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Resumen

El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor primario maligno del sistema nervioso central
mas frecuente y agresivo en adultos. A pesar de los esfuerzos para mejorar tratamientos
existentes y desarrollar nuevos enfoques terapéuticos, el prondstico continia siendo pobre, con
una sobrevida global a 5 afios del 5%. El tratamiento de primera linea esta constituido por la
cirugia mas radioterapia (RT) con temozolamida (TMZ) concomitante.

El objetivo principal de la presente revision bibliografica es analizar los aspectos
radiobiologicos relacionados al tratamiento del GBM.

La RT como tratamiento complementario o adyuvante dirigida a la enfermedad macroscopica y
microscopica residual, mejora el control local y la sobrevida posterior a la reseccion. Cuando no
es posible realizar la reseccion, la RT se indica con un criterio pretendidamente curativo en
concomitancia con agentes de quimioterapia (QT). El tratamiento radiante se implementa
administrando la dosis probadamente letal al tumor y a la diseminacién microscopica peri-
tumoral (entre 50 y 60 Gy en RT convencional), con la menor dosis posible sobre tejidos sanos.
La técnica de RT mas utilizada es la conformada. Otras técnicas como RT de intensidad
modulada, RT con técnica estereotactica y hadronterapia deben ser administradas teniendo en
cuenta las equivalencias radiobiolodgicas y las mismas no han demostrado un mayor beneficio en
la mediana de sobrevida en comparacion con la RT convencional.

El microambiente, las células madre tumorales (GSCs), la mayor expresion de genes
involucrados en el metabolismo de especies reactivas del oxigeno, y la hipoxia al disminuir los
efectos de estos ultimos, contribuyen a la radio-resistencia del GBM.

El tratamiento con RT y TMZ concomitante se basa en su sinergismo; la adicion de este agente
alquilante a la RT determina un aumento de la mediana de sobrevida.

Aun asi, la radio-resistencia del GBM es un desafio, por lo que comprender las respuestas
moleculares de sus células a la radiacion ionizante puede ofrecer nuevos objetivos para el
desarrollo de tratamientos mas eficaces, o para aumentar la radiosensibilidad y la respuesta al
tratamiento de primera linea.

Palabras clave: glioblastoma multiforme; modelos radiobiologicos; radioterapia.

Introduccion

Los tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) representan el 2% de todos los
tumores malignos del adulto, formando un grupo complejo en cuanto a patologia y curso
clinico, dado su intima relacion con zonas elocuentes. En Uruguay, la Comision Honoraria de
Lucha contra el Cancer reporto en el periodo 2007-2011, 578 y 487 casos de tumores primitivos
del SNC en hombres y mujeres, respectivamente (1). Se trata de los tumores solidos mas
frecuentes en nifios, constituyendo la segunda causa de muerte por cancer en menores de 15
afios, y la tercera entre los 15 y 34 afios. Los gliomas constituyen entre 50-70% de los tumores

malignos primitivos del SNC, estando constituida la mitad de los mismos por el glioblastoma
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multiforme (GBM) (2). La incidencia de los gliomas disminuye con la edad, a excepcion del
GBM cuya incidencia aumenta con la misma, registrandose cifras de 50 casos por 100000
habitantes en adultos mayores de 75 afios (3). La mayor incidencia de este ultimo se registra
entre los 65-75 afios y la sobrevida es inversamente proporcional a la edad, siendo entre 9 y 12
meses (2). En la infancia, el 70% de los gliomas se encuentran en tronco encefalico y cerebelo,
a diferencia de los adultos en los cuales se topografian a nivel supratentorial (4,5).

Los gliomas se clasifican segin sus caracteristicas histoldgicas (atipia nuclear, indice mitotico,
neoangiogénesis, necrosis € invasion) en cuatro grados de malignidad. Los gliomas de bajo
grado, que generalmente se presentan en menores de 40 afios, corresponden a los grados 1 y II.
El grado I esta constituido por el astrocitoma pilocitico, mas frecuente en la edad pediatrica. Los
gliomas grado II estan representados por el astrocitoma, oligodendroglioma y oligoastrocitoma.
Estos se caracterizan por ser infiltrativos pero con baja actividad proliferativa. En
contraposicion, los gliomas de alto grado (mayor actividad mitotica y atipia nuclear)
corresponden a los grados III (astrocitoma y oligodendroglioma anaplasicos) y IV que es el
GBM (apéndice I) Las caracteristicas histopatologicas que diferencian al GBM del resto de los
gliomas son: un foco necrotico central rodeado por células hipoxicas en pseudoempalizada,
hiperplasia microvascular, y crecimiento infiltrante en la periferia tumoral (6), y se relacionan
con su excepcional resistencia a la radioterapia (RT) y quimioterapia (QT).

El enfoque terapéutico y el prondstico se definen principalmente segiin el grado histoldgico.
Adicionalmente, es importante mencionar los distintos marcadores moleculares. Los mas
relevantes son la co-deleccion 1p/19q, las mutaciones en los genes isocitrato deshidrogenasa
(IDH) 1 y 2, y la metilacion del promotor de la 06-metilguanina ADN metiltransferasa
(MGMT). Una mejor respuesta al tratamiento y una mayor sobrevida se asocian con la co-
deleccion 1p/19q (Anexo II). Con respecto a las mutaciones IDH, el GBM se divide en IDH
salvaje y mutante (7). Los primeros constituyen el 90% de los GBMs, son frecuentemente
primarios, predominan en mayores de 55 afios, se topografian frecuentemente a nivel
supratentorial, presentan necrosis extensa y un peor prondstico (sobrevida de 9,9 meses con
cirugia mas RT, y 15 meses con cirugia mas RT-QT concomitante). Contrariamente, un 10% de
los GBMs presentan mutacion en la IDH, frecuentemente se desarrollan a partir de astrocitomas
grado II-III, predominan en pacientes mas jovenes, la localizacion es preferentemente frontal,
presentan necrosis limitada y un pronoéstico significativamente mas favorable (24 meses con
cirugia mas RT, y 31 meses con cirugia mas RT-QT concomitante) (7,8). La metilacion del
promotor MGMT determina una mayor sensibilidad a agentes alquilantes del ADN y es un
factor prondstico de sobrevida global.

Con respecto a la presentacion clinica de los gliomas, estos tienen una evolucion loco-regional y
raramente determinan diseminacion a distancia. La clinica de los gliomas se explica por dos

mecanismos: efecto de masa debido al volumen del tumor méas edema peri-tumoral, y a la
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destruccion del tejido normal por infiltracion. En la mayoria de los casos no se puede realizar la
confirmacion anatomo-patolégica (6).

El rol del tratamiento quirtrgico en los tumores malignos del SNC es realizar la excéresis con
criterio citorreductor, en vistas a complementar el tratamiento con RT con criterio adyuvante.
También se realiza cirugia con fines paliativos. La RT es junto a la cirugia, el tratamiento de
mayor relevancia. El tratamiento radiante puede indicarse como complemento de la cirugia, o
como tratamiento unico si la cirugia no es factible. El objetivo es pretendidamente curativo, y si
esto no es posible, consta en paliar la sintomatologia e incrementar la sobrevida. El tratamiento
radiante se implementa administrando la dosis probadamente letal al tumor y a la diseminacion
microscopica peritumoral, con la menor dosis posible sobre tejidos sanos (9—11). La gran
mayoria de los tratamientos radiantes se realiza con fotones. El tratamiento radiante puede
clasificarse segin la indicacidon (radical, adyuvante o paliativo), oportunidad de irradiacion
(preoperatorio, postoperatorio, intraoperatorio), en relacion a la QT (concomitante o secuencial)
y segun la modalidad de RT utilizada (teleterapia o braquiterapia) (12).

El proceso de interaccion fisica de las radiaciones ionizantes (RI) con los tejidos genera
ionizaciones, ya sea por procesos colisionales para particulas, o para radiacion electromagnética
por efecto fotoeléctrico, Compton y formacion de pares (apéndice I1) (11,13,14).

Se debe tener en cuenta, para evaluar la dosis absorbida por los tejidos, que la energia de las
radiaciones corpusculares es: %4 x masa x velocidad’; y la energia de los fotones es: h xv, donde
h es la constante de Planck y v es la frecuencia de oscilacion. La dosis corresponde a la cantidad
de energia depositada, y la unidad que se utiliza es el Gray (Gy). 1 Gy corresponde a 1 Joule/kg.
La dosis absorbida refiere a la cantidad de energia depositada por unidad de masa del medio
absorbente.

A nivel microscdpico, la energia de la RI puede depositarse con cierta homogeneidad o
generando ionizacion agrupada. La misma dosis (igual cantidad de ionizacidon generada) de
diferentes tipos de radiacion no produce igual efecto bioldgico. Es decir, que los efectos
bioldgicos difieren entre los distintos tipos de radiaciones, en parte debido a la diferencia en los
patrones de depdsito de energia. También se debe considerar la radiosensibilidad de cada linea
celular o tejido, lo que explica un efecto diferente de una misma dosis de RI (ley de Bergonié y
Tribondeau: establece que la radiosensibilidad es mayor en tejidos con altos indices mitoticos y
pobre diferenciacion celular).

El principal objetivo del tratamiento radiante es la letalidad de todas las células neoplésicas con
capacidad clonogénica (esterilizacion). Las lesiones del ADN pueden resultar del impacto
directo de la radiacion o de la accion indirecta mediada por especies reactivas del oxigeno y del
nitrogeno (ROS y NOS respectivamente), siendo el radical hidroxilo el principal en generar
efecto deletéreo, no por su elevada reactividad sino por su elevada concentracion. Dos tercios de

los dafos producidos por rayos X y Y son mediados por accion indirecta (11,13).La interaccion
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directa con el ADN es el principal proceso en las radiaciones de alta transferencia lineal de
energia (LET) como neutrones, protones y particulas a. El concepto de transferencia lineal de
energia hace referencia al promedio de energia cedida por parte de un haz de radiacion
(ionizacion generada) por unidad de distancia recorrida.

Los dafios mediados por los radicales libres se modifican segin la presencia o ausencia de
oxigeno u otros compuestos quimicos como grupos tioles o fenoles, a diferencia del mecanismo
de accion directo que no se modifica. A nivel celular los radicales libres producen también
peroxidacion de los lipidos insaturados, provocando alteracion estructural y funcional de la
membrana celular (13). Se ha demostrado la formacion de ceramida en las membranas de
células expuestas a RI y su rol en la via extrinseca de la apoptosis, relativizando al ADN como
unico blanco de la radiacion (15).

Los efectos de vecindad (bystandar effect) son dafios en el ADN de células no irradiadas que
comparten el medio con células irradiadas, cuando se utilizan bajas dosis de radiacion. Estos
efectos estan mediados por uniones gaps y/o por secrecion de factores que difunden en el medio
intercelular. Asimismo, se observaron efectos adaptativos en células vecinas a las irradiadas.
Existe adaptacion cuando células sometidas a una dosis baja de radiacion, presentan una
respuesta menor a una dosis mayor aplicada posteriormente. En el caso del tratamiento radiante
del GBM, el efecto de vecindad podria ser relevante en los tejidos normales adyacentes
irradiados con muy bajas dosis.

Respecto de los efectos letales de la RI, la sobrevida se define como la razon entre el nimero de
células sobrevivientes (Ns) y el total de células tratadas (N,), para una determinada dosis. Las
curvas de sobrevida celular describen la relacion entre la dosis absorbida de radiaciéon y la
poblacion de células que sobreviven, y permiten determinar los efectos letales de las radiaciones
y la radiosensibilidad de las diferentes lineas celulares.

Se aplican modelos matematicos que permiten predecir la letalidad frente a las RI en diferentes
lineas celulares, cuantificar la interaccion entre RI y QT, medir la accion de radiosensibilizantes
y radioprotectores, realizar proyecciones clinicas de resultados obtenidos a nivel celular,
calcular la dosis acumulada a nivel tumoral y en o6rganos de riesgo, y calcular la dosis de
compensacion cuando ocurren interrupciones no programadas del tratamiento radiante. Es
importante destacar que la cinética de repoblacion de las células tumorales no se correlaciona
estrictamente con la duplicacién del volumen tumoral, ya que en el mismo existen zonas de
necrosis tumoral con células hipdxicas y andxicas.

Los dos modelos mas utilizados son: “modelo de multiples blancos” y “el modelo lineal
cuadratico”. El primero admite que se requiere s6lo un impacto en cada uno de los N blancos
letales para lograr la muerte celular, y la ecuacion es la siguiente:

v

N/Ng=1~-(1—e"2/D0)



D es la dosis absorbida. N es el nimero tedrico de blancos moleculares sensibles a los efectos
de letalidad celular. Dy es la dosis requerida para disminuir hasta un 37% la sobrevida celular.
Se relaciona con la pendiente de la siguiente manera:

Pendiente = 1-(1/e) / Dy

El modelo considera un hombro de sobrevida que representa la dosis de radiacion que produce
lesiones reparables. Se caracteriza por el parametro dosis quasi-umbral (Dq) y se relaciona con
Dy mediante: Dq = Dy In N.

