SECCION 1. TUMORES ORBITARIOS

CAPITULO

Radioterapia en tumores orbitarios
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La Oncologia Radioterapica es una rama de la
medicina clinica que utiliza la radiacion ionizante,
sola o en combinacién con otras modalidades te-
rapéuticas, para el tratamiento del céncer y otras
enfermedades no neoplésicas (1). Abarca el estu-
dio, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de pa-
cientes oncolégicos y no oncolégicos en los que
se contemple tratamiento con irradiacién. El obje-
tivo es eliminar las células cancerosas y alcanzar el
control local de la enfermedad. En la actualidad,
se emplea en mas del 50% de los pacientes con
cancer, ya sea sola o en combinacién con la cirugia
y la quimioterapia (2).

La radiaciéon se puede dirigir desde una fuente
externa al paciente (radioterapia de haz externo)
o ser liberada por un material radiactivo colocado
en el tejido donde asientan las células cancerosas
(radioterapia interna o braquiterapia). En la radio-
terapia oncoldgica sistémica se usa una sustancia
radiactiva, como un anticuerpo monoclonal radio-
marcado, que circula por la sangre y se adhiere en
las células que tengan el antigeno complementario.

En los tumores orbitarios, la cirugia y las terapias
sistémicas se utilizan de forma habitual y la intro-
duccién de nuevas técnicas de radioterapia (RT) so-
fisticadas, precisas e innovadoras (tabla 1), estan
ampliando su uso para el tratamiento de estos
tumores (ej. Glioma optico, Linfoma, Rabdomio-
sarcoma, Carcinoma adenoide quistico de glan-
dula lagrimal, etc.). La RT se puede utilizar como
tratamiento adyuvante tras la reseccién quirdrgi-
ca o como tratamiento definitivo y exclusivo para
proporcionar un control local y evitar la morbilidad
asociada a la cirugia.

En la planificacion dosimétrica de la radiotera-
pia se intenta minimizar o evitar que la radiacién
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alcance de forma significativa las estructuras sanas
del ojo, los tejidos blandos circundantes y el hueso.
Esta estrategia es esencial para reducir los efectos
adversos agudos y a largo plazo como la pérdida
visual y la disminucién del crecimiento del hueso
y los tejidos blandos de la érbita. Los principales
avances técnicos tanto en las pruebas de imagen
que se utilizan para planificar el tratamiento como
en el tratamiento radioterépico junto con un mayor
conocimiento de los efectos de la dosis de irradia-
cién que las estructuras del ojo pueden tolerar ha
permitido conseguir una mayor conformacién de la
dosis de irradiacion. Los volimenes diana a tratar
actualmente se pueden definir mejor, con mayor
precisién, son més pequefios y por lo tanto permi-
ten una mayor preservacion de los tejidos orbitarios
sanos normales. En la planificaciéon dosimétrica se
puede utilizar cualquier modalidad de imagen pu-
diéndose realizar de manera automética fusion de
imégenes de tomografia computarizada (TC), re-
sonancia magnética (RM) y tomografia de emision
de positrones (PET). Se utilizan técnicas de radio-
terapia precisas y dosis muy conformadas (adapta-
das a la morfologia 3D del target tumoral) con alto
gradiente de dosis utilizando fotones (radiocirugia,
SBRT, radioterapia estereotéxica) o especialmente
con terapia de haz de protones.

La radioterapia debe considerarse como una
opcidn terapéutica para promover el control local
de la enfermedad con la expectativa de preserva-
cion visual para un porcentaje alto de pacientes
minimizando los efectos adversos a medio-largo
plazo para la mayoria de los pacientes con tumo-
res orbitarios en los que la preservacién de la vi-
sion y la conservacién del ojo inicialmente no es

factible (3).
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Tabla 1. Principales tipos de radioterapia empleados en el tratamiento de tumores orbitarios

