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RESUMEN 
 
Título: Análisis dosimétrico y complicaciones asociadas a radioterapia corporal total 
con VMAT para acondicionamiento pre trasplante alogénico de células 
hematopoyéticas en pacientes con leucemia aguda. 
García LF, Souto MA, Ortiz CS, Hinojosa GI 
Antecedentes: La leucemia es la principal neoplasia maligna en pacientes pediátricos. 
Dentro del régimen de trasplante de médula ósea (TMO), se asocia la radioterapia 
corporal total (TBI) para acondicionamiento mieloablativo disminuyendo recaídas 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 preservación de las restricciones de órganos de 
riesgo y con ello disminuir toxicidades. 
Objetivo: Analizar la dosimetría de la radioterapia mediante VMAT como 
acondicionamiento para trasplante alogénico de células hematopoyéticas, así como 
complicaciones agudas y crónicas en los pacientes.  
Material y métodos: Estudio observacional, ambispectivo y analítico de pacientes con 
diagnóstico de leucemia aguda, tratados con radioterapia VMAT como 
acondicionamiento para TMO, dosis de 12 Gy en 6 Fx. Se realizó análisis de dosimetría 
y toxicidades. 
Resultados: Se analizaron 10 pacientes de 2016 a 2024. El órgano 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 Índice de Homogeneidad (IH) e índice de conformidad (IC) 
promedio fueron de 0.55 y 0.95 respectivamente. Las toxicidades más comunes se 
dieron en piel y gastrointestinales con un 30% cada una, seguido de médula ósea y 
SNC con 10%. 
Discusión: La planeación del tratamiento mediante VMAT disminuye las dosis de 
radiación a los órganos con el fin de preservar su función y evitar toxicidades, pero aún 
cumpliendo las restricciones actuales, se siguen reportando complicaciones en los 
pacientes debido a una etiología multifactorial.  
Conclusión: El tratamiento con TBI para el acondicionamiento de un TMO cuenta con 
beneficios claros, mediante nuevas tecnologías es posible homogeneizar y conformar 
mejor las dosis, disminuir la radiación a los órganos circundantes y causar menos 
toxicidades. 
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INTRODUCCIÓN 
 
Las leucemias ocupan el primer lugar de neoplasias malignas en la población hasta 

los 19 años a nivel mundial, para el 2020 según GLOBOCAN, con una prevalencia a 

5 años 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 organización mundial 

de la salud (OMS), en México, con cifras muy similares a la media de la población 

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 años de 292,097 casos.1  

La leucemia es una proliferación y transformación maligna de las células progenitoras 

linfoides en la médula ósea (linfoblástica).2 Otra variante caracterizada por alteración 

en la diferenciación de células madre hematopoyéticas con precursores mieloides 

(mieloblastos) acumulados en la médula ósea y en la sangre periférica (mieloide).3  

El diagnóstico y clasificación de la Leucemia linfoide aguda (LLA) es realizado 

mediante los criterios morfológicos del grupo Franco-Américo- Británico (FAB) 

dividiéndolo en 3 subtipos, L1, L2 y L3, tomando en cuenta el tamaño celular, 

citoplasma, nucleolo, vacuolización y basofilia, la OMS a su vez identifica el perfil 

celular en B y T (LLA-B y LLA-T), con estudio agregado genético para documentar 

anormalidades genéticas de hipodiploidias y alteración de TP53.2 

Los factores pronósticos 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 sanguíneo y la edad al momento del diagnóstico 

juegan un papel importante, pacientes mayores de 60 años y conteo celular >30x109 

en LLA-B y >100x109 en LLA-T son factores independientes para el pronóstico en 

sobrevida global y periodo libre de enfermedad. Otro factor importante es la presencia 

del cromosoma Filadelfia (Ph), t (9;22), siendo esta aberración cromosómica la de 

mayor impacto de mal pronóstico y predictivo al presentarse con sobrevidas alrededor 

del 10% a un año.2  
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El pilar del tratamiento de las leucemias es la quimioterapia, típicamente dividido en 

fases de inducción en busca una remisión completa en la primera fase con dosis altas 