Las desventajas del modelo de multiples blancos para su aplicabilidad clinica se deben a que no
presenta pendiente inicial, y la pendiente no se modifica a altas dosis como ocurre en células de
mamifero, no se ajusta a datos experimentales utilizando bajas dosis de RI, y presenta varios
parametros a considerar.

El modelo lineal cuadratico (LQ) es el modelo matematico utilizado en la clinica para calcular
las equivalencias radiobiologicas. Ha sido utilizado para calcular los efectos de la RI en células
normales y neoplasicas, calcular la dosis isoefecto entre diferentes regimenes terapéuticos, y
describir la muerte de células tumorales. La importancia de estas curvas dosis-efecto radica en
que permiten conocer los mecanismos de acumulacion de dafio subletal (apéndice III) y ademas
estimar los peligros de la radiacion. Las curvas de sobrevida a RI de células de mamiferos se
ajustan mejor al modelo LQ:

N/N, = e~ap+A0?

Tedricamente, o representa la probabilidad, por unidad de dosis y por célula, de la induccion de
doble rotura del ADN (DSB) por el pasaje del mismo haz de radiaciéon (un impacto). B esta
vinculado a la probabilidad, por unidad de dosis al cuadrado y por célula, de inducciéon de DSB
por dos impactos independientes o dos haces de radicacién (uno en cada cadena). En base a los
conocimientos moleculares y en forma esquematica se puede adjudicar al componente aD la
letalidad generada por lesiones no reparadas y al componente BD* la letalidad generada por
lesiones reparables. La curvatura de la grafica se representa por el parametro o/ff y tiene como
unidad al Gy (13). La relacion o/f se basa en datos paraclinicos, y corresponde a
aproximadamente 3 para tejidos con respuesta tardia (2 para SNC) y aproximadamente 10 para
tejidos con respuesta temprana. La relacion o/f es necesaria para determinar y comparar la dosis
biologica equivalente de diferentes regimenes de RT convencional. Esta relacion se puede
utilizar para determinar la dosis para el control tumoral, minimizando la toxicidad de tejidos
normales. En general, los tumores malignos del SNC presentan una relacion o/f alta, proxima a
10, como la mayoria de los tumores y los tejidos normales con respuesta temprana (alto indice
mitotico). Contrariamente, los tumores cerebrales benignos con un crecimiento lento (adenomas
pituitarios, malformaciones arterio-venosas y meningiomas benignos) presentan una relacion
o/B inferior, proxima a 3, representativa de tejidos con respuesta tardia (16).

El modelo LQ presenta numerosas ventajas como las que se describen a continuacion: describe
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correctamente los efectos de la radiacion cuando se utilizan dosis por debajo de 5-6 Gy,
presenta un parametro (relacion o/p), es matematicamente simple, constituye un modelo con
cierta base mecanicista, y considera las bases biologicas del fraccionamiento de RT (17). Sin
embargo, su validez ha sido cuestionada cuando se utilizan altas dosis por fraccion, lo cual es
relevante en el hipofraccionamiento. El modelo LQ no es aplicable a la radiocirugia (SRS:
stereotactic radiosurgery) debido a que al dafio celular se suma el dafio vascular, lo cual
determina necrosis directa. Asimismo, el modelo LQ subestima el control tumoral observado
con dosis utilizadas en SRS y no refleja el impacto de sub-poblaciones celulares radio-
resistentes (18). La pendiente del modelo LQ se curva continuamente, lo cual no coincide con
observaciones experimentales con altas dosis (la relacion dosis-respuesta se rectifica por encima
de 5-6 Gy) (19).

La RT fraccionada consiste en la administracion repetida de pequefias dosis de radiacion a un
blanco terapéutico. Los campos de irradiacion, son las areas de superficie corporal por las que
ingresa la radiacion para depositar una parte de la dosis planificada total para ese dia (dosis
fraccion), en el volumen tumoral ubicado a una profundidad (distancia piel-tumor) conocida.
Con la RT fraccionada la entrega de una dosis homogénea de radiacion dentro del volumen
objetivo es lo deseable. Una mala distribucion de la dosis puede generar dentro del tumor
diferencias en la letalidad que comprometa la eficacia del tratamiento. El fraccionamiento de la
dosis total explica en parte la adecuada relacion riesgo (alteraciones en tejidos normales) /
beneficio (muerte de células neoplasicas).

Las bases radiobiologicas del fraccionamiento fueron descriptas por Withers (1975) en las
llamadas “4 R”. Se agregd posteriormente el concepto de radiosensibilidad intrinseca (20, 21).

e Reparacion: el fraccionamiento de la dosis total permite que los dafios producidos por la
dosis que llega a tejidos normales en cada fraccion se puedan reparar en los intervalos
entre fracciones.

e Reoxigenacion: cada fraccion de la dosis total mejora la circulacion tumoral
maximizando los efectos de la fraccion siguiente.

e Redistribucion en el ciclo: las neoplasias presentan células en todas las fases del ciclo
celular, con la primera fraccion mueren las células mas sensibles (las que estan en
mitosis) y con sucesivas fracciones se van sincronizando las células sobrevivientes, que
al progresar en el ciclo es mas factible dafiarlas en forma conjunta en mitosis.

e Repoblacion: la dosis diferencial en tejidos normales y tumorales, permite mayor
recuperacion en los primeros, mediante proliferacion celular durante los intervalos entre
fracciones.

e Radiosensibilidad intrinseca: las caracteristicas genéticas de las células determinan
diferencias inherentes en su radiosensibilidad.

La radiosensibilidad tumoral depende de la sensibilidad celular intrinseca, la fraccion hipdxica,
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la vascularizacién y las modificaciones de la misma entre las aplicaciones repetidas de
radiacion. Ademas, depende de la naturaleza de la RI, de la dosis absorbida y de la composicion
del medio intercelular (pO,, pH, temperatura, estado redox y concentracion de radioprotectores
o radiosensibilizadores).
A modo de esquema, las células tumorales se pueden distribuir de la siguiente manera:

e (élulas oxigenadas: se encuentran rodeando los capilares y el oxigeno puede difundir

facilmente.
e (élulas hipdxicas: se encuentran mas distanciadas y reciben menos oxigeno y
nutrientes.

e (élulas necrdticas: reciben una cantidad insuficiente de oxigeno y nutrientes.
El GBM se organiza en tres capas, cada una con distintos fenotipos celulares (22). La capa
periférica es la mas vascularizada y contiene células diferenciadas que expresan factores pro-
angiogénicos y pro-diferenciacion, casi ausentes en células de la capa interna. Las células de la
periferia muestran una tasa proliferativa baja, expresan niveles altos de factor de crecimiento
vascular (VEGF) y bajos de factor inducible por hipoxia (HIF). La capa intermedia (hipdxica)
contiene células madre que expresan altos niveles de la subunidad HIF-1o co-expresado con
VEGF. El nicleo anoxico del GBM vy las células madre presentan fuerte expresion de MGMT.
Dicho nuicleo andxico con fenotipo inmaduro, se encuentra rodeado por una capa de células
hipoxicas con alta tasa proliferativa, y esta a su vez se encuentra rodeada por una capa de
células vascularizadas y oxigenadas (22).
El oxigeno es un poderoso radiosensibilizador, su presencia en el medio irradiado aumenta el
efecto biologico de la radiacion electromagnética (OER: oxygen enhancement ratio). Se
considera que las células hipoxicas son tres veces mas resistentes a los dafios inducidos por RI.
La irradiacion transforma a las células previamente hipoxicas en oxigenadas, y por lo tanto, mas
radiosensibles. El oxigeno favorece la accion de la radiacion de baja LET, a diferencia de las de
alta LET ya que el efecto biologico de estas ultimas es por mecanismo directo.
Existen distintos tipos de muerte celular por RI: muerte celular en interfase, muerte celular
diferida (muerte mitdtica), apoptosis, necrosis, catastrofe mitotica y autofagia. La muerte celular
en interfase es la inhibicidon o cese de las funciones metabolicas de la célula (10). Este
mecanismo se presenta en algunas células radio-sensibles dentro de las 6-8 horas después de la
irradiacion a dosis bajas, lo cual tiene traduccion clinica y debe tenerse en cuenta en el
hiperfraccionamiento (10, 12). Inicialmente la evidencia surgi6 de la clinica y posteriormente se
corrobor6 a nivel celular y molecular. La muerte celular diferida tiene lugar cuando la dosis
administrada de radiacion es baja o moderada, la exposicion a ésta es fraccionada y el volumen
de irradiacion es parcial. El efecto a nivel celular es la pérdida de la capacidad de proliferacion.
La apoptosis es un proceso metabolico activo, y depende en general de la activacion del gen

p53. La necrosis es un proceso que tiene lugar en respuesta a la radiacion, consecuencia del
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dafio vascular generado (10). Es un tipo de muerte celular que no presenta signos de apoptosis o
autofagia, por lo que su definicion es de exclusion. Morfologicamente la célula se encuentra
edematizada (oncosis), al igual que los organelos citoplasmaticos. Ocurre una ruptura de la
membrana plasmatica, por lo que los constituyentes citosolicos son liberados al espacio
intercelular determinando una respuesta inflamatoria. La catastrofe mitotica ocurre cuando una
c€lula es destruida durante la mitosis. Los fallos mitéticos estan dados por puntos de control del
ciclo celular defectuosos, y cuando estos son detectados se conduce a la muerte celular. Si las
células no sufren la catastrofe mitdtica se generan tipos celulares aneuploides en la division
posterior (23, 24). La autofagia es un proceso mediante el cual las células eucariotas reciclan
parte de su contenido, secuestrando una porcion del citoplasma en un autofagosoma que es
enviado al lisosoma para su digestion por enzimas hidroliticas. La autofagia responde
rapidamente al estrés celular para cumplir una funcion citoprotectora (25).

Objetivos

El objetivo principal de la presente revision bibliografica es analizar los aspectos
radiobioldgicos relacionados con el tratamiento del GBM. El objetivo especifico es: evaluar las
distintas modalidades del tratamiento radiante y los principios de su combinacion con QT,
basados en los mecanismos de accion de la radiacion ionizante, los principios del
fraccionamiento de la dosis, y la influencia de la hipoxia y el microambiente tumoral.

Discusion

Aspectos moleculares del tratamiento radiante en GBM:

La muerte celular inducida por RI en tumores sélidos se debe fundamentalmente a DSB, por lo
que una mayor reparacion de las mismas por recombinacion aumenta la radio-resistencia. Las
DSB inducen la activacion de la subunidad catalitica de proteinas quinasa dependientes del
ADN (DNA PKcs) determinando reparacion no homologa. En estudios pre-clinicos se
evidencid en el 40% de los GBM la amplificacién del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), que determina la reparacion no homologa. El enlace entre la sefializacion
EGFR vy la reparacion de DSB ocurre mediante las vias fosfatidilinositol 3-quinasa-proteina
quinasa B (PI3K-Akt) o MAPK. La via PI3K-Akt podria encontrarse activada, potenciando la
reparacion ademds de estimular constitutivamente el crecimiento tumoral y la invasion. Una
variante mutante del EGFR se expresa frecuentemente en el GBM (30-50%), especialmente la
variante III, en la cual la deleccion del dominio extracelular activa constitutivamente las vias
PI3K-Akt/mTOR vy confiere resistencia a la radiacion (26).

La autofagia es una de las vias metabolicas inhibidas por el EGFR, el cual actua via mTOR o
inhibiendo directamente la proteina citoplasmatica Beclinl que induce la autofagia. Pacientes
con GBM con baja expresion de EGFR y alta expresion de Beclinl, que reciben RT y

temozolamida (TMZ), presentan una mediana de sobrevida significativamente mayor



comparada con pacientes con GBM con alta expresion de EGFR y alta o baja expresion de
Beclinl (26).

Existen diferencias en la metilacion del ADN entre células radio-sensibles y radio-resistentes.
Asimismo, la RT induce modificaciones como fosforilacion y cambios en la metilacion de
histonas. La mitad de los GBM presentan mutaciones somaticas que determinan la metilacion
del ADN, la modificacion de histonas y posicionamiento del nucleosoma (26). Es importante
destacar que el silenciamiento epigenético de la MGMT no afecta principalmente la
recombinacion no homologa, relevante para las DSB inducidas por radiacion. Los micro-ARNs
(secuencias pequetias de ARN no codificantes) pueden ejercer una regulacion epigenética a la
baja de determinados genes. La sobreexpresion de miR-181a sensibiliza a las células gliales
malignas a la radiacion y disminuye el ARNm y la expresion de la proteina BCL-2 que regula la
apoptosis. Esta ultima se asocia con radio-resistencia, cumple un rol anti-apoptdtico y es
frecuentemente sobre-expresada en células tumorales humanas. La detencion del crecimiento y
la apoptosis debidas a la radiacion, pueden aumentar al inhibir el miR-21 en células de GBM, al
anular la detencion en G2-M. La resistencia a la RT y QT podria deberse a eventos epigenéticos
mencionados como a las alteraciones en el estado de metilacion génica (26).