Radioterapia Técni *Dosis
écnica ;
externa de salida

Fotones
Radioterapia - Se producen en un acelerador lineal (LINAC) ALTA
tridimensional - Los fotones, como la luz, no tienen masa fisica, por lo que pueden atravesar
conformada el cuerpo y no se detendran dentro del tumor
(RT3DC) - La RT3DC utiliza varios campos fijos de irradiaciéon que se conforman mediante

multildminas
Radioterapia - Radiacién con fotones altamente compleja que modula el haz de irradiacién MODERADA
de intensidad utilizando un colimador multiléminas con campos fijos (IMRT) o con rotacién (pero mayor
modulada del gantry del acelerador (VMAT) que afade para la modulacién una tasa de dosis «bafo» de

variable y la variacién en la velocidad de rotacion dosis bajas)
Particulas pesadas
Protonterapia - Se generan en un ciclotrén o sincrotrén INEXISTENTE
(Proton therapy) - Los protones tienen masa fisica y pueden detenerse a cierta profundidad dentro

del tejido

- Se emite con precisién un haz de protones para alterar y destruir el ADN

de las células tumorales
Radioterapia de - Los haces de lones de Carbono dan lugar a una **RBE de dos a tres veces superior | BAJA
iones de carbono a la radiacion de fotones y protones
(Carbon ion
radiotherapy)

*Dosis de salida: la dosis de radiacion que es absorbida por los tejidos sanos después de que la radiacion llegue al tumor. **Eficacia biolégica
relativa (RBE): ratio de dosis reauerida por 2 radiaciones para causar el mismo nivel de efecto.

RADIOTERAPIA EXTERNA

La radioterapia externa (RTE) es el tipo més co-
mun de radioterapia utilizada para el tratamiento
de los tumores orbitarios por su accesibilidad e
implantacién (fig. 1). La RTE se aplica mediante
fotones (haz electromagnético de alta energia, sin
masa ni carga), electrones (particulas con baja masa
y carga negativa) o mediante particulas pesadas
(protones, neutrones que tienen masa alta y carga).
El tratamiento con RTE se hace de manera ambu-
latoria. La mayoria de los pacientes reciben la RTE
en sesiones diarias de lunes a viernes (fracciones)
que pueden variar entre 1y 30 aproximadamente
dependiendo del tipo de tumor, su localizacién y el
volumen tumoral. El médico especialista en onco-
logia radioterapica es quien determina la cantidad
y frecuencia de los tratamientos con radiacién que
requiere el paciente. La administracién del trata-
miento se realiza habitualmente a través de un dis-
positivo que puede llevar incorporado un TC (Cone
Beam CT) que se utiliza para verificar la posicién
del paciente y del target tumoral antes y durante
el tratamiento para su fusién con las iméagenes del
TC de planificacién permitiendo de esta manera la

correccién diaria precisa de la posicion a través del
movimiento en 6D de la mesa en la que esté posi-
cionado el paciente.

Fotones

Los rayos X de alta energia y los rayos gamma
son fotones utilizados habitualmente en radiote-
rapia para tratar diversos tipos de cancer. Repre-
sentan radiaciones ionizantes y se consideran rayos
electromagnéticos de baja LET (transferencia lineal
de energia); son haces energéticos sin masa ni car-
ga que se denominan fotones. Los rayos X son ge-
nerados por un dispositivo que excita electrones
(por ejemplo, tubos de rayos catddicos y acelera-
dores lineales), mientras que los rayos gamma se
originan por la desintegracién de sustancias radiac-
tivas (por ejemplo, cobalto-60, radio y cesio).

La terapia con fotones se administra mediante
un dispositivo denominado acelerador lineal (LI-
NAC) y es la forma més extendida de administrar
la radiacién externa (fig. 1). Los planes de fotones
simples que utilizan uno o varios dngulos de haz de
entrada se denominan radioterapia conformada
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Fig. 1: Ejemplo de radioterapia de haz externo. Acelerador lineal. Un acelerador lineal o LINAC es un dispositivo de
grandes dimensiones que suministra a distancia rayos X de alta energia a la regién del tumor del paciente.Los equipos
moldean el campo de irradiacién a través de un sistema de multildminas que modula el haz de irradiacién. Infografia

cortesia de la Clinica Universidad de Navarra.

