluadas por tiempo de aparicion.

N %
Piel 3 30
Aguda 1 10
Croénica 2 20
Gastrointestinal 3 30
Aguda 2 20
Croénica 1 10
Médula Osea 1 10
Aguda 0 0
Croénica 1 10
SNC 1 10
Aguda 0 0
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Croénica
Pulmonar
Hepatica
Cristalinos
Renal
Tiroidea

OO O o -~

0

—_
o

O O O O O

Abreviaturas: N (nimero de pacientes), SNC (sistema nervioso central, un caso de

leucoencefalopatia), la toxicidad a médula dsea se presenté como hipocelularidad G3

por CTCAE v5.0.
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DISCUSION

El tratamiento con radioterapia mieloablativa para acondicionamiento de trasplante
alogénico de células madre se ha estudiado a lo largo del tiempo, con beneficios claros
en los que se disminuye 1.75 veces el riesgo de muerte, 1.86 veces lafallay 1.9 veces
el riesgo de recaida.® Sin embargo, un punto a discutir es el de los riesgos involucrados
con el tratamiento en pacientes que de por si, ya cuentan con una enfermedad
sistémica que genera complicaciones y disminuye su calidad de vida; derivado de la
mejora en las tecnologias se han buscado nuevas estrategias con el fin de mejorar la
tolerancia, disminuir los efectos adversos e impactar en la sobrevida global. De aqui la
necesidad de implementar nuevas técnicas de radioterapia, como el VMAT tanto en
radioterapia corporal total como irradiacion total de médula.

La region intestinal fue la mas afectada aun con la técnica de alta conformidad,
teniendo un maximo promedio de 14.26 Gy equivalente a 118% de los 12 Gy prescritos
para el tratamiento, al comparar esta dosis con las restricciones para toxicidades
gastrointestinales se encuentra muy por debajo de los umbrales en Dmax y Dmean
gue es conocido causan problemas intestinales, pero aun asi se tiene reportado un

30% de incidencia de complicaciones en el presente estudio.?

El cerebro recibié en promedio una dosis maxima de 1313.85 cGy y dosis media de
901.79 cGy, por debajo de dosis de restriccion que condiciona riesgo para disfunciéon
cognitiva de1800 cGy al 100% del volumen cerebral y muy por debajo de la dosis

>5900 cGy para un riesgo de radio necrosis de 5%.

La dosis media promedio mas alta fue de 942.79 cGy para la tiroides, su maxima no
difiere mucho con un valor de 1233.35 cGy, muy por debajo de un valor establecido de
Dmean de 1000 cGy para un riesgo del 12% para el desarrollo de hipotiroidismo. El
higado recibié en promedio una dosis maxima de 1289.78 cGy y dosis media de
801.78, la dosis establecida de restriccion para el higado se encuentra entre 1000 a

2000 cGy con un riesgo de 6.1% para hepatopatia.??23
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No fueron reportadas complicaciones a rifiones, obteniendo en nuestros casos dosis
medias y maximas mucho menores a las metas establecidas en el protocolo de
Stanford.?*

Mediante la técnica VMAT se lograron cumplir las restricciones a rifiones, cristalinos,
intestino, cerebro, tiroides e higado. Dentro del analisis de la dosis a génadas, se
observan dosis maximas de 821.74 cGy y dosis media de 631.61 cGy, en ambos casos
se encuentran por encima de las dosis de tolerancia de estos 6rganos con medias
entre 100 a 200 cGy segun lo descrito en la literatura para pacientes pediatricos?® por
lo que la probabilidad de afectacion de la funcién reproductora a largo plazo es muy
alta.

Respecto a los valores dosimétricos del PTV, el promedio en D2% fue de 1527.68 cGy
(hasta un 127% de la dosis prescrita), 87.68 cGy por encima de lo establecido en la
guia de Stanford, a tener en cuenta que estos tratamientos no fueron restringidos
mediante esta guia en su momento y se tratd de planeacion de irradiacion total a
meédula ésea, sin embargo, el plan llevado prospectivo cumplié con la norma segun la
guia de Stanford con una dosis en D2% de 1345.7 cGy. EI D90% promedio se encontro
en 1142.36 cGy, debajo de los 1200 cGy por Stanford, siendo equivalencia a un 95%
de la dosis prescrita. EI D50% tuvo un promedio de 1326.81 cGy, siendo equivalente
a un 110% de la dosis establecida de 1200 cGy.