Otro factor que contribuye a la resistencia a la radiacion es la composicion intrinseca del GBM,
el cual presenta poblaciones celulares heterogéneas que derivan de células madre (GSCs:
glioma stem cells) a través de multiples eventos genéticos y epigenéticos que incluyen la
quiescencia celular, la alteracion del control del ciclo celular, la activacion de vias de reparacion
del ADN e interacciones complejas con el microambiente tumoral. Los GBMs irradiados
contienen mas GSCs que los no expuestos, lo cual sugiere un rol de estas células en la radio-
resistencia. Mediante el implante de GSCs en ratones, se comprob6 que presentan una continua
auto-renovacion y se diferencian en células gliales y neurales. Las GSCs presentan una
resistencia intrinseca a la radiacion, sistemas de reparacion del ADN mas eficaces, mayores
niveles de factores anti-apoptoticos, y una expresion sostenida de factores que mantienen su
pluri-potencialidad (27). Asimismo se observd que células diferenciadas de GBM son capaces
de desdiferenciarse a GSCs después de su exposicion a RI. La survivina es una proteina
inhibidora de la apoptosis que regula esta plasticidad radio-inducida, y provoca una rapida
recurrencia de estos tumores cuando permanecen con células clonogénicas y un alto nivel de
resistencia a la RT. Al inhibirse la survivina y la AKT por la RI (que controla la expresion de
survivina) ocurre un bloqueo potente de la formacién de GSCs post-radiacion (27). Asimismo,
las GSCs podrian tanto estimular la neo-angiogénesis (lo cual es sugerido por la alta expresion
de VEGF) como la diferenciacion en células tumorales endoteliales y pericitos. La neo-
angiogénesis también podria depender del reclutamiento de células de la médula 6sea mediado
por HIF para la restauracion de la vascularizacion dafiada por la radiacion (28).

Algunos autores han demostrado que las GSCs no presentan necesariamente un fenotipo mas
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radio-resistente en comparacion con una linea celular humana clasica de GBM
(28).Adicionalmente se sefiala que la jerarquia intratumoral es mas dindmica y que la
adquisicion de caracteristicas de GSCs podria estar influenciada por factores de nicho,
vinculados a la exposicion a la hipoxia, la transicion hacia un estado invasivo y la comunicacion
intercelular con células del estroma (microglias), derivadas del endotelio o médula osea
(BMDC). El GBM recurrente se origina en unas pocas células residuales que permanecen
después de la cirugia denominadas células iniciadoras de glioblastoma recurrente (R-GIC). La
poblacion de R-GIC escapa de su estado latente, cambia al fenotipo angiogénico, crece
exponencialmente y se desarrollan tumores recurrentes macroscopicos. El reclutamiento de
BMDC constituye un punto importante en este proceso, al igual que la comunicacion glioma-
microglia (28). De ahi la necesidad de RT postoperatoria como terapia adyuvante. La biologia
descripta del GBM da cuenta de su resistencia a diferentes tratamientos.

Las lineas celulares de GBM in vitro, incluyendo las GSCs no presentan una radio-resistencia
importante. En base a esto, en un estudio se comparo6 la respuesta a la radiacion de GSCs de
GBM in vitro e in vivo como xenoinjerto ortotdpico, para determinar si el microambiente
tumoral afecta la radio-sensibilidad intrinseca de las células de GBM. Las células tumorales en
el xenoinjerto ortotopico presentaron una menor induccion de DSB por la radiacién y una
mayor capacidad para repararlas, en comparacion con las células in vitro. Como las DSB son
lesiones criticas en la muerte celular inducida por radiacion, y su induccion y reparacion son
determinantes fundamentales de la radio-sensibilidad, estos resultados sugieren que el
microambiente tumoral contribuye con la radio-resistencia del GBM. Adicionalmente, otro
determinante de la induccion de DSB es la capacidad anti-oxidante del tejido o célula. La
eliminacidén enzimatica y no enzimatica de especies reactivas del oxigeno (ROS) protege a las
células del dafio en el ADN inducido por la radiaciéon. Los genes involucrados en el
metabolismo de ROS y en la respuesta anti-oxidante se expresan en mayores niveles en el
xenoinjerto ortotdpico en comparacion con las GSCs in vitro, lo que explica en parte, la menor
induccion de DSB (29).

Un determinante fundamental de la radio-resistencia del GBM son los sitios hipoxicos
especializados (nichos), compuestos por células estromales e inmunes y componentes no
celulares, que producen sefiales que determinan el fenotipo de las GSCs (26). Uno de los
primeros eventos celulares ante la exposicion a la hipoxia es la activacion de HIF-1a, el cual
mediante su union a elementos de respuesta hipoxica, induce la expresion de genes involucrados
en la angiogénesis, invasion, supervivencia celular y metabolismo de la glucosa. HIF-1a es uno
de los responsables de la radio-resistencia del GBM (30).

A diferencia de lo que se consideraba previamente, el cerebro no es inmuno-privilegiado,

particularmente cuando ocurre una disrupcion de la barrera hemato-encefalica (BHE) y existe
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inflamacion asociada al tumor. Al igual que en otras neoplasias, ocurre una neoangiogénesis
patologica, siendo el GBM la neoplasia solida mas vascularizada.

Otra dificultad del GBM, es que en la practica clinica s6lo en una pequefia cantidad del tumor
(de la reseccion quirtrgica parcial o total) se analizan mutaciones genéticas, lo cual puede
explicar la ausencia de respuesta a determinadas terapias. Por ejemplo, si una parte del tumor
presenta una mutacion tirosina quinasa, la terapia inhibidora (asumiendo que puede acceder al
tumor desde el compartimento vascular) puede inhibir la parte del tumor donde la quinasa se
encuentra activada. Esto determina que el resto de las células tumorales proliferen y que
potencialmente adquieran resistencia. Similarmente, si determinada permeabilidad de la BHE es
necesaria para que agentes alquilantes accedan al GBM, el tratamiento concurrente con un
inhibidor VEGF puede dificultar el tratamiento con éstos. Observaciones clinicas sugieren que
asumir que un tratamiento sera potencialmente Util basandose Unicamente en una Unica
mutacion genética, puede no beneficiar al paciente y puede causar toxicidad (31).

Tratamiento del glioblastoma multiforme

Los gliomas de alto grado se tratan en la mayoria de los casos con la modalidad combinada de
cirugia mas adyuvancia de RT y QT concomitante (32,33).

Cirugia

Se requiere un diagnostico histologico (e inmunohistoquimico) para todo tratamiento
oncolodgico, el cual sélo puede obtenerse mediante reseccion quirirgica o biopsia estereotactica
en el caso de tumores del SNC. La biopsia estereotactica se realiza cuando la situacion clinica
del paciente contraindica la cirugia. En pacientes con presuncion de gliomas de alto grado
(frecuentemente por imagenologia) se recomienda una reseccién quirurgica maxima que
preserve la funciéon neuroldgica y adyuvancia con RT mas QT. La RT sobre el lecho quirargico
optimiza la cirugia y la QT concomitante aumenta el efecto terapéutico de la RT. En ciertos
casos, puede optarse por una reseccion subtotal seglin la topografia y tamafio tumoral, el estado
general del paciente y los objetivos globales del tratamiento.

Estudios observacionales en adultos mayores, utilizando datos de SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results), sugieren que una reseccion total y subtotal se asocian con una
mejor sobrevida en comparacion con una biopsia o ninguna intervencién quirurgica (34). En el
estudio SEER, la reseccion total confirié una sobrevida 2-3 meses mayor, en comparacion con
la reseccion subtotal; ajustada al tamafio tumoral, topografia y haber recibido RT. Lo
mencionado se observd en todos los grupos de edad, sin embargo, la magnitud del beneficio
disminuye a mayor edad.

Principales modalidaes de radioterapiay sus efectos diferenciales:

La RT como tratamiento complementario o adyuvante va dirigida a la enfermedad
macroscopica y a la microscopica residual mejorando el control local y la sobrevida respecto de

la cirugia exclusiva. El beneficio de la RT adyuvante se demostrd inicialmente en tres estudios
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clinicos aleatorizados (ECA) que utilizaron RT holoencefélica (Whole brain radiation terapy-
WBRT) (35-37), aumentando la sobrevida respecto de la cirugia de 14 a 35 semanas (34).
También fue demostrada la superioridad de la adyuvancia con RT exclusiva comparada con
adyuvancia con QT exclusiva (33). Independientemente de la extension de la reseccion la dosis
optima de tratamiento radiante holoencefalico en los gliomas malignos es de 50-60 Gy,
presentando mayor beneficio que los tratamientos con dosis menores o mayores (38, 39).

La WBRT ha sido reemplazada por la RT conformada (IFRT: involved field RT) para
minimizar la toxicidad por radiaciones (32). La razon para limitar el campo de radiacion se basa
en la observacion de que las recurrencias de gliomas de alto grado se desarrollan en un 80-90%
de los casos dentro de los 2-3 cm del sitio tumoral original. En menos del 10% las recurrencias
son multifocales (40—43). Por lo tanto, la mayoria recurren en la topografia que recibid altas
dosis de radiacion (28). La administracion de dosis de RT (60 Gy) se planifica delineando el
lecho quirtrgico mas un margen de seguridad de 2-3cm para mantener el volumen a tratar. El
volumen a irradiar y el que se debe proteger se delinean en base a la imagenologia.

Actualmente la RT 3D conformacional se realiza con aceleradores lineales, con varias entradas
de haces de rayos X de alta energia. El volumen irradiado con dosis de tratamiento corresponde
al volumen tumoral o lecho quirirgico mas el margen de seguridad. Las puertas de entrada de
los haces deben ser cuidadosamente seleccionadas para que los tejidos que reciben altas dosis
no correspondan a organos de riesgo vital. En el GBM ha disminuido la cantidad de tejido
normal irradiado cuando se compara con la RT convencional 2D con haces opuestos y paralelos
(44,45). La planificacion con TC y RNM es ttil para aumentar la definicion del objetivo. No se
demostrd en esta patologia el beneficio en la sobrevida libre de progresion ni en la global con el
PET o con la espectroscopia por RNM (46,47).

La RT de intensidad modulada (IMRT) se basa en la utilizacién de multiples haces de rayos X
que provienen de distintas direcciones y cuya intensidad se modula segun la vulnerabilidad de
las estructuras sanas que atraviesa. Se requiere de un colimador multilaminas o multiples
moldes unidos a avanzados sistemas informaticos de planificacion dosimétrica y verificacion de
dosis. El objetivo es lograr altas dosis en el volumen tumoral, reduciendo la dosis en tejidos
normales circundantes. Esto ultimo se logra aumentando las puertas de entrada de los haces de
baja intensidad. Debido a que con la IMRT la dosis administrada al tejido normal es menor, se
pueden administrar dosis de radiacion mas altas. Proporciona ventajas particularmente cuando
el blanco de radiacion se encuentra adyacente a estructuras con una alta sensibilidad a la
radiacion como globos oculares, nervios Opticos, quiasma Optico, oido interno y tronco
encefalico. Una desventaja potencial que presenta la IMRT es que la multiplicidad de entradas
de baja intensidad aumenta el volumen irradiado con bajas dosis, lo cual aumenta la
probabilidad de segundos tumores primarios radio-inducidos. Esto es importante en pacientes

pediatricos. Otra desventaja potencial es la inhomogeneidad de la dosis. La IMRT no
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proporciona un mejor control local sin aumentar la dosis, en comparacion con la RT
convencional en pacientes con GBM (48).