de citotóxicos, posteriormente una fase de consolidación con dosis bajas de los 

fármacos mencionados, y un mantenimiento al finalizar; los pacientes de alto riesgo 

son valorados para una radioterapia profiláctica a cráneo con el fin de disminuir el 

riesgo de recaídas a este nivel.3  

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

respuestas completas y periodos libres de enfermedad sin necesidad radioterapia 

holocraneal profiláctica en los pacientes y sus posibles secuelas.4  

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 estándar de tratamiento, con un beneficio en 

sobrevida a 5 años 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 pediátricos, tanto para trasplante alogénico o trasplante 

autólogo. La Sociedad Europea de Trasplante de Médula y Sangre (EBMT) demostró 

el beneficio de TBI en pacientes de 2-18 años con LLA en remisión 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 recaída frente a los 

que recibieron acondicionamiento con TBI.6  

En sobrevivientes a largo plazo se han demostrado efectos adversos, en su mayoría 

relacionados con la TBI, con lo cual se han buscado estrategias para una mejor 

prescripción de las dosis requeridas y disminuir las secuelas en los órganos afectados. 

De manera inicial se utilizaba TBI mieloablativa con dosis única de 10 Grey (Gy) y 

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

con un esquema fraccionado, lo cual dio paso a mayor sobrevida global.6  
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El Grupo Internacional de Radio Oncología 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 días -3 y -2) o ciclofosfamida (45 mg/kg x 2 dosis en días -3 y -2) y 

citarabina (3 mg/m2 x 8 dosis en días - 5 a -2), o ciclofosfamida (50mg/kg x 2 dosis en 

días -3 a -2) y etopósido (50mg/kg x 1 dosis en el día -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 día -3). La elección del esquema depende de los protocolos 

empleados en cada unidad.7  

La planeación del tratamiento de radioterapia corporal total habitualmente se prescribe 

con campos antero posterior y postero anterior (AP-PA), laterales opuestos o 

combinación de los mismos, con rotación del paciente a 180°. El uso de protecciones 

de riñones, pulmones y cristalinos para disminuir los riesgos de secuelas, los cuales 

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

tratamiento.8 Las técnicas modernas de conformación en TBI proveen mejor 

homogeneidad de dosis, preservación de órganos de riesgo y mayor precisión en la 

prescripción; las primeras experiencias con radioterapia guiada por imagen con 

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

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

Posterior al año 2011 con la innovación tecnológica 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 adaptó la 

irradiación total a médula ósea (TMI) o irradiación total a médula ósea y tejido linfoide 

(TMLI) basada en VMAT, con el fin de reducir el tiempo que toma cada fracción (de 

45-50 min a 13- 18 min), sin embargo este régimen de acondicionamiento requiere su 

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

reducción de toxicidad a largo plazo.10  

 



 16 

La planeación 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 síndrome de neumonía idiopática intersticial (IPS), la cual se desarrolla entre 

días 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 prescripción de TBI entre 10.5 a 14Gy.12  

La toxicidad pulmonar originada por la TBI en régimen mieloablativo es causada por 

mecanismos complejos que involucran el daño al epitelio alveolar, la senescencia 

celular, el estrés oxidativo y la inflamación local; con la interacción de fibroblastos y 

depósito de colágeno.13  

Para definir la presencia de toxicidad pulmonar se requiere de los siguientes criterios: 

(1) dos o tres de los siguientes síntomas clinicos: disnea, tos o cualquier otro síntoma 

respiratorio y (2) evidencia radiográfica con opacidad bilateral pulmonar o incremento 

de densidad intersiticial u opacidades en vidrio despulido y (3) defecto de la mecánica 

ventilatoria en test de la función pulmonar con patrones restrictivos u obstructivos 