tridimensional (3DCRT). Esta es una técnica de
irradiacion en la se emplean multiples haces de
seccion irregular que se conforman en la actualidad
con colimadores multildminas. La planificacion esta
basada en la informacién tridimensional completa
de la anatomia del paciente, obtenida en la ma-
yoria de los casos mediante la adquisiciéon de una
tomografia axial computerizada. Las imagenes de
TC permiten definir el tamafio, forma y localizacién
del tumor, asi como sus relaciones respecto a es-
tructuras vecinas u érganos de riesgo. En todos los

casos la disposicién del paciente en el simulador
y/o en el equipo de TC debe ser idéntica a la que
adoptara en la unidad de tratamiento, incluyendo
los accesorios de inmovilizacién. La aparicion de
los colimadores multildminas permitié desarrollar
una técnica mas avanzada, la radioterapia de in-
tensidad modulada (IMRT). La IMRT permite al
oncodlogo adaptar las dosis altas de radiacion de
forma irregular a la forma tridimensional del tu-
mor de una manera mas ajustada que en la 3DCRT
mientras que simulténeamente evita los érganos




criticos. Una técnica de irradiacion modulada més
avanzada es la VMAT (Volumetric Modulated Arc
Therapy). En la VMAT la irradiacién de administra a
través de la rotacion del acelerador lineal y la dosis
se modula variando la velocidad de la rotacién del
gantry, el movimiento de las multildminas y la tasa
de dosis en cada punto de la rotacién. Estas téc-
nicas de radioterapia modulada tienen el inconve-
niente de generar dosis de irradiacién intermedias
y bajas que «bafan» de una manera significativa un
gran volumen de tejido sano.

Ambas técnicas son Utiles para tumores en cual-
quier localizacion y pueden utilizarse para linfomas
orbitarios, tumores del parpado u otros tumores su-
perficiales de la orbita (4).

Particulas Pesadas

La protonterapia (PT) es una modalidad espe-
cial de radioterapia que utiliza particulas pesadas
(protones) en lugar de rayos X. Estas particulas des-
tacan sobre todo por su caracteristica distribucién
de dosis en los tejidos que atraviesan. Al tratarse
de particulas con carga y masa, la curva de deposi-
cién de dosis es muy distinta de la de un haz de fo-
tones. Los protones pierden su energia fundamen-
talmente por interacciones electromagnéticas en
su trayectoria al atravesar los tejidos, aunque una
pequefa fraccion se transfiere a través de colisio-
nes nucleares (aproximadamente 1% por cm en los
tejidos). La transferencia energética por unidad de

dosis relativa

penctraciin en los tejidos
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longitud es relativamente pequefa y méas o menos
constante en el recorrido de entrada del haz, hasta
que se alcanza el rango o alcance del protén (que
a su vez depende de la energia con la que se ace-
leré) donde libera toda la energia restante en una
distancia muy corta. El resultado de este proceso
es un gran aumento de la dosis absorbida a una
cierta profundidad. Después las particulas se de-
tienen produciéndose una répida caida de la dosis,
determinando lo que se conoce como el «pico de
Bragg» (fig. 2). Esta caracteristica permite determi-
nar y generar haces de distintas energias de proto-
nes para alcanzar la profundidad requerida para el
tratamiento (efecto balistico, a méas energia del haz
mayor penetracion). El tratamiento con protones va
a permitir por tanto una liberacién mas localizada
de la radiacion. Esto comporta una distribucion po-
tencial de las dosis altas de radiacién en el tejido
tumoral al menos similar a la producida por técni-
cas de VMAT y lo que es excepcional es una mayor
preservacion del tejido sano circundante, especial-
mente el situado més distal al punto donde se frena
el haz de protones, que la radioterapia convencio-
nal con fotones o electrones. Es especialmente re-
levante para que volimenes importantes de tejidos
y érganos sanos reciban significativamente menos
dosis intermedias y bajas que son las que determi-
nan la «dosis integral». Esta caracteristica permiti-
ria, en teorfa, aplicar una mayor dosis de radiacién
sin aumentar la toxicidad en los tejidos sanos cir-
cundantes y/o la aplicacién de la misma dosis te-
rapéutica con menor toxicidad o efectos adversos.