La RT con técnica estereotactica es una modalidad de RT externa que consiste en la entrega de
una o un numero limitado de dosis relativamente grandes, administradas a un pequefio y
definido volumen blanco. Cuando la dosis total se administra en una Unica aplicacion el
procedimiento se denomina radiocirugia. La administracion de la dosis total en pocas fracciones
se denomina radioterapia estereotactica fraccionada, y se administra con camilla, cabezal y
brazo del equipo girando a la vez en el isocentro, que coincide con el centro de la region. La
dosis terapéutica completa esta limitada al area donde todos los haces no paralelos convergen,
mientras que las areas que no son el objetivo, reciben dosis menores de uno o pocos haces. Esta
técnica requiere el correcto posicionamiento del paciente durante el tratamiento mediante
fijacion con marco estereotactico que no permita una movilizacion mayor a 1 mm. La
planificacion se acepta, dependiendo de si se alcanza la dosis adecuada en la lesion y en el
margen. El gradiente de dosis es alto. Tipicamente la dosis marginal entregada en una sola
aplicacion varia entre 8 y 30 Gy, dependiendo de la lesion objetivo (49). La radiacion absorbida
por los tejidos adyacentes disminuye a medida que se alejan del objetivo. La homogeneidad de
la dosis presenta mucha menor relevancia que para el tratamiento de volimenes mayores a 4
cm. Los factores que influyen en la eleccion entre RT estereotactica y RT convencional son: el
volumen tumoral, la proximidad a pares craneanos y la localizacion de la lesion.

e Volumen tumoral: a medida que aumenta el volumen tumoral la irradiacion incidental
del tejido normal adyacente también aumenta. Esto es importante en la RT
estereotdctica ya que se aplican dosis mayores de radiacion. Las dosis marginales
recomendadas para RT estereotdctica son: 24 Gy para lesiones menores de 2 cm, 18 Gy
para lesiones de entre 2 y 3 cm y 15 Gy para lesiones entre 3 y 4 cm. No se recomienda
en lesiones mayores de 4 cm debido a que no se alcanza un control tumoral adecuado
sin una toxicidad inaceptable del tejido normal adyacente. Sin embargo, en Uruguay no
se recomienda para tumores mayores a 2,5 cm (anexo I).

e Proximidad a pares craneanos: los pares craneanos II y VIII son los mas sensibles a la
radiacion. La RT estereotictica debe evitarse cuando se requiere no es posible
administrar menos de 10 Gy en el nervio optico.

e Localizacion de la lesion: el riesgo de dafio permanente después de la RT estereotactica
varia dramaticamente entre diferentes localizaciones. Un mayor riesgo de
complicaciones neuroldgicas se observo en lesiones localizadas en la sustancia gris
profunda o tronco encefalico, mientras que un menor riesgo se observo en lesiones
temporales o frontales.

En el GBM la SRS se utiliza principalmente para proporcionar un refuerzo de dosis en un

volumen tumoral residual o en una recurrencia después de finalizar el tratamiento con RT
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convencional y QT. La RT estereotactica se ha utilizado en combinacion con RT fraccionada
para el tratamiento del GBM recién diagnosticado. No se demostro el beneficio de la RT
estereotactica mas IFRT mas carmustina versus IFRT mas carmustina. La mediana de sobrevida
fue similar en ambos brazos (13,6 y 13,5 meses respectivamente) (50).

Existen diferencias significativas en los efectos biologicos de la SRS y de la RT fraccionada
convencional. La ventaja radiobiologica de la SRS es su habilidad para limitar la repoblacion de
células tumorales, que constituye una desventaja de la RT convencional (16).

Con respecto a los modelos matematicos, con dosis mayores a 5-6 Gy, frecuentemente
utilizadas en la radioterapia estereotactica fraccionada, se plantean modelos diferentes al LQ. En
el modelo lineal cuadratico cubico (LQC) se realiza un simple ajuste adicionando un término
cubico a la ecuacion (apéndice 1V):

-In (S) = aD + BD* - yD*

P(S)= o~ oD -pD2 +7D3)

Por otro lado, el modelo letal-potencialmente-letal (LPL) cuenta con 4 parametros: np y npp que
representan el nimero de lesiones letales y potencialmente letales por célula por unidad de
tiempo, T, que constituye el tiempo de reparacion, y €,p. que corresponde a la interaccion entre
lesiones. A bajas dosis, el modelo LQ y el LPL son similares, sin embargo, estos difieren
significativamente a altas dosis.

Muchos autores han propuesto extensiones del modelo LQ que describan mejor la curva de
sobrevida celular a altas dosis. El modelo lineal-cuadratico-lineal (LQL) o modelo lineal
cuadratico modificado (LQM) es una extension del modelo LQ que introduce un parametro
adicional G (dD) que representa la reduccidon en la sobrevida debido a la interaccion entre
lesiones. Este nuevo pardmetro determina que la curva de sobrevida sea mas lineal a altas dosis,
y ha sido estimado utilizando datos in vivo e in vitro. El modelo LQL es equivalente al modelo
LPL para todas las dosis, con la ventaja de preservar los parametros conocidos del modelo LQ
(a/B). La curva de sobrevida del modelo LQL es la siguiente:

SioL = exp (-aD-BD’G(uT+3D))

El pardmetro 6 se puede obtener experimentalmente en base a parametros de curvas de
sobrevida experimentales del modelo de multiples blancos y del modelo lineal cuadratico. Asi,

0 =2BDo/(1-aDo)

Brenner et al. sostienen que la evidencia preclinica y clinica no fundamenta la necesidad de
modificar el modelo LQ, o la existencia de otros fendmenos mas alla de las “5 R”, excepto en
algunos tumores en los cuales altas dosis de radiacion pueden potenciar la respuesta inmune
anti-tumoral (49).

También debemos considerar la terapia con hadrones acelerados con protones que ya se realiza
en paises economicamente desarrollados. Un hadron es una particula subatomica constituida por

quarks que permanecen unidos por la interaccion nuclear fuerte que presentan entre ellos.

15


https://es.wikipedia.org/wiki/Part�cula_subat�mica
https://es.wikipedia.org/wiki/Interacci�n_fuerte

Existen dos tipos de hadrones: bariones y mesones (51). Estos difieren en su masa y en la
cantidad de quarks que los componen. Los bariones significan “pesado”, contienen 3 quarks
(ejemplos: proton y las demas particulas pesadas). Los mesones, que significan “entre”,
contienen particulas con masa entre la del electron y la del proton; y estan compuestos por un
quark y un antiquark. La RT convencional utiliza fotones y electrones que rapidamente
interactiian con el medio, van depositando energia desde la superficie, la cual va disminuyendo
exponencialmente, irradiando tejidos que se interponen en el camino. En contraposicion, la
terapia con protones ¢ iones pesados posee la ventaja de que pierden poca energia en el
recorrido del haz hasta alcanzar determinada profundidad (localizacion tumoral) donde
depositan la mayor parte de su energia (pico de Bragg) (51). Esto posibilita evitar el dafio de
tejidos ubicados mas alla del tumor (apéndice V).

En el caso de protones este pico es solo de unos milimetros de amplitud por lo que en la
mayoria de los casos 2 a 6 haces de protones son enviados hacia el blanco desde diferentes
incidencias para cubrir todo el tumor (51, 52, 53).

La hadronterapia es una buena eleccion para tumores que requieren gran precision en el
tratamiento por estar ubicados en la proximidad de 6rganos vitales o en 6rganos que presumen
riesgo (principalmente en region de cabeza y cuello). Esto es debido a que los haces de hadrones
una vez que ingresan al cuerpo tienen menor dispersion que los haces de electrones y rayos
gamma. De esta manera, las células normales ubicadas cerca de la trayectoria del haz reciben
minima dosis. Actualmente, existen dudas acerca de los efectos secundarios de este tipo de
radiacion. Los mismos pueden deberse al depdsito de dosis adicionales y por fragmentos
originados en las colisiones inelasticas del proyectil con el tumor. Se requiere de mayor
informacion para determinar qué tipo particular de hadrén sera mas eficaz en un tipo particular
de tumor. La hadronterapia disminuye la dosis y el volumen irradiado, por lo tanto, es poco
probable que se generen tumores secundarios radio-inducidos. Los neutrones son hadrones que
si bien no presentan pico de Bragg, comparten las caracteristicas mencionadas previamente de
selectividad de blanco tumoral y preservacion del tejido normal circundante (51).

La RT con particulas pesadas, protones y neutrones se ha utilizado en forma aislada o en
combinacion con la RT convencional en GBM (32). Con hadronterapia se puede depositar mas
energia en el tumor que con radiaciones electromagnéticas o electrones debido a que son
radiaciones de alta LET. Las particulas pesadas y protones, pueden superar la radio-resistencia
de las células tumorales hipdxicas debido a que act@ian por impacto directo sobre el ADN.
Asimismo inducirian dafio en mas sitios en comparacion con la RT convencional, por lo cual las
células tumorales serian menos capaces de reparar el dafio (54,55). En un estudio fase I/II, la
mediana de sobrevida fue de 14 meses en pacientes con GBM que recibieron tratamiento con
WBRT mas RT con particulas pesadas (iones de helio o neén) (56). No se ha demostrado un

mayor beneficio en la mediana de sobrevida que con la RT estandar (56). Con respecto a la RT
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con iones de carbono, estudios in vitro demuestran una mayor muerte celular en comparacion
con la irradiacion con fotones. La induccion de apoptosis, autofagia y senescencia celular son
los mecanismos que subyacen a la mayor muerte celular con estas particulas pesadas.
Adicionalmente, inhiben la migracion celular al disminuir la expresion de integrinas, y podria
superar la radio-resistencia inherente de las GSCs. En un estudio clinico fase I/II la sobrevida de
pacientes con GBM que recibieron RT con iones de carbono aument6 de forma dependiente de
la dosis (57).

La braquiterapia intersticial consiste en la colocacion intra-operatoria de radioisotopos
(generalmente yodo-125) en el tumor o cavidad de reseccion. Estos ultimos liberan bajas tasas
de dosis (58). La braquiterapia intersticial permite la entrega de dosis altas de radiaciéon en el
volumen tumoral, protegiendo los tejidos circundantes ya que la intensidad de la dosis decae
con el cuadrado de la distancia. La entrega de dosis continua en lugar de intermitente,
disminuye la reparacion del dafio subletal y aumenta la susceptibilidad tumoral debido a que las
células progresan a una fase mas sensible del ciclo celular. A pesar de las ventajas teoricas
dosimétricas y bioldgicas de la braquiterapia, ECAs han demostrado que el beneficio en el
tratamiento de gliomas de alto grado es marginal (59—61). En un ECA la diferencia en la
mediana de sobrevida con la adicion de braquiterapia no fue estadisticamente significativa (68
versus 59 semanas sin braquiterapia) (62). La aplicabilidad de la braquiterapia es limitada en
pacientes con tumores de mayor tamafio, inaccesibles o que involucran areas cercbrales
elocuentes (los cuales constituyen un 75% de los pacientes con gliomas de alto grado) (63).
Existe informacion limitada de la utilidad de la RT con haz de protones en el GBM. En una
serie de pacientes que recibieron esta modalidad de RT posterior a la cirugia, se evidencié una
alta tasa de necrosis, sintomas neurologicos progresivos y necesidad de intervencion quirtrgica,
con una dosis equivalente a 90 Gy (64).

Los radio-sensibilizadores son compuestos que se administran de forma simultdnea con la RT
con el objetivo de aumentar el efecto terapéutico. Diferentes clases de sensibilizadores han sido
estudiados en estudios clinicos. Sin embargo, ninguno ha sido aprobado para el tratamiento de
gliomas de alto grado.

Con respecto a los efectos adversos de la RT, los factores que influyen en su aparicion son el
volumen de tejido normal irradiado, la dosis total de radiacién, el plan de fraccionamiento, la
edad del paciente (se observan mas efectos adversos en menores de 5 afios y adultos mayores),
el uso de QT concurrente y factores genéticos poco definidos. Los efectos secundarios de la RT
se pueden dividir en agudos, subagudos o diferidos precoces, y tardios. Los agudos ocurren
durante la radiacion o hasta 6 semanas despues, los subagudos aparecen hasta 6 meses después
del tratamiento y los tardios luego de los 6 meses. Los efectos adversos agudos y subagudos
generalemente son reversibles, mientras que los tardios son irreversibles. Los efectos

secundarios agudos mas frecuentes de la IFRT son: fatiga, nauseas, vomitos, dermatitis,
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alopecia y edema cerebral. Més infrecuentes son las alteraciones en la audicion, mielosupresion,
mucositis, parotiditis y encefalopatia aguda. Los efectos subagudos pueden comprender
sintomas focales neuroldgicos, pseudo-progresion y sindrome de somnoliencia (65).

Las complicaciones de la SRS difieren de las de la IFRT ya que la SRS esta restringida a un
volumen mas pequefio y utiliza una dosis superior en una sola fraccién. Las reacciones agudas
severas son infrecuentes pero presentan una alta mortalidad. Pueden comprender desde
convulsiones, déficit focal neurolégico hasta hemorragia intra-tumoral. Reacciones de menor
severidad se asocian con inflamacion, la cual inicia entre 12-48 horas después de la SRS. Dentro
de las dos semanas siguientes a ésta, un tercio de los pacientes presenta nauseas, mareos,
veértigo, cefalea o convulsiones. A mayores dosis de radiacion aumenta la incidencia de efectos
secundarios inmediatos. Sin embargo, los efectos agudos mencionados generalmente no
predicen el desarrollo de toxicidad tardia. Ademas de la potencial neurotoxicidad, en la SRS se
debe inmovilizar al paciente con un marco rigido con fijadores que penetran la piel, lo cual
determina un disconfort temporal y contusiones auto-limitadas en los sitios en donde se
colocaron los fijadores (65).