(FEV1/FVC <0.70), y como agregado el demostrar si presenta una infección 

concurrente o solo se trata de una toxicidad no infecciosa (síndrome de neumonía 

idiopática) hasta en un 23.3% y una media de presentacion posterior a la TBI de 27.9 

días, 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 

con infección.14  

Otro estudio realizado para determinar la relación entre la tasa de dosis y el desarrollo 

del síndrome de neumonía idiopática en pacientes tratados con TBI en leucemias, 

tanto linfoblástica como mieloide, reporta una incidencia de 21% entre los 4-73 días 
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con una media de 16 días 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 días -4 a -1 y el trasplante 

al día 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 línea media de la pelvis y ambas 

piernas con campos AP-PA con energía de 6, 18 o 25 MV según criterio del practicante 

clínico; en este caso se definió el síndrome de neumonía idiopática según la Sociedad 

Torácica Americana con al menos 1 de los siguientes criterios, en ausencia de una 

infección detectada en el cultivo sanguíneo, lavado bronco alveolar, biopsia de pulmón 

o esputo: (1) infiltrados multilobares en radiografía de tórax o tomografía computada; 

(2) síntomas y signos de neumonía incluyendo disnea, tos, cianosis, hipoxia o pirexia 

o (3) nuevo o incremento de patrón restrictivo alveolar.15 La toxicidad renal tardía 

ocurre alrededor de los 12 a 15 meses posterior al trasplante y la TBI en el régimen 

mieloablativo, la cual se desarrolla por múltiples mecanismos patológicos como 

inflamación, fibrosis y vasculopatía. En pacientes pediátricos, con una TBI >11 Gy se 

encuentra un OR de 2.56 para desarrollar toxicidad renal tardía.16  

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

de riesgo en esquemas fraccionados, con restricción para los riñones de un BED 

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

La tasa de dosis y el fraccionamiento empleado en el efecto de inducción de cataratas 

es conocido, con mayor incidencia en esquemas de TBI de una sola fracción frente a 

fraccionado (10 años 60% para TBI una fracción 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 niños con alto riesgo de recaída a sistema 

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

Otras toxicidades agudas posterior a la TBI, puede ser parotiditis, náuseas y vómitos, 

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

el cuidado de la piel y anti eméticos antes de la TBI puede aliviar los síntomas.8 

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 sesión, lo cual se ha vuelto un estándar, sin embargo, las instituciones 

requieren de técnicas avanzadas, personal preparado y nuevas tecnologías con el fin 

de mejorar la homogeneidad de las dosis, salvar órganos de riesgo y prescribir dosis 

altas tasas de dosis. La TBI se emplea típicamente con radioterapia convencional, con 

dosis heterogéneas y mayores toxicidades. Por parte de la Sociedad Europea de 

Radioterapia y Oncología (ESTRO) y la Sociedad Internacional de Pediatría 

Oncológica (SIOP), el fraccionamiento adecuado para niños es un estándar de 12 Gy 

en 6 fracciones (considerando la radiobiología y los efectos tardíos en niños, el máximo 

de dosis por fracción de 2 Gy es el recomendable), prescribiendo 2 fracciones por día 

con un intervalo de al menos 6 horas entre cada una de ellas. Este esquema 

combinado con etopósido en el estudio FORUM con un resultado de menores 

toxicidades que la literatura.19 Otros esquemas utilizados convencionalmente van 

desde los 12 a los 14.4 Gy en 1.6 a 2 Gy por fracción.8 

Durante la TBI, el volumen blanco de planeación (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 órganos de riesgo, 

principalmente pulmones, riñones, cristalinos e hígado. Empleando la técnica de VMAT 

se busca reducir las dosis a los órganos y así sus toxicidades, tanto en TMI como TBI, 

con mejor precisión en el posicionamiento del paciente. La distribución de la dosis en 

el paciente es valorada mediante los histogramas dosis volumen y la toxicidad 

reportada según los Criterios de Terminología Común para Eventos Adversos (CTCAE 

por sus siglas en inglés) en su versión 5.0.20 

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

de 1 a 2 hrs, el cálculo de dosis y optimización entre 3-4 horas, el control de calidad 
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entre 2-3 horas y el tiempo efectivo en máquina alrededor de 23 minutos en sesiones 

de 2 Gy dos veces por día para un total de 12 Gy en el régimen mieloablativo.21  

Las restricciones a los órganos sanos han cambiado derivado de las nuevas técnicas 

de tratamiento con radioterapia, además de los cambios de fraccionamiento e inclusión 

de radiocirugía y radioterapia estereotáctica, en las cuales las sesiones se reducen a 

menos de 5, pero con dosis mucho más altas por fracción lo que genera un 

comportamiento diferente radiobiológico, para esto se han descrito restricciones y sus 

adecuaciones para tratamientos de 1, 2, 3, 4, 5 fracciones y su comparación con 

esquemas convencionales de hasta 30 sesiones.22   

 