Los indices de homogeneidad (IH) y conformidad (IC) se encontraron en concordancia
con lo establecido en ICRU 83 como 6ptimo. Al tratarse de radioterapia con VMAT en
todos los planes, su conformidad es muy alta y cercana a la unidad (1) con un valor de
0.95.

La principal toxicidad posterior al trasplante alogénico es la neumonitis intersticial, la
cual es dosis dependiente, por lo que se restringe mediante la guia de Stanford a una
dosis media a pulmones de 660 cGy.>* En la revision actual, la dosis media supero

esta restriccion por 186.22 cGy, mientras que la dosis maxima se mantuvo por debajo
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de 1800 cGy en todos los casos; aun asi, no se reportaron complicaciones de esta

indole en ningun paciente.

Cabe destacar puntos importantes en estos pacientes, se encuentran con leucemia
aguda, algunos pediatricos, bajo tratamiento sistémico, inmunocomprometidos; todos
estos factores invariablemente afectan la flora intestinal y su funcion, por lo cual no es
correcto tomar solo como referencia la restriccion dentro del campo de radiacion sino
todas las caracteristicas de cada paciente que pueden, y son, causantes de las
complicaciones; una colitis neutropénica febril puede ser mayormente causada por la

suma de factores de riesgo que solo por una dosis total de 14 Gy a la bolsa intestinal.

Un paciente presentd leucoencefalopatia severa posterior a 4 meses de recibir su
radioterapia corporal total (con dosis maxima y media para el encéfalo de 1294 cGy y
1245 cGy respectivamente, muy por debajo de las restricciones Dmax <5900 cGy y
Dmean <2200 cGy); este caso en particular, recibid previo a la RT el farmaco
Blinatumomab, dos dosis, agente inmunomodulador en leucemia linfoblastica aguda
refractaria, el cual, aunque baja la probabilidad, se ha asociado con esta complicacion;
es posible que nuestro caso se deba a una reaccion inmunomodulada asociada a este
medicamento o a una potencial radio sensibilizacion aun no documentada por el

mismo.23:26

Es imprescindible continuar con la investigacion de los efectos secundarios derivados
de ciertas dosis de radiacion a cada 6rgano y personalizar las restricciones acordes a
las caracteristicas de cada paciente, como actualmente se esta buscando en la
poblacién pediatrica mediante PENTEC y a pesar de los tiempos largos para llevar a
cabo este tipo de tratamientos, proveer de su beneficio a todo paciente que lo requiera

con un adecuado margen de seguridad.
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CONCLUSION

El tratamiento con radioterapia corporal total agregada como régimen mieloablativo en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda bajo el régimen de un trasplante de médula
Osea tiene beneficios clinicos y dosimétricos claros, mediante la implementacion de
radioterapia de intensidad modulada, y arcos volumétricos se logran dosis
relativamente bajas a los 6Organos circundantes y adecuada homogeneidad y
conformidad del volumen a tratar. Es necesario evaluar a largo plazo las
complicaciones asociadas a los tratamientos implementados, un seguimiento estrecho
en los pacientes, comparacion directa de tratamientos TBI vs TMI y con ello definir

posibles nuevas restricciones de dosis a los tejidos de este grupo de pacientes.
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ANEXOS

10.1 Carta de Consentimiento informado para pacientes prospectivos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

A

@ Carta de consentimiento informado para participacién en protocolos de investigacién (padres o

I m representantes legales de nifios o personas con discapacidad)

Nombre del estudio: Incidencia de sindrome de neumonia idiopética en pacientes pediatricos con leucemia aguda sometidos a
radioterapia corporal total con VMAT para acondicionamiento pre-trasplante alogénico de células hematopoyéticas.

