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Abstract

Objective: To carry out a systematic review of the literature on radiotherapy
treatment with the Lattice technique to identify, describe, and organize the
currently available evidence on studies evaluating its efficacy and safety.

Methods: APubMed/Medline search was designed for retrospective and prospective
experimental and observational studies conducted in adults and children with
cancer treated with the Lattice or GRID-3D technique to assess efficacy and safety
outcomes. The study selection process followed the PRISMA guidelines. The results
were summarized in narrative form and tables.

Results: Nine of the eleven included studies were observational. Most patients
in these studies had head and neck cancer, with the predominant histology being
sarcomas. One identified uncontrolled experimental study evaluated the Lattice
technique in prostate cancer patients, while another quasi-experimental study
included lung cancer patients. The proposed schemes, doses, and techniques
were very varied.

Conclusion: Lattice is a promising technique for local and symptom control, as
reported in mostly small observational studies. However, experimental studies are
needed comparing this technique with current management standards to obtain
evidence with methodological rigor on its efficacy and safety outcomes for its
implementation in routine practice.

Keywords: Radiotherapy; radiotherapy, image-guided; radiation dose hypofractionation,
radiosurgery

Resumen

Objetivo: Realizar una revision sistematica de la literatura sobre el tratamiento
de radioterapia mediante técnica Lattice para identificar, describir y organizar la
evidencia disponible sobre estudios que evallen su eficacia y seguridad.

Métodos: Se disend una busqueda en PubMed/Medline de estudios de tipo
experimental y observacionales retrospectivos y prospectivos, que incluyeran
pacientes pediatricos y adultos con patologia oncolégica tratados con técnica
Lattice o GRID-3D, con el fin de evaluar desenlaces clinicos de eficacia y
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de seguridad. Para el proceso de seleccion de los estudios se siguieron las directrices PRISMA. Los resultados se
resumieron en forma narrativa y en tablas.

Resultados: Nueve de los once estudios incluidos fueron observacionales. La mayoria de los pacientes incluidos en
estos estudios tuvieron neoplasias localizadas en cabeza y cuello y la histologia predominante fueron los sarcomas. Se
identifico un estudio experimental no comparativo que evaluo la técnica Lattice en pacientes con cancer de prostata,
mientras que otro estudio cuasi experimental incluyo pacientes con cancer de pulmon. Fueron diversos los esquemas,
las dosis y las técnicas propuestos.

Conclusion: Lattice es una técnica prometedora en términos de control local y de control de los sintomas, segun
los reportes provenientes de estudios pequeiios, en su mayoria observacionales. Sin embargo, hacen falta estudios
experimentales que comparen la técnica con los estandares actuales de manejo para obtener evidencia con rigor
metodoldgico en desenlaces de eficacia y seguridad para la implementacion de la técnica en la practica habitual.

Palabras clave: radioterapia, radioterapia guiada por imagen, hipofraccionamiento de la dosis de radiacion,

radiocirugia

Introduccion

La evolucion de la ciencia y la tecnologia ha
producido un gran avance de las técnicas de
radioterapia, las cuales nos han permitido realizar
escalada de dosis para un mejor control local con
menor toxicidad en pacientes oncologicos. Sin
embargo, el tratamiento de tumores voluminosos,
ya sea en el marco de paliacion o curacion
definitiva, requiere enfoques innovadores para la
administracion eficaz de dosis de radiacion mas
altas (1,2).

Entre estas innovaciones ha surgido la denominada
radioterapia espacialmente fraccionada (SFRT,
por sus siglas en inglés). La SFRT mantiene
intencionalmente un alto grado de heterogeneidad
de dosis en el volumen del tumor tratado, a
diferencia de los enfoques convencionales en los
que la dosis es relativamente uniforme (3).

La primera forma de aplicar SFRT fue introducida
en 1909 por Kohler y se us6 cominmente durante
la década de 1930. Esta fue denominada GRID y
consiste en la administracién al tumor de una
dosis de radiacion relativamente alta, pero
heterogénea, a través de una lamina perforada con
areas bloqueadas llamada GRID (4,5).

La técnica Lattice se ha introducido como una
extension tridimensional de GRID y aprovecha la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT, por
sus siglas en inglés), terapia de arco volumétrico
modulado (VMAT, por sus siglas en inglés) y
las capacidades de la radioterapia guiada por
imagenes, con el objetivo de hacer una distribucion
de dosis heterogénea dentro del tumor mediante el
uso de voliimenes de areas de dosis alta, llamados
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vértices, distribuidos en las areas centrales del
volumen tumoral macroscopico (GTV), y areas de
menor dosis, también dentro del GTV, llamados
valles, sin afectar las areas fuera del GTV ni los
tejidos sanos (6,7).

Las complejidades de la terapia Lattice de
megavoltaje incluyen dosis de prescripcion muy
altas en los vértices (10 a 20 Gy por fraccién) para
inducir una respuesta inmunogénica especifica del
tumor y la dosis valle lo suficientemente baja (<5
Gy) para preservar la microvasculatura tumoral y la
perfusion, con el fin de permitir la circulacion de
citocinas/quimiocinas y/o factores inmunogénicos
y sinergizar la inmunidad antitumoral inducida,
para generar asi una ablacion parcial del tumor

(3.7.8).