Las dosis de radiación a los tejidos sanos en el paciente pediátrico toman especial 

importancia por su respuesta diferente a los tejidos en pacientes adultos estudiados 

por QUANTEC (análisis cuantitativo de los efectos en los tejidos normales en la clínica 

por sus siglas en inglés) en su evidencia de tratamientos convencionales y HyTEC 

(efectos del tratamiento hipofraccionado en la clínica por sus siglas en inglés) en 

hipofraccionamientos; mediante un esfuerzo multidisciplinario internacional con las 

siglas en inglés PENTEC (efectos en los tejidos normales pediátricos en la clínica) se 

ha dado una pauta importante para la asociación entre la radiación y la lesión a tejidos 

en los niños, mediante el entendimiento del desarrollo, la diferenciación y senescencia 

de los tejidos vulnerables, con el fin de disminuir las complicaciones asociadas a los 

tratamientos en pacientes con cada vez más sobrevida. Mediante estos esfuerzos se 

ha obtenido restricciónes para cerebro, estructuras oculares, cordón espinal, cócleas, 

glándulas salivares, tiroides, pulmones, corazón, hígado, intestinos, testículos, ovarios, 

entre otros, con su adecuación en pacientes pediátricos y su porcentaje de riesgo de 

un efecto desfavorable.23 
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HIPÓTESIS  
 
Alterna (H1): 

Existen menores dosis de radiación y complicaciones en pacientes que reciben 

radioterapia de acondicionamiento para trasplante mediante arco volumétrico 

modulado comparado con las restricciones reportadas en la literatura. 

 

Nula (H0): 

No existen menores dosis de radiación 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 dosimetría y complicaciones asociadas a radioterapia corporal total con 

VMAT para acondicionamiento pre trasplante alogénico de células hematopoyéticas 

en pacientes con leucemia aguda 

 

Específicos:  

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

planeación. 

2. Describir el índice de homogeneidad y conformidad de la distribución de la dosis en 

el volumen blanco de los planes de tratamiento.  

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

radioterapia corporal total con VMAT. 
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ASPECTOS ÉTICOS 
 
Los procedimientos de este protocolo se apegaron a las normas éticas y reglamentos 

de la institución, al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación 

para la Salud, a la Declaración de Helsinki y enmiendas posteriores y al Código de 

Nuremberg. 

Debido a que se incluyeron pacientes pediátricos, considerados población vulnerable, 

a pesar de solo ser un estudio descriptivo, se solicitó el consentimiento informado por 

los padres o tutores legales y una carta de asentamiento (Anexos 9.1 y 9.2) para 

pacientes pediátricos en el que se explicó de forma detallada con lenguaje 

comprensible para la edad. 

Ambos consentimientos se firmaron y se generaron 2 copias, se entregó una copia al 

paciente y se resguardó otra copia en archivo del investigador responsable, para un 

resguardo por un periodo al menos de 5 años. Los familiares pudieron retirar al 

paciente en cualquier momento del protocolo, si así lo deseaban, sin que esto afectara 

su atención dentro del Instituto. 

Este protocolo de investigación se realizó por personal científicamente capacitado. Los 

investigadores se comprometieron a guardar la confidencialidad de los datos de los 

pacientes, a no hacerlos públicos 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 MÉTODOS 
 

Se realizó un estudio observacional, longitudinal, ambispectivo, y analítico, en el que 

se incluyeron casos de pacientes que recibieron tratamiento en el departamento clínico 

de radioterapia, de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) N° 25, Hospital de 

Especialidades, CMN del Noreste, con diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda 

dentro del régimen de radioterapia mieloablativa para trasplante alogénico de células 

hematopoyéticas. 