Fotones - 3D Fotones - IMRT Fotones - VMAT Fotones-Tomo Protones -PBS

R
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Fig. 2: Comparativa de distribucién de dosis en radioterapia de haz externo. *Pico de Bragg: es un punto de mayor
concentracion de dosis a medida que la radiacion se mueve a través del tejido del paciente. Distribucién de dosis com-
parativa del eje craneoespinal con fotones (3D-CRT, IMRT, VMAT, Tomoterapia) y protones. Imagen cortesia de Enrica
Seravalli. Department of Radiation Oncology, University Medical Center Utrecht and Princess Maxima Centre for Pediatric

Oncology, Utrecht, The Netherlands.
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Esta modalidad de tratamiento supone por tanto
una mejora clinica potencial del tratamiento radio-
terdpico, ya que por sus propiedades fisicas pre-
senta ventajas dosimétricas para un cierto nimero
de localizaciones clinicas en comparacién con la
irradiacion con fotones.

RADIOTERAPIA EXTERNA EN TUMORES
ORBITARIOS

Glioma

El papel de la radiacién para los gliomas de bajo
grado ha sido muy discutido debido a las altas ta-
sas de control con cirugia y el potencial desarrollo
de toxicidades tardias. Principalmente en los pa-
cientes pediatricos, el uso de tratamiento sistémico
eficaz en tumores quimiosensibles o que presentan
alguna diana molecular en la que pueda utilizarse
tratamiento dirigido hacen que la radioterapia pue-
de ser retrasada o reservada para los fracasos de la
quimioterapia o para la reversién o no progresién
de sintomatologia severa. Muchos nifios, que no
son buenos candidatos para la cirugia, en ultima
instancia requeriran radiacién para lograr el control
local del tumor. Las dosis de radiacién oscilan en-
tre 45y 54 Gy, en 1,8 Gy por fraccién, prefiriéndose
dosis mas bajas para los pacientes mas jovenes (5).
También, se debe tener en cuenta que los gliomas
de la via optica representan un caso especial de
glioma de bajo grado y, a menudo, requieren un
tratamiento adaptado debido a la amenaza para la
vision. La tasa de respuesta de los gliomas de la via

optica que presentan sintomas visuales es notable,
con mas del 75% teniendo una estabilizacién o me-
jora de la visién con la radioterapia. Se han descrito
que las tasas de supervivencia a largo plazo llegan
a ser del 70-90% (6).

La radiacién proporciona un tratamiento definiti-
vo para el control local de la enfermedad, pero pue-
de generar riesgos de disfunciéon neuroendocrina,
efectos neurocognitivos y la aparicion de segundos
tumores malignos en pacientes con larga supervi-
vencia. Dadas las altas tasas de supervivencia a lar-
go plazo en estos pacientes que presentan gliomas
de bajo grado, es fundamental evitar la toxicidad.

Linfoma

Hay una variedad de opciones de tratamiento
empleadas para lograr el control local y sistémico de
los linfomas orbitarios. Se han recomendado multi-
tud de opciones terapéuticas para estas neoplasias:
cirugia, antibidticos, corticoides, radioterapia, qui-
mioterapia e inmunoterapia (7,8,9). Por su presenta-
cion difusa se excluye en la mayoria de los casos la
posibilidad de realizar una cirugia completa.

En los linfomas de bajo grado localizados la ra-
dioterapia externa es la forma de tratamiento local
principal de eleccion. El volumen objetivo de tra-
tamiento generalmente incluye toda la érbita para
pacientes con cualquier afectacién intraorbitaria.
Para lesiones superficiales de pequefio tamafio y
confinadas a la conjuntiva o al parpado, el volumen
objetivo incluye solo el tumor més un pequefio
margen. La irradiacién orbitaria parcial estd con-