Tratamiento con RT y QT concomitante

La TMZ es un triazeno que en el organismo se convierte en su metabolito activo metiltriazeno-
imidazol-carboxamida (MTIC) responsable de su actividad citostatica. La TMZ es un agente
alquilante, lo cual significa que induce citotoxicidad mediante la formacion de enlaces
covalentes entre sus grupos alquilo y diversas moléculas nucleofilicas de las células. La
absorcion de la TMZ es répida por via oral, atraviesa BHE y alcanza en el LCR el 30% de su
concentracion plasmatica. Su vida media es corta, de aproximadamente 2 horas. La TMZ puede
reaccionar con células incluso en fase GO. Sin embargo, las células son mas susceptibles a la
alquilacion en la replicacion, por lo tanto la alquilacion es mas eficaz al final de la fase G1 y en
la S. Aunque son muchos los componentes celulares que sufren el proceso de alquilacion (ADN,
ARN, proteinas y membranas), es la interaccion con el ADN el mecanismo antitumoral mas
importante, siendo las bases nitrogenadas las mas afectadas. La citotoxicidad estd mediada por
la metilacion en la posicion Og de la guanina de la cadena de ADN, y el dafio ocasionado es
reparado por la MGMT. La alquilacion provoca importantes cambios en las propiedades
quimicas de la guanina favoreciendo la hidrolisis y el proceso de despurinacion,
desestabilizando el ADN y favoreciendo la escision de la cadena. No se conoce bien la causa de
muerte celular pero esta relacionada con lo mencionado anteriormente. La accion citotoxica mas
frecuente y la que mas limita la dosis, es la que ejerce sobre la médula dsea.

Uno de los responsables de la resistencia a la TMZ puede ser el incremento en la capacidad
celular de reparar el ADN dafiado, por ejemplo, retirando los nucledtidos alquilados y
sustituyéndolos por normales. Otros mecanismos propuestos son la disminucion de la

penetracion del farmaco en la célula, el incremento en el contenido intracelular de grupos tiol
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capaces de inactivar el compuesto alquilante, o una facilitacion de los mecanismos de

degradacion (66).

Se ha observado un mayor beneficio con TMZ al igual que una mayor seguridad y tolerancia en

comparacion con nitrosoureas. Su eficacia se demostré en un ECA fase III en el cual pacientes

con GBM recién diagnosticado fueron randomizados a IFRT postoperatoria (30 fracciones

diarias de 2 Gy, 5 dias a la semana por 6 semanas, para una dosis total de 60 Gy) versus IFRT

méas TMZ (75 mg/m” diarios desde el primer dia hasta el altimo dia de RT) mas hasta 6 ciclos de

TMZ adyuvante (150-200 mg/m’ diarios por 5 dias, cada 28 dias) (67).En el seguimiento a

cinco afios, los resultados mas importantes se describen a continuacion (68):

La adicién de TMZ a la IFRT determina un aumento de la mediana de sobrevida de 2,5
meses (de 12,1 a 14,6 meses) o una reduccion del riesgo relativo de muerte del 37%.

La combinacion de IFRT mas TMZ se asocio con una prolongacion de la sobrevida
global (27 versus 11% y 10 versus 2% al afio y a los 5 afios; [HR] muerte 0,63, IC 95%
0,51-0,75). En menores de 50 afios, la sobrevida a los 5 afios fue 17%.

La metilacion del promotor MGMT fue el factor predictor mas importante de mayor
sobrevida y beneficio de la TMZ. En pacientes con metilacion, la sobrevida a 2 afios fue
del 49% con tratamiento combinado y del 24% con so6lo IFRT. En los pacientes sin

metilacion, fue del 15% y del 2%.

La TMZ se administra concomitantemente con la RT en un esquema continuo debido a las

siguientes observaciones:

La administracion continua determina una deplecion de la MGMT (69), una enzima que
es inducida por la radiaciones ionizantes y es necesaria para reparar los dafios del ADN
causados por agentes alquilantes (70).

El sinergismo entre la TMZ y la RT se ha observado in vitro en distintas lineas celular
de GBM: inhiben el crecimiento celular (71), la TMZ determina que el ciclo celular se
freneen G2/M (fase mas radio-sensible) (72), tiene un efecto potenciador de la radiacion
(73), aumenta las DSB y la muerte celular inducida por radiacion, pero s6lo cuando se
administra concomitantemente con RT y no en forma secuencial (74), e inhibe la
invasion inducida por radiacion mediante la inhibicion de integrinas (75). Con respecto
a esta ultima observacion, la RT selecciona células gliales tumorales con un poder
invasivo mayor, y la TMZ inhibe dicha invasiéon inducida por radiaciéon. Dosis
subletales de radiacion determinan la expresion de la integrina o-f, alteracion de la
expresion y actividad de las metaloproteasas de matriz 2 y 9, MTI y TIMP-2, la
activacion por fosforilacion de la quinasa de adhesion focal (FAK), y una alteracion del
binomio BCL-2/BAX, favoreciendo la resistencia a la apoptosis, todo lo cual promueve
la invasion celular. La TMZ a su vez induce la activacion de caspasas en las células

gliales. Se ha observado que la TMZ tanto en células irradiadas como no irradiadas
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promueve la escision del FAK a través de las caspasas, sugiriendo que el FAK es el
mediador critico de los efectos anti-invasivos de la TMZ. El FAK es requerido para la
seflalizacion integrino-dependiente y modula la adhesion, migracion y supervivencia de
las células tumorales (75).
En relacion al esquema, no se ha demostrado una mayor efectividad que el esquema
convencional post-RT de 5 dias cada 28 dias. Con respecto a la duracion, no existen estudios
clinicos que determinen el beneficio de prolongar el tratamiento mas alla de 6 ciclos en
pacientes con enfermedad estable (33).
En Uruguay, en un analisis de sobrevida de 65 casos de GBM que recibieron tratamiento en el
Hospital de Clinicas desde 1980 a 2000, la mediana de sobrevida fue de 46,6 semanas y la
sobrevida global al afio fue de 28%. La probabilidad de sobrevida al afio fue 0 en los pacientes
que recibieron cirugia exclusiva, 0,23 en los que se agregd RT, y 0,62 en los tratados con
Procarbazida (p=0,0001) (2). Los primeros resultados nacionales del tratamiento con RT y TMZ
concomitante se obtuvieron con una cohorte de 81 pacientes en el periodo 2009-2011. La
mediana de sobrevida global fue de 18 meses y 33% de los pacientes se encontraban vivos a los
2 afios, similar a lo reportado a nivel internacional y mayor que lo descripto para el tratamiento
con RT exclusivamente. En relacion a los efectos adversos, se evidenciaron efectos adversos
grado 1 y 2, fundamentalmente efectos adversos gastrointestinales leves en la mitad de los
pacientes, y escasos grado 3 y 4, principalmente hematoldgicos que requirieron disminucion de
la dosis o suspension del tratamiento (76).
Por otro lado, ciertos farmacos antiepilépticos pueden afectar el resultado terapéutico de
pacientes que reciben RT y TMZ concurrente mediante la inhibiciéon de histona deacetilasas
(HDAC:I), y la consecuente acetilacion de histonas que descompacta la cromatina, determinando
una mayor accesibilidad del ADN a drogas antineoplasicas y aumentando el efecto citotoxico de
la radiacion. Lo mencionado se observd con el acido valproico, el cual es el antiepiléptico mas
utilizado en pacientes con GBM en tratamiento con RT, por la menor incidencia del sindrome
de Stevens-Johnson. Este farmaco podria actuar como radio-sensibilizador, ya que induce
apoptosis independientemente del estado p53 y autofagia en GBM. Asimismo, puede aumentar
la biodisponibilidad de la TMZ al reducir el clearance del metabolito que metila el ADN.
Recientemente, se evalud el efecto de diferentes concentraciones de 4cido valproico utilizadas
en la clinica, en células humanas primarias de GBM. Se demostré que el acido valproico en
combinacién con la radiacion aumenta la muerte celular, y cuando se combiné con TMZ y
radiacion se observo un efecto aditivo. Este trabajo proporciona un estimulo para la busqueda de
nuevas indicaciones para terapias existentes para el tratamiento del GBM (77). Sin embargo, no
hay evidencia de que el acido valproico aumente la sobrevida en pacientes que reciben RT y
TMZ concomitante (78).

Los ultimos enfoques en el tratamiento del GBM incluyen la inhibicion de la invasion
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(integrina, EGFR, CD95, y la inhibicion de mTOR), antiangiogénicos y moduladores del
estroma (TGF-B, VEGF, angiopoyetina, e inhibidores de CMET) y la activacion de la respuesta
inmune.

Otros tratamientos

Tumor TreatingFields (TTFields): es un dispositivo que se aplica en el cuero cabelludo y debe
utilizarse como minimo 22 horas diarias. Genera campos eléctricos alternantes de baja
intensidad. Ha sido aprobado por agencias reguladoras para el tratamiento del GBM recién
diagnosticado y recurrente. Resultados de un ECA sugieren que aumenta la sobrevida libre de
progresion y la sobrevida global en pacientes que reciben TMZ mensual post-RT (79). Sin
embargo, la informacion disponible es controversial debido a que constituye un analisis
provisorio, y a la ausencia de control con placebo. La actividad biologica deriva del efecto
antimitotico de los campos eléctricos alternantes, los cuales interfieren con las subunidades
cargadas de tubulina y la formacion del huso mitético (80,81).

Implantes de carmustina (Gliadel): son colocados en el momento de la reseccion quirtrgica. No
han sido comprados directamente con TMZ y no existe informacion suficiente que demuestre un
beneficio en la sobrevida ni establezca la seguridad de la combinacion con RT y TMZ (33).
Terapia antiangiogénica: la angiogénesis es un requisito para el crecimiento de todos los
tumores solidos por encima de 1 mm’. La RT ha demostrado ejercer efectos anti-angiogénicos
directos. Sin embargo, la liberacion paracrina de factores de crecimiento angiogénicos por el
tumor y/o el estroma, y la regulacion ascendente de receptores angiogénicos en el endotelio
constituyen mecanismos mediante los cuales se evade el dafio de células endoteliales y la
apoptosis inducidas por radiacion. Se demostré que resensibilizar el endotelio tumoral al
bloquear mecanismos pro-angiogénicos (inhibicion de VEGF, FGF-B, EGF, mTOR, PDGF)
aumenta los efectos anti-angiogénicos y anti-tumorales de la RT. A diferencia de la
angiogénesis, la vasculogénesis consiste en la generacion de nuevos vasos a partir de vasos
preexistentes. Se sefiald que la vasculogénesis estd mediada por la diferenciacion de BMDC en
progenitores endoteliales, las cuales desempefian un rol critico en la resistencia al tratamiento,
en la transformacion de un tumor latente en un fenotipo angiogénico y en la recaida tumoral.
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que se une al VEGF, el cual cumple un rol
fundamental en el desarrollo de la vascularizacion de gliomas de alto grado y otros tumores. Se
desconoce si el tratamiento de mantenimiento con bevacizumab bloquea parcialmente la
angiogénesis dependiente de VEGF, y por lo tanto selecciona células tumorales con una mayor
sobrevida en condiciones hipoxicas y una mayor capacidad de invasion.

En estudios fase II disminuy6 los requerimientos de corticoides y se asocié con evidencia
imagenologica de respuesta tumoral (82—84). Estos resultados determinaron su aprobacion para
el tratamiento del glioma de alto grado recurrente. En el estudio AVAglio, pacientes recibieron

bevacizumab o placebo mas RT y TMZ, y se observaron los siguientes resultados (85):
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e [a mediana de sobrevida libre de progresion fue mayor en los tratados con
bevacizumab comparados con placebo (10,6 versus 6,2 meses; [HR] 0,64, IC 95% 0,55-
0,74).

e La mediana de sobrevida global no fue significativamente diferente ((HR] 0,88, IC 95%
0,76-1,02).

e Se observo una mayor frecuencia de efectos adversos serios en aquellos que recibieron
bevacizumab comparados con placebo (67 versus 51%).

En el estudio RTOG 0825, se observaron los siguientes resultados (86):

e La mediana de sobrevida libre de progresion fue mayor en los tratados con
bevacizumab comparados con placebo, pero no se cumplié con un nivel de significancia
predefinido de p < 0,004.

e La mediana de sobrevida global no difiri6 entre los 2 grupos (p = 0,21).

e Se observo una mayor frecuencia de efectos adversos serios con bevacizumab y una
peor calidad de vida y deterioro neurocognitivo.

Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con bevacizumab en combinacion con RT y TMZ
en pacientes con GMB recién diagnosticado, fundamentalmente debido a que no demostr6é un
beneficio en la sobrevida global y aumenta el riesgo de toxicidad (87).

Recientemente, ha habido un creciente interés en combinar la SRS con bevacizumab debido a la
evidencia de que el bevacizumab puede sensibilizar el endotelio tumoral a los efectos de la RT.
En pacientes con GBM recurrente tratados con SRS seguido de bevacizumab en combinacién
con QT, se observd una mayor mediana de sobrevida libre de progresién y una mayor mediana
de sobrevida global, en comparacion con SRS sin bevasizumab (16).