 

Criterios de Inclusión: 

1. Cualquier edad 

2. Cualquier sexo 

3. Diagnóstico histológico de leucemia linfoblástica aguda 

4. Estado funcional por ECOG 0-1 

5. Tratamiento de acondicionamiento para TMO con RT. 

 

Criterios de Exclusión: 

1. Tratamiento con radioterapia en régimen no mieloablativo 

 

Criterios de Eliminación: 

1. Pacientes que no finalizaron las sesiones de radioterapia 

2. Finados previos a recibir trasplante alogénico de células hematopoyéticas. 

 

Tamaño de la muestra 

No se realizó cálculo de tamaño 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 probabilística, por casos consecutivos. 
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Análisis Estadístico 
Se realizó estadística descriptiva para analizar las características generales de los 

pacientes incluidos en el estudio, así como de los síntomas asociados al tratamiento 

con radioterapia. Se utilizó el programa estadístico GraphPad Prism V10.2.0 para el 

análisis de datos. 

 
Definición de las variables 
Las principales variables por estudiar en el protocolo, su definición operacional, unidad 

de medida y escala de medición, se especifican en Tabla 1, estas se describen a 

continuación: 

 

Edad, variable independiente 

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

 

Toxicidad aguda, variable dependiente 

Definición conceptual: efectos adversos observados posterior a una exposición corta 

a un determinado tratamiento, en este estudio se consideró como aguda al presentarse 

a partir de la última sesión de radioterapia hasta 10 semanas después, las 

características clínicas y grados fueron normados de acuerdo a las tablas de la RTOG 

y la CTCAE para la evaluación de toxicidades. 

 

Toxicidad crónica, variable dependiente 

Definición conceptual: capacidad de un tratamiento para producir efectos adversos en 

un organismo debido a una exposición continua o repetida a cantidades relativamente 

bajas de la misma, en este estudio se considerará un periodo de tiempo que 

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

 

Dosis máxima, variable dependiente 
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Definición conceptual: dosis de radiación recibida en un volumen específico, en el cual, 

para ser representativo del mismo, se toma en cuenta el 2% de este para su cálculo, 

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

 

Dosis media, variable dependiente 

Definición conceptual: dosis de radiación promedio (D50%) recibida en un volumen 

específico, dosis típica en un medio relativamente homogéneamente, se expresa 

mediante la unidad de medida de Grey o Centigrey. 

 

Tabla 1. Definición de variables. 
Variable Definición operacional Unidad de 

medida 
Escala de 
medición 

Edad Tiempo de vida desde el 
nacimiento 

Años Cuantitativa 
de intervalo 

Toxicidad 
aguda 

Sintomatología o alteración 
anatómica secundaria al 

tratamiento con radioterapia, 
presentándose hasta la décima 

semana posterior a 
la última sesión. 

Grado Cuantitativa 
ordinal 

Toxicidad 
crónica 

Sintomatología o alteración 
anatómica secundaria al 

tratamiento con radioterapia, 
presentándose posterior a la 
décima semana posterior a la 

última sesión y hasta los 2 años 
de seguimiento 

Grado Cuantitativa 
ordinal 

Dmax Dosis máxima recibida en el 2% 
de un volumen u órgano 

específico con el fin de ser 
representativo para el mismo y 

no una dosis puntual. 

cGy Cuantitativa 
discreta 

Dmean Dosis media o promedio de dosis 
recibida en un volumen u órgano 

específico. 

cGy Cuantitativa 
discreta 

Se analizaron las variables para cada órgano y volumen de tratamiento.  
Abreviaturas: Dmax (Dosis máxima), Dmean (Dosis media), cGy (Centigrey) 
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Descripción General del estudio 
Procedimiento de Radioterapia: 

Para los pacientes que se incluyeron en prospectivo, se realizó simulación tomográfica 

simple para el contorneo de los volúmenes de tratamiento y los órganos de riesgo. Se 

definieron los siguientes volúmenes: 

Los órganos de riesgo (OAR´s) incluyeron pulmones, riñones, intestinos, cristalino, 

testículos u ovarios, hígado encéfalo y tiroides. 