Tabla 2. Estructuras clave, dosis de tolerancia y efectos secundarios

Estructura Dosis de Efectos
tolerancia (Gy) secundarios
Conjuntivay cérnea | >30Gy Conjuntivitis aguda (15)
30-50Gy Erosiones epiteliales (16)
40-50Gy Edema corneal (16)
>50Gy Telangiectasias conjuntivales, metaplasia escamosa conjuntival
>60Gy y queratinizacién conjuntival (15)
Ulceracién corneal (16)
Cristalino 6Gy Catarata subscapular posterior (17)
(1/3 de los pacientes desarrollan cataratas a los 8 afos)
Retina >45Gy Defectos del campo visual por dafio o reorganizacién de pequefios vasos
que irrigan la retina (17)
Nervio éptico, 50-54Gy Pérdida de agudeza visual o defectos del campo visual dependiendo del area
quiasma y tracto de la via 6ptica afectada (18)
optico




traindicada debido a las recurrencias intraorbitarias
fuera del volumen objetivo o del area de la orbi-
ta que recibié una dosis mas baja. Las dosis tipi-
cas para los linfomas orbitarios son de 25 a 35 Gy
en 1,8 o 2 Gy por fraccién. La tasa de supervivencia
a largo plazo varia dependiendo del tipo histolo-
gico de linfoma y se han descrito tasas de hasta el
92% para linfomas extranodales de zona marginal
de células By del 41% para linfomas difusos de cé-
lulas B grandes (9). El seguimiento a largo plazo de
estos pacientes es necesario ya que las metastasis
extraorbitarias se pueden ver incluso en los tumo-
res de bajo grado. Las excelentes tasas de control
local son vélidas para los linfomas de bajo grado,
pero las metéstasis a distancia a menudo se pue-
den ver en pacientes con tumores de grado inter-
medio y alto. Por lo tanto, el tratamiento para la
enfermedad avanzada debe incluir tratamiento sis-
témico de induccién, seguida de radiacién de con-
solidacién con una dosis total de 30 Gy en esque-
ma hipofraccionado para paliar sintomas y lograr
un control local duradero. Dado que la radiacién
es util sélo para la enfermedad local y puede cau-
sar efectos secundarios, existen tratamientos mas
novedosos con inmunoterapia como el anticuerpo
monoclonal quimérico Rituximab que ha ganado
popularidad en el tratamiento de Linfomas de cé-
lulas B por su actividad y tasa de respuesta (10). Se
precisan mas estudios en relacién con la patogenia
de estos tumores para comprender mejor su biolo-
gia y disefiar un protocolo de tratamiento éptimo
para la enfermedad avanzada.

Rabdomiosarcoma (RMS)

Genéricamente, las recomendaciones actua-
les de tratamiento del grupo de oncologia infantil
(COQG) para el tratamiento del RMS es el uso de una
combinacién de quimioterapia, cirugia y radiotera-
pia, aunque mas especificamente el enfoque de
tratamiento para RMS depende de la estratificacion
del grupo de riesgo.

El sistema de clasificacién mas utilizado es el
del «Intergroup Rhabdomyosarcoma Studies» (IRS)
que estratifica a los pacientes en distintos grupos
de riesgo. La intensidad de la quimioterapia y el
uso de cirugia y/o radioterapia varian entre los gru-
pos de riesgo alto, intermedio y bajo (11,12). Los
pacientes del grupo | generalmente reciben trata-
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miento con quimioterapia exclusiva, los pacientes
del grupo II-lll se tratan con una combinacién de
quimioterapia y radioterapia y los pacientes del
grupo IV que presentan enfermedad metastasica
se tratan solo con regimenes paliativos. Con los re-
gimenes terapéuticos actuales que combinan qui-
mioterapia y radiacién definitiva la tasa de curacién
a los 10 afios supera el 85% (12).

Con respecto a la radioterapia, se debe ser ex-
quisito en limitar la dosis de irradiaciéon que llega
al volumen del hueso orbitario, especialmente en
nifos pequefios que tienen riesgo de hipoplasia fa-
cial, y se deben proteger ademas otras estructuras
radiosensibles cercanas que pueden sufrir efectos
adversos crénicos severos. En este escenario, la PT
surge como el tratamiento radioterapico con mayo-
res ventajas dosimétricas que tiene que demostrar
con series comparativas de pacientes estas venta-
jas tedricas (13). El tratamiento con radiacién gene-
ralmente se asocia con efectos adversos oculares
tardios, como cataratas, enoftalmos y queratitis
crénica. Muchos pacientes sufren de disminucién
de la visidn en el ojo tratado y, en raras ocasiones,
se puede requerir una exenteracién orbitaria debi-
do a una complicacién del tratamiento (3).