Lugar y fecha: Monterrey, Nuevo Le6n, 2022-2023

Justificacién y objetivo del estudio:
Los pacientes con leucemia que recibirdn un trasplante de médula ésea, requieren recibir previamente un tratamiento con
radioterapia, para adaptar mejor su cuerpo al trasplante y asi tener mejores resultados en el control a largo plazo de su
enfermedad. Uno de los efectos secundarios de la radioterapia puede ser la inflamacién del pulmn, por lo cual nuestro
interés es dar seguimiento clinico para detectar estos casos

Procedimientos:

- Se realizara seguimiento estrecho de su caso, mediante citas cada 2 semanas los primeros dos meses posteriores al
trasplante y trimestral hasta completar 2 afios.

- Evaluacion clinica y revisién de estudios de seguimiento clinico (radiografias, tomografias y laboratorios)

Posibles riesgos y molestias:
Este estudio no implica ningln riesgo, dado que no se realizara una intervencion, Unicamente se hara seguimiento de los pacientes y
reporte de pardmetros de laboratorio y gabinete.

Posibles beneficios que recibira al participar: El paciente tendra consultas clinicas mas frecuentes y se podrédn detectar efectos adversos
asintomadticos que requieran abordaje o tratamiento especializado.

Participacién o retiro:

Podré retirarse del estudio y su seguimiento en cualquier momento que asi lo desee el padre o tutor legal del paciente, sin que esto afecte
su atencién médica subsecuente con el especialista.

Se conservaran los datos del seguimiento por hasta 5 afios. Los investigadores se comprometen a mantener la privacidad de su
informacién, en cualquier momento se dara informes de resultados.

Declaracién de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

0 No acepto participar en el estudio

O Siacepto participar en el estudio

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, podra dirigirse a:

Investigador responsable: Dr. Miguel Angel Souto Del Bosque

Colaboradores: Dra. Cindy Sharon Ortiz Arce, Dr. Luis Fernando Garcia Gonzalez

Teléfono: 81-8371-4100 Extensién 41420 o 41706

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:

Comité de Etica en Investigacién, Hospital de Especialidades No. 25 del IMSS: Avenida Fidel Veldzquez y Lincoln S/N, Colonia Nueva
Morales, Monterrey, Nuevo Leén, CP 64180.

Teléfono: 81-8371-4100 Extensién 41315 0 41715, correo electrénico: comiteeticaumae25@gmail.com

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Nombre y firma Testigo 1 Nombre y firma Testigo 2




10.2 Carta de asentimiento en menores de edad (<17 afos)

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE
SALUDCOORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

\D

l m Carta de asentamiento en menores de edad (< 17 afios)

Nombre del estudio: Incidencia de sindrome de neumonia idiopatica en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica o mieloide aguda sometidos a radioterapia corporal
total con VMAT en el contexto de trasplante alogénico de células hematopoyéticas.

Objetivo del estudio y procedimientos:

Hola, mi nombre es y trabajo en el Instituto
Mexicano del Seguro Social. Actualmente estamos realizando un estudio para conocer
las molestias que puedas presentar después de tu tratamiento con radioterapia, por lo
cual queremos pedir tu ayuda.

Tu participacion en el estudio consistiria inicamente en acudir a consultas médicas en las
cuales te vamos a revisar a ti y los estudios que vayamos pidiendo, siempre con el apoyo
del personal del hospital y tu familia, aun cuando tu papa o mama hayan dicho que
puedes participar, si tu no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decision si
participas o no en el estudio. También es importante que sepas que si en un momento
dado ya no quieres continuar en el estudio, no habra ningun problema, o si no quieres
responder a alguna pregunta en particular, tampoco habra problema.

Esta informacién sera confidencial, esto quiere decir que no diremos a nadie tus
respuestas o resultados sin que tu lo autorices, solo lo sabran las personas que forman
parte del equipo de estudio. Tus padres estaran informados del avance del tratamiento y
en todo momento de las valoraciones que se hagan en consulta.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una (X) en donde dice “Si quiero
participar” y escribe tu nombre o pon la huella de un dedo. Si no quieres participar, déjalo
en blanco.

Si quiero participar

Nombre o huella digital:

Clave: 2810-009-014
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