Piel: superficie de la piel del paciente Pulmones 1 cm: pulmones – 1 cm Pulmones: 

suma de ambos pulmones Riñones: suma de ambos riñones 

PTV: (piel – 3 mm) – (pulmones + 3 mm) – riñones – (cristalinos + 3 mm) 

 

La planeación fue realizada por el personal de dosimetría y evaluado por el personal 

de física médica del departamento de radioterapia, utilizando una técnica VMAT para 

la región 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 número de isocentros a utilizar 

dependieron de la longitud del paciente. La prescripción 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 días -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 guía de 

Stanford para la radioterapia corporal total con VMAT.24 Como se observa en la tabla 

2.  Se realizó el análisis de las dosis máximas y promedio recibido por cada uno de los 

órganos 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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Para los casos retrospectivos, se realizó la revisión de los planes de tratamiento en el 

sistema de planeación de los aceleradores lineales; contorneando los órganos que no 

se hayan considerado en la planeación 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. 22,23   

 

Tabla 2.  Dosis de tolerancia a órganos de riesgo por la guía de Stanford 
Estructura Parámetro Límite de 200 cGy Límite 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%) 

Riñones 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 máxima), Dmean (dosis media), cGy (Centigrey) 
Fuente:   Kovalchuk (2022).24 
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Valoración de la Toxicidad: 

Se revisó el Expediente clínico electrónico institucional para obtener los datos de 

toxicidades agudas o tardías, así como del seguimiento clínico 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 

definió el grado de toxicidad de acuerdo con el Grupo de Oncología y Radioterapia 

(RTOG por sus siglas en inglés) y CTCAE V5.0 y se indicó de acuerdo con la 

sintomatología 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. 

 

  

Tabla 3.  Dosis de tolerancia a órganos de riesgo por QUANTEC y PENTEC 

Estructura Parámetro 

Pulmones Dmax ≤ 1800 cGy (QUANTEC) 

Cristalino Dmean ≤ 1200 cGy (PENTEC) 

Intestino Dmax ≤ 4500 cGy (QUANTEC) 

Dmean ≤ 3000 cGy (QUANTEC) 

Gónadas 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) 

Hígado Dmax ≤ 1000-2000 cGy (PENTEC) 

Dmean ≤ 2400-3200 cGy (QUANTEC) 

Abreviaturas: Dmax (dosis máxima), Dmean (dosis media), cGy (Centigrey) 
Fuente:   Timmerman, R. (2022) y  Constine, L. S. et al. (2023). 22, 23 
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RESULTADOS 
 
En el periodo de febrero del 2016 a febrero del 2024 se incluyeron 10 casos de 

pacientes con diagnóstico de LLA que recibieron TMO alogénico con 

acondicionamiento con RT corporal total mieloablativa. La mayoría de los casos fueron 

del sexo masculino y la mediana de edad fue de 19 años; 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 

características generales de la población se enlistan en la Tabla 3. 

 

Tabla 4. Características Demográficas de los pacientes  
mediana rango 

Edad (años) 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 
Recaídas  

  

·      Médula Ósea 2 20 
·      No Reportada 8 80 
Progresión 

  

·      Sistema Nervioso Central 1 10 
·      Ninguna 9 90 

Características generales de los casos tratados con TBI que recibieron RT con VMAT 
para acondicionamiento. 
Abreviaturas: N (número de pacientes), TBI (radioterapia corporal total), TMI 
(Irradiación total a médula ósea) 

 

En el análisis dosimétrico se evaluaron las dosis máximas y medias recibidas por cada 

órgano de riesgo como se muestra en la figura 1. 
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Se realizó comparativa de los valores obtenidos con los de la literatura, como se 