Tratamiento del GBM en adultos mayores

La mitad de los pacientes con GBM tienen 65 afios o mas al diagnoéstico. El peor prondstico de
los adultos mayores (mediana de sobrevida de 6 meses) (88) y la falta de informacion
proveniente de ensayos clinicos en este grupo de edad, han determinado incertidumbre acerca
del tratamiento Optimo. Las decisiones sobre el tratamiento pueden encontrarse obstaculizadas
por comorbilidades, polifarmacia y mayor susceptibilidad a efectos adversos (89). Asimismo,
estos pacientes tienden a recibir tratamientos menos agresivos, lo cual podria estar influyendo
en los resultados (90). Los factores pronodsticos mas importantes son la edad y el performance
status. En un estudio retrospectivo en pacientes con GBM mayores de 70 afos, la mediana de
edad al diagnostico fue 75 y la mediana para el Karnofsky performance status (KSP) fue 70
(91). El analisis de particiones recursivas demostré 4 grupos pronosticos, con medianas de
sobrevida global estratificadas segiin edad, performance status y grado de reseccion:

e Subgrupo 1 (reseccion total o parcial, edad menor a 75,5): 8,5 meses.

e Subgrupo 2 (reseccion total o parcial, edad mayor o igual a 75,5): 7,7 meses.
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e Subgrupo 3 (biopsia, KPS mayor o igual a 70): 4,3 meses.

e Subgrupo 4 (biopsia, KPS menor a 70): 3,1 meses.
Las alteraciones moleculares también presentan valor pronodstico en adultos mayores. Sin
embargo, como se menciond previamente, mutaciones de la IDH y la co-deleccion 1p/19q son
infrecuentes en este grupo. El factor pronostico molecular mas importante en adultos mayores
es la metilacion de la MGMT, la cual se encuentra presente en la mitad de los pacientes
mayores de 70 afios, y se asocia con una sobrevida mayor (Anexo II) (92).
La seleccion del tratamiento inicial depende del estado general funcional postoperatorio y del
estado de metilacion del promotor de la MGMT para elegir entre RT y/o TMZ (93). La
modalidad combinada (RT y QT concomitante) constituye el tratamiento estandar en adultos
con edades entre 18 y 70 afios, en base a los resultados del estudio conducido por Stupp et al.
(67). En contraposicion, la terapia de modalidad unica es mejor tolerada en adultos mayores y es
frecuentemente utilizada en aquellos con un status funcional bajo.
RT y TMZ concomitante y adyuvante: se recomienda en menores de 70 afios y con un buen
performance status (KPS mayor o igual a 70). También es una opcion en mayores de 70 afios
con un buen performance status utilizando RT hipofraccionada, pero los riesgos de toxicidad
con TMZ se acercan a los beneficios en términos de sobrevida. En el estudio conducido por
Stupp et al., el 30% correspondia a pacientes con edades entre 61 y 70 afios (67). En este
subconjunto de pacientes, la mediana de sobrevida global con la modalidad combinada
comparada con RT tnica fue similar (10,9 versus 11,8 meses). Sin embargo, hubo una
prolongacion significativa de la sobrevida con TMZ debido a un aumento en el numero de
sobrevivientes a largo plazo (22 versus 6% a los 2 afios, y 7 versus 0% a los 5 afios; [HR] 0,7,
IC 95% 0,5-0,97). En relacion a la dosis y esquema de RT, en un estudio, pacientes mayores de
70 afios y con un KPS mayor o igual a 60 fueron tratados con un curso corto de RT (40 Gy en
15 fracciones en 3 semanas) mas TMZ diaria, seguido por hasta 12 ciclos de TMZ adyuvante
(94). La mediana de sobrevida global fue 12,4 meses, con una sobrevida a 2 afios del 20%.En
otro estudio, la RT hipofraccionada (40 Gy) mas TMZ diaria, fue mejor tolerada que la RT
estandar (60 Gy) mas TMZ diaria y se asoci6é con una sobrevida similar (12,5 versus 12 meses)
(99).
RT tunica: es una alternativa efectiva en adultos mayores que no son candidatos a un tratamiento
combinado con un pobre status funcional o comorbilidades. Se prefiere en lugar de TMZ tinica
en pacientes con MGMT no metilada. En relacion a la eficacia, el beneficio en la sobrevida se
demostrd en un estudio en el cual pacientes mayores a 70 afios, recibieron IFRT (50,4 Gy en
fracciones de 1,8 Gy) (96). La sobrevida libre de progresion y global fueron significativamente
mayores con RT en comparacion con el mejor tratamiento de soporte. No se asocié con una
menor calidad de vida o funcion cognitiva. La RT hipofraccionada tiene una eficacia similar con

menor toxicidad a corto plazo y es apropiada en mayores con un status funcional pobre. En un
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estudio, mayores de 60 afos fueron asignados a 40 Gy en 15 fracciones durante 3 semanas o 60
Gy versus 30 fracciones durante 6 semanas (97). Las sobrevidas fueron similares (5,6 versus 5,1
meses) y menos pacientes requirieron un aumento en la dosis de corticoides (23 versus 49%).
TMZ unica: se recomienda en adultos mayores que no son candidatos a un tratamiento
combinado y presentan metilacion del promotor de la MGMT. Dos estudios conducidos
exclusivamente en pacientes mayores (NOA-08 y Nordic) comparan una estrategia inicial de
TMZ como monoterapia versus RT unica. Ambos estudios concluyen que la RT
hipofraccionada Unica o la TMZ ftnica son opciones terapéuticas razonables en pacientes
mayores, y que la TMZ tnica es mas efectiva en aquellos con la MGMT metilada (98,99).
Enfermedad recurrente o progresiva

Ocurre en la mayoria de los pacientes en el primer afio después del diagnostico. Las opciones
terapéuticas incluyen cirugia, bevacizumab, QT de segunda linea, y re-irradiacion.

Conclusion

El tratamiento actual para la mayoria de los pacientes con GBM consiste en terapias que han
estado en la practica clinica por aproximadamente diez afios y no han mejorado los resultados,
lo cual difiere de otros canceres en los cuales hubieron avances significativos. El mejor
tratamiento radiante es aquel que deposita el maximo de la dosis en la zona tumoral y/o zona de
riesgo de recidiva y preserva a los tejidos sanos de efectos adversos. La eleccion del volumen de
irradiacion, la dosis total, el fraccionamiento, y la indicacion de otros tratamientos adyuvantes,
conforman la base de la planificacion en RT. Existen cuatro maneras para mejorar la RT:
mejorar los estdndares de la prescripcion de dosis y administracion, mejorar la distribucion de la
dosis, integrar la imagenologia para la administracion de la RT, y aprovechar las iniciativas
radiobioldgicas.

Es importante destacar el sinergismo entre la RT y la TMZ; ésta tltima aumenta las DSB y la
muerte celular inducida por radiacion cuando se administra en forma concomitante. Se ha
observado que la RT selecciona células gliales tumorales con un poder invasivo mayor y la
TMZ disminuye esta invasion mediante la inhibicion de integrinas.

Por otro lado, existe un creciente interés en resensibilizar el endotelio tumoral mediante el
bloqueo de mecanismos proangiogénicos (por ejemplo con bevacizumab) con el objetivo de
aumentar los efectos antiangiogénicos y antitumorales de la RT.

El microambiente tumoral protege a las células del GBM de las DSBs inducidas por radiacion y
facilita su reparacion, lo cual indica que el microambiente tumoral modula la radio-sensibilidad
intrinseca de las células gliales tumorales. Por lo tanto, los estudios pre-clinicos dirigidos a
desarrollar radio-sensibilizadores deben considerar el microambiente tumoral. Asimismo, las
GSCs contribuyen con la recurrencia y resistencia del GBM al tratamiento.

Una mayor comprension de las vias moleculares involucradas en la transduccion de sefales, la

angiogénesis y la proliferacion celular, ha dado lugar al desarrollo de numerosos agentes
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dirigidos, muchos de los cuales estan siendo actualmente investigados.
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Anexos

Anexo I: Entrevista al Dr. Pedro Kasdorf. Profesor Titular Grado 5 de Oncologia Radioterapica

de la Universidad de la Republica. Director del Servicio de Radioterapia del INCA.

1. ;Cudles son los beneficios del tratamiento con RT en los gliomas de alto grado y como
actua a nivel biologico?

Para los gliomas de alto grado el tratamiento esencial es la cirugia, principalmente cuando ésta
se realiza de forma completa, aunque bioldgicamente la reseccion nunca es completa, a pesar de
que el neurocirujano afirme que la reseccion fue completa, no es totalmente asi. Historicamente,
se supo que la RT aumentaba la sobrevida en pacientes con GBM y luego se fueron agregando
distintos esquemas que fueron mejorando los resultados, de cualquier forma, los resultados son
decepcionantes. Es uno de los tumores mas frustrantes para tratar. Desde el punto de vista de la
RT, se han realizado diversos intentos y ninguno ha dado resultados importantes que hagan la
diferencia, ya que es un tumor de alta replicacion. Se han probado tratamientos radiantes con
dosis fraccionadas cercanas a 100 Gy que no han tenido importantes diferencias. Actualmente,
se esta desarrollando la posibilidad de tratamiento con particulas pesadas. La ventaja de esta
ultima, es la descarga de una dosis muy importante a una profundidad determinada que se puede
regular. Tiene el mecanismo del pico de Bragg, logra liberar alta concentracion de energia en un
volumen determinado y asi alcanzar un efecto fisico de mayor importancia en una determinada
zona, a diferencia de los fotones. Hasta ahora no hay una certificacion clinica de mejores
resultados con este tipo de técnica, ademas son tratamientos costosos, aunque el centro de
protones ha crecido mucho en estos tltimos afios. Las potenciales indicaciones con protones o
particulas pesadas son relativamente limitadas por su relacion costo/beneficio.

2. Con respecto a los efectos adversos de la RT: ;Cudles son los mds frecuentes a corto y
mediano plazo?;Cuadles pueden determinar la interrupcion o postergacion de la
misma? ;Como se pueden prevenir?

En agudo la RT puede provocar inflamacion del SNC que se refleja como edema, que en una
cavidad inextensible puede determinar problemas, en general esto se evita con la aplicacion de
dexametasona que actua contrarrestando el efecto inflamatorio de la RT. Se cuida que los
pacientes no presenten cefaleas. Es relativamente poco frecuente que les provoque vomitos,
pero en general, con una terapia corticoidea adecuada, esto se maneja. En agudo ocurre por
impregnacion radiante general, fatiga, cansancio y pérdida de pelo en la zona irradiada,
ocasionada por la coleccion de RT a nivel de los foliculos pilosos. En lo alejado, primero se
debe planificar la parte balistica. Implica concentrar la maxima dosis en el blanco elegido y
hacer que los 6rganos o zonas del cerebro que uno quiere evitar irradiar, reciba la menor dosis
posbile. A nivel del SNC, se puede provocar necrosis mas alla de lo que se pueda provocar en el
tumor. Esto en el tratamiento de los gliomas de alto grado es mas relativo, porque los resultados

al momento actual en la sobrevida son malos y en la mayoria de los casos no llegan a plantearse
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los problemas de la RT por su corta supervivencia. Afios atras se realizaba una irradiacion
holocraneana, sobre la base de que es un tumor tan infiltrante y agresivo que se entendia que se
debia hacer esto. Luego se empezo a discutir este concepto porque se vio que las fallas de estos
tumores se daban siempre en el mismo lugar o en zonas muy cercanas al mismo, esto llevo a
disminuir el rango irradiado y centrarlo en el propio tumor, de acuerdo a su potencial
diseminacion.

3. ;Como se define el campo de irradiacion?
Primero se debe definir si la persona tiene el tumor o si éste ya fue resecado. Si el tumor fue
resecado, el espacio que ocupaba el tumor se minimiza, por esto, se debe de tener en cuenta el
volumen inicial de la lesion, no sélo el lecho operatorio, sino que se debe integrar la imagen de
lo que era la lesion previo a ser resecada e incluir la zona de edema peri-lesional porque
seguramente existan células tumorales. Por este motivo, los volimenes a considerar dificilmente
son pequenos. De acuerdo al area que se va a irradiar, se utiliza el término GTV (gross tumor
volume) que corresponde a la definicion macroscopica del tumor y CTV (clinical target volume)
que significa hasta donde puede llegar la diseminacion microscopica del tumor. Los volimenes
que tienen relacidon con las variables que pueden implicar la irradiacion, corresponden al PTV
(planning target volume). Para llegar a dar la dosis deseada en el CTV, hay que irradiar un
volumen mayor de tejido para poder llegar al objetivo. En otros lugares como torax, donde hay
movimientos respiratorios, esa irradiacion necesita mayor precision ya que los organos se
movilizan con la excursion diafragmatica, moviendo el blanco de la RT. Por ende, se necesita
definir el volumen a irradiar y la manera de brindarle la mejor dosis al volumen objetivo,
evitando dafiar los tejidos sanos.