Las dosis de radioterapia recomendadas varian
entre 41,4 Gy y 50,4 Gy dependiendo del grupo
de RMS y la respuesta observada a quimioterapia.

Tumor de glandula lagrimal

El carcinoma adenoide quistico (CAQ) es el tu-
mor epitelial maligno mas frecuente de la glandu-
la lagrimal. Presenta un pobre prondstico con una
supervivencia a 10 afos del 20-30% debido a la
dificultad para obtener margenes quirdrgicos libres
y la presencia de infiltracion perineural. El enfoque
optimo de tratamiento para el CAQ de la glandu-
la lagrimal debe individualizarse en cada paciente
dependiendo de la edad, extensién de la enfer-
medad y la posibilidad o no de realizar una cirugia
conservadora (fig. 3). Los estudios mas recientes
apuestan por una cirugia conservadora del globo
seguida de radiacién con haz de protones o IMRT
con o sin quimioterapia simultanea (14). Se ha des-
crito tratamiento con haz de protones prescribién-
dose dosis altas de irradiacién hasta una dosis total
de 72 a 76 Gy en fraccionamiento estdndar de 2 Gy
por fracciéon tras cirugia conservadora del ojo (3).
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Fig. 3: Tratamiento multidisciplinar de Carcinoma adenoide quistico (ACC) de glandula lagrimal. Imagen de resonan-
cia magnética en la que se observa lesion tumoral en glandula lagrimal derecha, asterisco blanco A. Lecho quirdrgico
tras reseccién de la lesién con preservacion del globo ocular, asterisco negro. B. Imagen intraoperatoria en la que se
observa periorbita intacta y margenes quirirgicos hasta duramadre, estrella. C. Imagen macroscépica de la lesion de
tamafio 3,2 x 2,4 x 1,7 cm. D. Distribucién dosimétrica del tratamiento con Protonterapia en el lecho postquirdrgico.
E. Los colores representan diferentes niveles de dosis (Gy RBE).

Debido a la propensién de diseminacién perineu-
ral, el nervio trigémino (V par craneal) se delimita en
la planificacion y se incluye en una dosis mas baja
(54 a 56 Gy). Este enfoque evita las morbilidades de
una cirugia mas extensa y ofrece un buen resultado
visual, asi como un resultado estético satisfactorio.
Otros autores consideran que la exenteracién orbi-
taria puede mejorar el control local y, posiblemente,
la supervivencia a largo plazo. La baja incidencia de

estos tumores limita el disefio de ensayos clinicos
controlados aleatorios que puedan dar luz a la com-
binacién terapéutica més eficaz en términos de con-
trol local y supervivencia y la practica clinica se basa
principalmente en experiencias personales de gru-
pos de expertos. La activacién de futuros ensayos
clinicos multicéntricos pueden incrementar el nu-
mero de pacientes y el estudio de terapias biologi-
cas dirigidas a prevenir las metastasis a distancia (3).
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MENSAJES CLAVE A RECORDAR

La radioterapia es un pilar en el tratamiento multidisciplinario de los tumores orbitarios.
Existe un interés creciente por el uso de la radioterapia de particulas en el tratamiento de las neoplasias orbi-
tarias mediante la administracién de una dosis alta en el volumen diana mientras se preservan las estructuras

normales circundantes.

La delineacion precisa de los 6rganos en riesgo es un paso crucial en la planificacién de la radioterapia.
LET (transferencia lineal de energia): representa cémo la dosis se deposita microscépicamente alrededor de

la trayectoria de las particulas.

Pico de Bragg: es el punto en el que se frena el haz de particulas pesadas y se libera la totalidad de la energia.
Més alla de este punto no se depositan dosis de irradiacion.
Dosis de Salida: la dosis de radiacion que es absorbida por los tejidos sanos después de que la radiacion

llegue al tumor.
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