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

encima de las restricciones de la literatura, el resto de los órganos en sus dosimetrías 

se encontraron en dosis ideales. 
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Tabla 5.  Comparación de restricciones a órganos de riesgo en la literatura 
con los obtenidos en el estudio 
Estructura Parámetro en literatura Promedios obtenidos 

en el estudio 
Pulmones Dmax ≤ 1800 cGy (QUANTEC) 1235 cGy 

Dmean ≤ 660 cGy (STANFORD) 786 cGy* 

Riñón 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 

Gónadas 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 

Hígado Dmax ≤ 1000-2000 cGy (PENTEC) 1289 cGy 

Dmean ≤ 2400-3200 cGy 
(QUANTEC) 

801 cGy 

*Dosis por encima de los valores predeterminados para sus restricciones de acuerdo a 
QUANTEC, STANFORD Y PENTEC. 
Abreviaturas: Dmax (dosis máxima), Dmean (dosis media), cGy (Centigrey) 
Fuentes:  Kovalchuk (2022), Timmerman, R. (2022) y Constine, L. S. et al. (2023).22, 23, 24 
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Para el análisis dosimétrico del PTV se obtuvieron los promedios del D2, D50 y D90% 

como se muestra en la figura 2.  

 
 

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

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

 
Se realizó comparación 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 6.24,25 
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Las principales toxicidades encontradas durante el seguimiento se 

presentaron en piel y tracto gastrointestinal con un 30% cada una, seguidas 

de SNC y médula ósea, ambas con 10%, se evaluó su incidencia tanto de 

manera aguda como crónica como se muestra en la tabla 7. Cabe mencionar 

un caso que recibió tratamiento previo a la RT con Blinatumomab, que 

posterior a la RT genero leucoencefalopatía severa.  

 

Tabla 7. Casos con toxicidades evaluadas por tiempo de aparición.  
N % 

Piel 3 30 
·       Aguda 1 10 
·       Crónica 2 20 
Gastrointestinal 3 30 
·       Aguda 2 20 
·       Crónica 1 10 
Médula Ósea 1 10 
·       Aguda 0 0 
·       Crónica 1 10 
SNC 1 10 
·       Aguda 0 0 

Tabla 6.  Comparación de promedio de dosis e índices de homogeneidad y 
conformidad al PTV en la literatura con los obtenidos en el estudio. 
Estructura Parámetro en literatura Promedios obtenidos en 

el estudio 

PTV D2% £ 1440 cGy (STANFORD) 1527 cGy* 
D50% 

(Dmean) 
1140-1284 cGy (95-107% 
de 1200 cGy) (ICRU 83) 

1326 cGy* 

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 planeación, IH (índice de homogeneidad), IC (índice de 
conformidad), D2, 50, 90% (dosis del 2, 50 y 90% respectivamente), cGy (Centigrey), RTOG (Grupo 
de Oncología Radioterápica), ICRU 83 (Comisión Internacional en Unidades y Medidas de Radiación, 
Reporte 83). *valores por encima de las restricciones Stanford. 
Fuentes: Kovalchuk (2022), ICRU 83 (2010). 24, 25 
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·       Crónica 1 10 
Pulmonar 0 0 
Hepática 0 0 
Cristalinos 0 0 
Renal 0 0 
Tiroidea 0 0 
Abreviaturas: N (número de pacientes), SNC (sistema nervioso central, un caso de 
leucoencefalopatía), la toxicidad a médula ósea se presentó como hipocelularidad G3 
por CTCAE v5.0. 
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DISCUSIÓN 
 

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 la falla y 1.9 veces 

el riesgo de recaída.6 Sin embargo, un punto a discutir es el de los riesgos involucrados 

con el tratamiento en pacientes que de por sí, ya cuentan con una enfermedad 

sistémica que genera complicaciones y disminuye su calidad de vida; derivado de la 

mejora en las tecnologías se han buscado nuevas estrategias con el fin de mejorar la 

tolerancia, disminuir los efectos adversos e impactar en la sobrevida global. De aquí la 

necesidad de implementar nuevas técnicas de radioterapia, como el VMAT tanto en 

radioterapia corporal total como irradiación total de médula.   