4. ;Qué dosis se utiliza en el GBM? ;Como es el fraccionamiento?
Una dosis de 60 Gy es adecuada. Se da en un fraccionamiento de 180-200 cGy/dia, pero
también hay un esquema de dosis menor con fracciones mayores que se usa en pacientes mas
aflosos, y que inclusive se ha visto su beneficio con el agregado de TMZ.

5. ¢;Qué rol cumplen la TC, RNM, PET y espectroscopia por RNM en la planificacion de

la RT?

La imagenologia es basica para realizar la RT y lo habitual es usar la TC para planificarla,
dependiendo de los sistemas de planificacion. Se puede superponer las imagenes de RNM y TC
para interpretarlas mejor. Con respecto al PET, no esta claramente establecido su rol en la RT,
lo que aporta el PET es la parte biologica, se ha definido elBTV (biological tumor volume), que
no necesariamente coincide con el GTV. Hay individuos que pueden tener un gran GTV y tener
menor actividad, porque éste término tiene que ver son su diseminacion microscopica. Lo que
no esta bien definido es el limite del tejido a irradiar de acuerdo al PET. La espectroscopia no

tiene gran aporte en estos casos
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6. /;Cudles son los beneficios de la RT 3D conformacional y la RT de intensidad
modulada?

Los haces de RT se proyectan como un cuadrado. Si no se interfiere en su trayecto para
modificarlo antes de llegar al cerebro, la emision del haz sale siempre igual, pero se define de
acuerdo a su blanco, interponiendo material y definiendo formas geométricas. Actualmente la
RT 3D conformacional permite tener una nocién del volumen tumoral y eventualmente irradiar
mayor cantidad del campo para que el tumor reciba homogéneamente toda la radiacion. La
IMRT es una RT conformada mas perfeccionada. Cuando un equipo emite radiacion, lo hace en
forma pareja, se irradia un campo rectangular y éste lo recibe relativamente parejo, salvo en los
margenes donde hay un decaimiento, siendo que el eje recibe mas que la periferia, pero la
diferencia es minima. La IMRT interpone la dosis, por ejemplo, si la radiacion dura un minuto,
no todos los puntos van a estar recibiendo la misma radiacion durante 10 seg, porque aparece
una interposicion que luego se retira, esta zona en ese minuto no recibi6 la misma dosis, por eso
se dice que se modula la intensidad de la radiacion. Presenta ademas otro elemento relacionado
con la planificacién que puede determinar para cada volumen un nivel de dosis, y el programa
arma la estructura que va a recibir el tratamiento, es lo que se llama planificacion inversa,
porque se invierte la forma de planificar, permitiendo una menor irradiacion de los tejidos
circundantes y eventualmente brindar una dosis mayor al tumor en caso de que fuera
beneficioso, aunque en estos tumores no es esencial.

7. ¢Cual es el mecanismo de los sensibilizadores de la radiacion? ;Cudles son los mds

importantes?

Los sensibilizadores pueden llegar a tener mayor efecto en la irradiacion con los fotones. Estos
por tener baja transferencia lineal de energia, tienen mayor dependencia del efecto oxigeno. Las
irradiaciones con particulas pesadas son mucho menos dependientes del efecto oxigeno porque
son de alta transferencia lineal de energia. Su mecanismo de lesion es predominantemente
directo y lesiona sitios claves en la célula a nivel del ADN, produciendo muerte celular directa,
a diferencia de la muerte celular diferida, que es lo que sucede habitualmente con las
radiaciones X y gamma. El oxigeno fija la lesion producida por radiacion, y provoca que los
dafios sean menos reparables. Los radiosensibilizadores trabajan en el mismo sentido que el
oxigeno y el clasico que se ha utilizado es el misonidazole que no ha funcionado en estos tipos
de tumores.

8. (En qué consiste la radiocirugia estereotdctica y cudl es la técnica mas utilizada?
La radiocirugia es administrar radiacion con precision quirtrgica. Se debe contar con un sistema
de fijacion que permita asegurar que no ocurra desplazamiento. Normalmente en el cerebro se
fija con una mascara y aun en el interior de ella hay movimientos de milimetros. Asimismo es
importante tener haces finos. Se puede seleccionar el sitio en donde los haces convergen y

concentrar la dosis. El problema es el volumen, debido a que no se puede realizar este
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procedimiento en un volumen de 4-5 cm porque ocurre la necrosis del tejido rapidamente. La
radiocirugia se inicié con un aparato en forma de casco con multiples fotones de cobalto con
haces gamma y se los hacia coincidir con un centro a tratar y luego se fue desarrollando la
cirugia con fotones X, con aceleradores en los cuales, con el paciente fijado, se hacen arcos en
donde un haz muy fino de radiacion se hace concentrar. Se irradia fijando el centro, pero la
radiacion que se necesita que llegue es repartida desde muchos caminos generando que la dosis
por cada camino es menor que la que recibe el tumor en si. La ventaja de las particulas pesadas,
con el pico de Bragg, es que en el camino se deja muy poca dosis.

9. ¢En qué pacientes estaria indicada la radiocirugia estereotdctica?
En el GBM no se realiza porque el volumen excede los limites para realizarla. Los casos en los
que se realiza es excepcional. Es muy utilizada en metastasis.

10. ;Qué rol cumple la RT en el tratamiento de las recurrencias?
Depende de si recibié RT previa. Si asi fue, depende de la cantidad de dosis recibida y de la

localizacidén tumoral.
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Anexo II: Entrevista al Dr. Robinson Rodriguez. Colaborador honorario del Servicio de

Oncologia Clinica. Coordinador de la Unidad de Neuro-Oncologia, Departamento de

Oncologia, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica, Uruguay.

1. ;Qué resultados jerarquiza acerca de la sobrevida de los pacientes con gliomas de alto
grado a nivel internacional y en nuestro pais?

En términos estadisticos, hablamos de sobrevida libre de progresion y sobrevida global. En los
gliomas agresivos se utiliza la sobrevida a 6 meses o a 1 afio. Por ejemplo, el bevacizumab fue
aprobado basado en un estudio fase II; no existe un estudio fase III en segunda linea. Basado
justamente en los porcentajes en torno al 40-50% de sobrevida con bevacizumab, muy superior
a otras drogas que eran menos del 20%; aproximadamente un 50-60% de los pacientes que lo
recibieron como tratamiento sobrevivieron 6 meses. Por lo que la sobrevida a 6 meses es un
parametro importante.

2. ;Qué variables influyen en el pronostico?
Si bien ocurren sobre todo en el paciente afioso, a mayor edad el pronostico es mas pobre, al
igual que el estado neuroldgico y el grado de exéresis. Esta demostrado que en pacientes en los
que se ha realizado una cirugia completa, ésta suele ser una variable muy influyente en el
prondstico, en comparacion con pacientes que Unicamente fueron sometidos a una biopsia con
fines diagndsticos.

3. ;/Qué variables guian el tratamiento del paciente con GBM?
En los pacientes con GBM son condicionantes del tratamiento el estado general del paciente, su
estado neurolédgico y el performance status.

4.  ;Qué rol cumplen la TC, RNM, espectroscopia por RNM y PET?
La TC no se utiliza para el diagnodstico y tampoco para el seguimiento de los gliomas, y
particularmente en el GBM. Suele ser ttil s6lo en urgencias y cuando no contamos con una
RNM, y luego el estudio debe ser completado con una RNM, al igual que el seguimiento. La
espectroscopia mide distintas sustancias y plantea la existencia de tumor viable o necrosis. El
PET con fluorodesoxiglucosa es un método de estudio que no se realiza en el SNC, ésta es
reemplazada por la metionina en los gliomas.

5. ¢Cuando se deben solicitar biomarcadores (por ejemplo: 1p/19q, IDHI/2, metilacion

del promotor MGMT)?

Los tres marcadores fundamentales, aunque existen otros en desarrollo, son la IDHI1, la co-
deleccion 1p/19q y la metilacion del promotor MGMT. Se podria solicitar la mutacion del gen
p53. Actualmente estan descriptos gliomas de bajo grado que presentan IDH1 salvaje y el gen
pS53 salvaje, y que no presentan la co-deleccion. Se los denomina triple negativos y por lo
general son gliomas muy agresivos que rapidamente se transforman en GBM, incluso el encare
terapéutico es diferente. E1 EGFR se ha estudiado, asi como existe la mutacion del EGFR en

cancer de pulmon y existen drogas (gefitinib y erlotinib), pero desde el punto de vista de la
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respuesta al tratamiento y la evolucion, los resultados han sido negativos.

6. ;Como se manejan las recurrencias?
La recurrencia o progresion lesional ocurre en pacientes en los cuales no se logro una remision
completa. Su incidencia va a depender nuevamente del performance status, del estado general,
del estado neuroldgico y de las comorbilidades que presente. En estos casos podria realizarse
una nueva cirugia, lo que aumentaria la sobrevida del paciente. También puede volver a
utilizarse la TMZ sola o asociada a bevacizumab o irinotecan, por ejemplo, en pacientes que
hayan finalizado el tratamiento con la misma hace mas de 6 meses. Otra opcion terapéutica seria
volver a irradiar el tumor. Por lo general, actualmente de ser asi, no se irradiaria con un
tratamiento estandar de 180-200 c¢Gy/dia, sino mas bien con un hipofraccionamiento de 400-800
cGy en 2 o 3 fracciones.

7. ¢Cudles son los efectos adversos mas frecuentes de la TMZ?
La TMZ es un alquilante que por lo general no presenta complicaciones mayores, sobre todo
complicaciones hematologicas como neutropenia y plaquetopenia en bajos porcentajes, y
linfopenia que se potencia con la RT, ya que la RT de por si es inmunosupresora.

8. ;Qué rol cumple el bevacizumab en el GBM recién diagnosticado y en la recurrencia?
Se han realizado estudios prospectivos randomizados y no existe evidencia de que prolongue la
sobrevida, por lo que en la actualidad no constituye una indicacion de primera linea.

9. ¢Cudles son las lineas de investigacion sobre tratamiento a nivel internacional mds

prometedoras?

En el presente se estan realizando estudios acerca de la creacién de una vacuna que se relacione
con la IDHI y la respuesta que produce en el sistema inmune de quien la recibe, y el tratamiento
con drogas como el interferén gamma. Existen estudios como por ejemplo el Nordic, que
involucran pacientes afiosos, que por lo general no estdn representados en los estudios de
investigacion, y teniendo en cuenta que el 60% de los tumores se ven en pacientes mayores de
60-65 afios, podria decirse que no existe evidencia al respecto. El estudio Nordic plantea tres
brazos, en uno de ellos se encuentra la RT con fraccionamiento estandar de 180-200 cGy, 7
dias, de lunes a viernes, llegando a 6000 cGy. Otro brazo consiste en RT hipofraccionada (se
entregan mayores dosis en menos sesiones); y en el tltimo brazo se administraba solo TMZ. Se
demostré que en aquellos pacientes que habian recibido RT hipofraccionada o s6lo TMZ, y
presentaban metilacion, obtenian una mayor sobrevida que los pacientes que habian recibido RT
con fraccionamiento estandar. Este resultado depende del cumplimiento del tratamiento. En
pacientes afnosos, si bien se les administraban dosis mayores de RT, el tratamiento se cumplia
en tiempos mas cortos, lo que permitid que casi el 100% de los pacientes cumplieran el
protocolo, en cambio en aquellos que recibian el fraccionamiento estandar el tratamiento durd
aproximadamente 6 semanas y so6lo un 70% completd el mismo. En el Congreso Americano de