 

La región intestinal fue la más afectada aún con la técnica de alta conformidad, 

teniendo un máximo 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 

que es conocido causan problemas intestinales, pero aun así se tiene reportado un 

30% de incidencia de complicaciones en el presente estudio.22 

 

El cerebro recibió en promedio una dosis máxima de 1313.85 cGy y dosis media de 

901.79 cGy, por debajo de dosis de restricción que condiciona riesgo para disfunción 

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 más alta fue de 942.79 cGy para la tiroides, su máxima 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 

hígado recibió en promedio una dosis máxima de 1289.78 cGy y dosis media de 

801.78, la dosis establecida de restricción para el hígado se encuentra entre 1000 a 

2000 cGy con un riesgo de 6.1% para hepatopatía.22,23 
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No fueron reportadas complicaciones a riñones, obteniendo en nuestros casos dosis 

medias y máximas mucho menores a las metas establecidas en el protocolo de 

Stanford.24 

 

Mediante la técnica VMAT se lograron cumplir las restricciones a riñones, cristalinos, 

intestino, cerebro, tiroides e hígado. Dentro del análisis de la dosis a gónadas, se 

observan dosis máximas 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 órganos con medias 

entre 100 a 200 cGy según lo descrito en la literatura para pacientes pediátricos23 por 

lo que la probabilidad de afectación de la función 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 

guía de Stanford, a tener en cuenta que estos tratamientos no fueron restringidos 

mediante esta guía en su momento y se trató de planeación de irradiación total a 

médula ósea, sin embargo, el plan llevado prospectivo cumplió con la norma según la 

guía de Stanford con una dosis en D2% de 1345.7 cGy. El D90% promedio se encontró 

en 1142.36 cGy, debajo de los 1200 cGy por Stanford, siendo equivalencia a un 95% 

de la dosis prescrita. El D50% tuvo un promedio de 1326.81 cGy, siendo equivalente 

a un 110% de la dosis establecida de 1200 cGy. 

 

Los índices de homogeneidad (IH) y conformidad (IC) se encontraron en concordancia 

con lo establecido en ICRU 83 como óptimo. 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 guía de Stanford a una 

dosis media a pulmones de 660 cGy.24 En la revisión actual, la dosis media superó 

esta restricción por 186.22 cGy, mientras que la dosis máxima se mantuvo por debajo 
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de 1800 cGy en todos los casos; aun así, no se reportaron complicaciones de esta 

índole en ningún paciente. 

 

Cabe destacar puntos importantes en estos pacientes, se encuentran con leucemia 

aguda, algunos pediátricos, bajo tratamiento sistémico, inmunocomprometidos; todos 

estos factores invariablemente afectan la flora intestinal y su función, por lo cual no es 

correcto tomar solo como referencia la restricción dentro del campo de radiación sino 

todas las características 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 presentó leucoencefalopatía severa posterior a 4 meses de recibir su 

radioterapia corporal total (con dosis máxima 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, recibió previo a la RT el fármaco 

Blinatumomab, dos dosis, agente inmunomodulador en leucemia linfoblástica aguda 

refractaria, el cual, aunque baja la probabilidad, se ha asociado con esta complicación; 

es posible que nuestro caso se deba a una reacción inmunomodulada asociada a este 

medicamento o a una potencial radio sensibilización aun no documentada por el 

mismo.23,26 

 

Es imprescindible continuar con la investigación de los efectos secundarios derivados 

de ciertas dosis de radiación a cada órgano y personalizar las restricciones acordes a 

las características de cada paciente, como actualmente se está buscando en la 

población pediátrica 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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CONCLUSIÓN 
 

El tratamiento con radioterapia corporal total agregada como régimen mieloablativo en 

pacientes con leucemia linfoblástica aguda bajo el régimen de un trasplante de médula 

ósea tiene beneficios clínicos y dosimétricos claros, mediante la implementación de 

radioterapia de intensidad modulada, y arcos volumétricos se logran dosis 

relativamente bajas a los órganos 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, comparación 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 
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10.2     Carta de asentimiento en menores de edad (≤17 años) 
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10.3     Hoja de recolección de datos 
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