Oncologia en Chicago se presentaron los avances sobre el tema y se seleccionaron dos trabajos;
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uno de ellos trataba de GBM en pacientes mayores de 65 afios donde se realizaron dos brazos de
tratamiento, uno con RT exclusiva hipofraccionada, dosis total de 40 Gy, recibiendo
diariamente 26 cQGy, para finalizar dicho tratamiento en forma completa en 15 dias. Se
evidencidé que no habia diferencias en la SV. Esto habilita a realizar RT hipofraccionada en uno
de los brazos, y en el otro RT hipofraccionada mas TMZ a dosis de 75 mg/m’, con la ventaja de
que este tratamiento dura sélo 21 dias a diferencia de los 42 dias que dura habitualmente,
porque incluye los dias sabado y domingo. La adyuvancia era la misma con una duracién de 5
dias cada 28 dias. El tratamiento en este caso era de hasta 12 meses en vez de 6, dando un
aumento en la SVLP y principalmente en la SVG. Se debe tener en cuenta que los pacientes
incluidos en éste ultimo estudio presentaban un performance status de hasta 2. En este congreso
también se presentaron estudios sobre oligodendrogliomas grado III y oligoastrocitomas. Un
estudio trataba sobre PCV (procarbazina, lomustina y vincristina) en pacientes que ya recibian
RT y después se seguia con PCV. El otro estudio se estudio el tratamiento con PCV pero con
dosis mayores, y en lugar de administrarlo luego de la RT se administraba antes de ésta, y en
vez de ser de 6 ciclos se realizaban 4. Estos esquemas siempre son cada 42 dias. El seguimiento
a lago plazo permitio observar el beneficio no solo en la SVLP sino también en la SVG; los
pacientes que mas se beneficiaron fueron los que presentaban la co-deleccion 1p/19q.
Posteriormente, se realizé una nueva publicacion sobre lo que sucedia en aquellos pacientes con
la mutacion del gen IDH1, en comparacion con los que no la tenian. Se comprobd que aquellos
que presentaban la mutacion IDH1 tenian una mejor SV y un mejor prondstico que tener la co-
deleccion 1p/19q. Gracias a este estudio la mutacion del gen IDH1 cobré importancia, y paso6 a
ser un estudio complementario al momento de estudiar los gliomas. Tiene la ventaja de ser de
facil realizacion, porque se lleva a cabo por inmuno-histoquimica, y presenta bajo costo. La co-
deleccion 1p/19q recién estd comenzando a implementarse en el Hospital Militar en el servicio
de genética, y en cuanto a la MGMT, atin no se hacen estudios en Uruguay; se va a intentar
introducir su uso en el banco de tumores del INCA. La mayoria de los centros utilizan TMZ por
la toxicidad y baja disponibilidad de PCV. Existe evidencia de que los gliomas, incluso en
pacientes con oligodendrogliomas que progresaron con PCV responden a TMZ en un 50%.
Recientemente ha sido publicado un estudio donde se estudiaron 4 brazos, uno de ellos utilizaba
solo RT, en otro RT mas TMZ adyuvante, en otro RT mas TMZ concurrente, y en el ultimo RT
mas TMZ concurrente y adyuvante. El objetivo de este estudio era investigar si la TMZ
adyuvante después de la RT aumentaba la SV, o si en realidad era la concurrencia la
determinaba los mejores resultados. Los pacientes incluidos presentaban gliomas grado III que
no tenian la co-deleccion 1p/19q, es decir de mal prondstico, e igual se beneficiaron del
tratamiento con RT y TMZ adyuvante. En pacientes menores de 40 afios con gliomas de bajo
grado en los cuales la cirugia habia sido completa, se les realizd éste tratamiento y se los

observo; y en aquellos mayores de 40 afios o en los cuales la cirugia habia sido incompleta e
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independientemente de la edad, se los randomizé a RT estandar (teniendo en cuenta que en la
RT para gliomas de bajo grado no se utilizan dosis de 60 Gy sino de 54 Gy). Un grupo recibio
dosis de 54 Gy y otro la misma dosis en combinacién con PCV, es decir, el mismo esquema
utilizado en otro estudio en gliomas grado III, por 6 semanas. Se observo que existia beneficio
en la SVLP pero no asi en la SVG. Mas tarde, en un seguimiento a 12 afios se comprob6 que
existia beneficio no sélo en la SVLP sino también en la SVG. En el presente afio se publicd un
trabajo en el que se estudiaron pacientes con la mutacién IDH1, y se demostré que éstos eran
los que mas se beneficiaban de la QT (se les duplicaba la SV a mas de 7 afios). Las guias NCCN
recomiendan PCV o TMZ en los gliomas de bajo grado ¢ incluso en gliomas grado III. Se
realizé un estudio fase Il en el cual no existia un brazo control, que consistio en tratar a estos
pacientes con cirugia, luego recibieron TMZ, observandose un beneficio en los pacientes con
gliomas de bajo grado. Esto es importante ya que el 70% de estos pacientes presentan la co-
deleccion 1p/19q, y habitualmente asocian la mutacion IDHI1; estos pacientes son los que mas

se benefician.
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Apéndices

Apéndice I: Clasificaciéon de tumores del SNC

La clasificacion de tumores del SNC més actualizada es la de la OMS 2016 (8). Esta, ademas de
definir los diferentes origenes de estos tumores, agrega parametros moleculares para establecer
el diagnodstico. Sin embargo, crea una larga lista de tumores que no se pueden incluir dentro de
estas entidades tan especificas a nivel histologico y molecular, por lo cual se los designa NOS
(no hay suficiente informacion para asignar un codigo mas especifico). El uso diagnostico de
parametros histolégicos y moleculares también aumenta la posibilidad de resultados
discordantes; un ejemplo seria un glioma difuso con caracteristicas histologicas del astrocitoma,
que contiene la mutacion IDH y la co-deleccion 1p/19q (tipica del oligodendroglioma). En estos
casos de discordancia histologica-molecular siempre prevalece lo molecular siendo el ejemplo
mencionado un oligodendroglioma IDH mutante con co-deleccion 1p/19q, a pesar de que
histologicamente se presenta como un astrocitoma. La nomenclatura de los tumores del SNC
consiste primero en el nombre histopatologico (por ejemplo: oligodendrioglioma) seguido por
las caracteristicas genéticas (por ejemplo: mutacion IDH y co-deleccion 1p/19q) (8).
Actualmente se agrupan juntos todos los gliomas infiltrantes difusos (ya sean astrocitomas u
oligodendrogliomas), no solamente por su mismo patréon de crecimiento y conducta sino
también por sus mutaciones en los genes IDH1 ¢ IDH2 (isocitrato deshidrogenasa).

Dentro de los gliomas difusos se encuentran los astrocitomas y oligodendrogliomas grado II y
I, el GBM vy el glioma difuso de la linea media H3K27M-mutante. Este tltimo es una nueva
entidad de la clasificacion mencionada, y se presenta en la edad pediatrica. No se incluyen en la
categoria de gliomas difusos a aquellos astrocitomas que tienen un patrén de crecimiento mas
circunscripto, falta de alteraciones en IDH y que presentan frecuentes alteraciones en el gen
BRAF (astrocitoma pilocitico, xantoastrocitoma pleomoérfico) o en TSC1/TSC2 (astrocitoma
subependimario de células gigantes). Con respecto a los astrocitomas grado II y III, estos se
dividen en IDH-mutante, IDH-salvaje y NOS. La mayoria son IDH-mutante; los IDH-salvaje
son infrecuentes y presentan peor pronostico. Los AA afectan a los adultos principalmente
(edad media de presentacion de 45-51 afios) y se localizan preferentemente en los hemisferios
cerebrales. Pueden ser primarios (origen de novo) o secundarios a un astrocitoma grado II.
Tienen una fuerte tendencia a progresar a GBM. Presentan peor pronostico que los
oligodendrogliomas. El diagnostico de oligodendroglioma grado II o III requiere la
demostracion de la mutacion IDH y la co-deleccion 1p/19q. Ante la presencia de un
oligodendroglioma tipico histologicamente, en el que no se pueden confirmar las alteraciones
genéticas mencionadas, se lo debe diagnosticar como NOS. Son infrecuentes los casos
reportados como verdaderos oligoastrocitomas. Estos deben ser incluidos en la entidad

oligoastrocitoma grado II-I11I, NOS y constituye un diagnostico de exclusion (7,8).
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Apéndice II: Interaccion fisica de las RI con la materia

Efecto fotoeléctrico: si la energia de la radiacion es suficiente, un electron orbitario
puede ser arrancado del atomo y proyectado con determinada velocidad. Implica la
absorcion total del foton incidente. El electron eyectado es denominado fotoelectron,
éste pierde energia cinética al interaccionar con moléculas y atomos vecinos mediante
excitacion e ionizacion. El atomo queda excitado por su alta energia por un tiempo
breve, hasta que se estabiliza por el pasaje de un electron de un orbital mas externo
hacia la posicion vacante. Durante este proceso se emite la radiacion electromagnética
(rayos X). El atomo esta ionizado cuando se encuentra libre el espacio que ocupaba el
electron en la orbita mas externa.

Efecto Compton: ocurre cuando un foton incidente interactia con un electron que se
encuentra unido débilmente al 4tomo, de manera que en el proceso de expulsion del
electron se absorbe parcialmente la energia del foton que incide. Una porcion de la
energia inicial se convierte en energia cinética del electrén eyectado, mientras que la
energia restante del foton permanece en otro foton que tiene menor energia y que sale
del atomo en una direccidon distinta al incidente. Se denomina electron Compton al
electron que se eyecta.

Formacion de pares: si un foton con una superior a 1,02 MeV pasa cerca de un nicleo,
puede ser completamente absorbido originando un par: electron y positron. Se forman
dos masas electronicas si la energia del foton incidente es suficiente. El positron tiende

a aniquilarse con un electrén del medio.

El efecto Compton y el de formacion de pares son los efectos mas frecuentes con las energias

utilizadas en RT como se observa en la siguiente imagen (13):
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Imagen 3.6. Se muestra la relacién entre nimero atémico del elemento
(2) y la energia del haz electromagnético (E), para las tres interacciones
mencionadas: efecto fotoeléctrico, Compton y formacién de pares.
Se ve en que energias predomina cada efecto. En linea punteada esta

delimitado el Z de los elementos biolégicos (Z menores a 26).
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Junto con la distribucion desigual de las radiaciones a lo largo de la trayectoria en el tejido, es
importante conocer los clusters de acontecimientos ionizantes y la agrupacion de estos en dicha
trayectoria. Un cluster es la cantidad de ionizacion que produce una particula sobre una célula.
Las radiaciones densamente ionizantes generan clusters. Las radiaciones corpusculares
interaccionan a través de colisiones, de esta forma es que las particulas producen excitacion e
ionizacion de atomos en moléculas bioldgicas, es posible ademas que las que poseen mayor
energia generen inestabilidad en niicleos atomicos (13).

Las particulas o poseen una masa mucho mayor que la de los electrones, por lo que al
interactuar con electrones no son desviadas significativamente, de forma que su trayectoria es
aproximadamente recta hasta depositar casi toda su energia al final de su recorrido. Estas
particulas interaccionan principalmente con electrones orbitarios, también por excitacion de
atomos, y al interaccionar con el nucleo atdmico se da la formacion de pares de iones, que
emitirdn los rayos X para lograr estabilidad. Las particulas B, por otro lado, sin producir
ionizaciones recorren largas trayectorias y, a diferencia de las particulas a, se desvian con
facilidad por electrones orbitarios, por lo que su trayectoria se torna tortuosa. Son poco
densamente ionizantes (baja LET al igual que las radiaciones electromagnéticas). Pueden
disipar energia en forma de rayos X por su frenado sobre algunos materiales, lo que se conoce
como radiacion de frenado. Por otro lado, los protones ionizan directamente el material que
atraviesan por estar cargados, y generan ionizaciones en su trayectoria recta, depositando toda
su energia al final. Los neutrones, pueden recorrer grandes trayectos rectos y depositar su
energia en un niicleo, porque no poseen carga y por tanto no son desviados por los electrones
orbitarios (13).

Apéndice I1II: Lesiones radio-inducidas

Cuando las células son irradiadas con rayos X se observan roturas en una sola cadena, las cuales
presentan escasa importancia biologica debido a que son rapidamente reparadas por
recombinacion utilizando la cadena opuesta como molde. Si la reparacion es incorrecta puede
dar lugar a una mutacién. La DSB es la lesion del ADN mas deletérea producida por las RI. La
interaccion de dos DSB induce aberraciones cromosomicas y puede resultar en muerte celular,
mutacion o carcinogénesis. Los efectos hereditarios y la carcinogénesis son riesgos potenciales
estocasticos para pacientes que recibieron RT que sobreviven a largo plazo. Algunas de las
aberraciones cromosoOmicas letales son la formacion de anillos, formaciéon de cromosomas
dicéntricos, y la pérdida excesiva de material genético con formacion de puentes en la anafase.
El nimero de cromosomas dicéntricos esta estrechamente relacionado con la dosis de radiacion,
lo cual permite realizar una dosimetria bioldgica. Las lesiones de bases son lesiones procesadas
por enzimas de la via de reparacion escisional, con muy baja probabilidad de error. Cuando el
proceso de reparacion presenta errores o es incompleto puede dar lugar a mutaciones puntuales

o de jerarquia (13).
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Una lesion letal conduce a la muerte celular debido a que el dafio es irreversible e irreparable.
Una lesion subletal puede ser repararse posterior a la irradiacion si no se producen nuevas
lesiones subletales por fracciones de dosis subsiguientes que determinen letalidad. Una lesion
potencialmente letal lleva a la muerte celular debido a condiciones del medio intercelular del
tejido irradiado durante y después de la radiacion (13).

Apéndice IV: La gréfica permanece recta para el modelo LQC hasta 18 Gy (12)
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Figura Distribucion de Dosis relativa en profundidad para diferentes tipos de radiaciéon

La region denominada pico de Bragg, se encuentra ubicada en el lugar del tumor y en ella hay mayor concentracion de
dosis. En la radioterapia convencional se emplean rayos X, y rayos gamma; este tipo de radiacion interactia rapidamente
con el medio irradiando a los tejidos posteriores y previos al lugar en el que se encuentra el cdncer, mientras que particulas
como protones ¢ iones pesados pierden poca energia en la entrada y luego al alcanzar una profundidad depositan la mayor
cantidad de energia (Pico de Bragg).
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