Hay estudios de pacientes tratados con SFRT
en su version GRID en los que se incluyeron
diversos diagnosticos, como sarcomas, tumores
gastrointestinales recurrentes, metastasis
hepaticas masivas, carcinoma de vagina, carcinoma
de células renales, adenocarcinoma de prostata,
melanoma y carcinoma en cabeza y cuello, con
resultados alentadores en cuanto al alivio de los
sintomas y la respuesta al tratamiento (9-11).

Aunque las técnicas de radioterapia han
evolucionado de manera positiva, es imprescindible
implementarlas con base en la evidencia, por lo que
se requiere la recopilacion de estudios disponibles
respecto a la técnica Lattice. Si bien hay beneficios
teoricos de la técnica, aln no estan claros los
beneficios basados en estudios publicados, sobre
todo aquellos que evallen la seguridad de la
técnica.
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Por lo anterior, el propdsito de este estudio fue
hacer una revision sistematica de la literatura sobre
los estudios publicados que evallen la eficacia
y seguridad del tratamiento de radioterapia
entregado con técnica Lattice.

Métodos

Para la revisién sistematica se uso la metodologia
de mapeo de evidencia, segun el enfoque de la
Iniciativa Global de Mapeo de Evidencia (12). Antes
de realizar el presente estudio se establecieron a
priori el alcance y los objetivos en un protocolo.

Estrategia de busqueda y seleccion de
estudios

La blsqueda se disend para PubMed/Medline y se
basd en una combinacion de términos en lenguajes
libre y controlado. La blsqueda no se limito por
idioma ni metodologia y fue estructurada para
recuperar articulos desde enero de 2009 hasta el
31 de octubre de 2021. Se hizo de esta manera
debido a que en 2009 se propuso la radioterapia
espacialmente fraccionada con un enfoque
tridimensional.

Para el proceso de cribado de los estudios se uso el
software Rayyan (QCRI Qatar Computing Research
Institute, Data Analytics Medical) como repositorio
de las referencias obtenidas. Después de eliminar
los duplicados y a través de esta misma plataforma
se cribaron los estudios por titulo y resumen.
Este proceso lo realizaron dos autores de manera
independiente. Las discrepancias fueron discutidas
por los evaluadores, en caso de no alcanzarse un
acuerdo, un tercer autor hizo de arbitro.

Se seleccionaron los articulos de acuerdo con los
siguientes criterios:

e Tipo de estudio: se incluyeron estudios
experimentales controladosynocontrolados, asi
como estudios observacionales retrospectivos y
prospectivos. Se excluyeron reportes de caso y
series de casos.

e Poblacion: se incluyeron estudios de pacientes,
pediatricos y adultos, con patologia oncologica.
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e Tipo de intervencion: se incluyeron estudios
que evaluaran el tratamiento de radioterapia
de haz externo entregada de manera
espacialmente fraccionada mediante la
metodologia denominada Lattice o GRID
tridimensional. Se excluyeron los estudios
sobre FLASH, microbeam, GRID 2D, Proton
GRID.

¢ Medidas de resultado: se incluyeron estudios
que describieron desenlaces clinicos de eficacia
(control local, supervivencia libre de recaida,
supervivencia especifica, supervivencia
global) y de seguridad (toxicidad). Se
excluyeron estudios con resultados puramente
dosimétricos.

Una vez seleccionados los estudios por titulo
y resumen se procedio a elegirlos a partir de
textos completos. Con el objetivo de incrementar
la sensibilidad de la busqueda se revisaron las
referencias de articulos relevantes para identificar
potenciales articulos incluibles en la revision.
Los resultados de este proceso se describieron
en un diagrama de flujo (figura 1) segun las
recomendaciones PRISMA.

Extraccion de datos

Un revisor obtuvo la siguiente informacion de
los estudios seleccionados: numero y tipo de
participantes, tipo de estudio, tipo de radioterapia
espacialmente fraccionada, dosis, desenlaces de
eficacia y seguridad, conclusiones. Un segundo
autor revisé la adecuada extraccion de estos
datos. Dicha informacién se recogié en una hoja
de Excel disefiada con anterioridad. Las principales
caracteristicas de los estudios incluidos se
registraron en las tablas 1, 2, 3y 4.

Organizacion de los datos y presentacion

Los estudios incluidos se describieron en torno a las
siguientes dimensiones: poblacion, intervenciones
y desenlaces de estudio. Para la descripcion
narrativa se clasificaron los estudios segin la
localizacion anatémica de los tumores tratados con
la técnica.
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Resultados

Se cribaron 1349 registros luego de haber retirado
los estudios duplicados, provenientes de la
busqueda en PubMed (n=1343) y de la busqueda de
citas (n=6). La seleccion de los estudios se muestra

en la figura 1.

Al final, se incluyeron 11 estudios en la revision, que
a su vez estudiaron un total de 345 pacientes adultos.
De los 11 estudios, uno es de tipo experimental no
controlado (13), otro de tipo cuasi experimental (14)
y los nueve restantes correspondieron a estudios
observacionales retrospectivos (1,11,15-21).

Se clasificaron los estudios de acuerdo con la
poblacion incluida, estableciendo los siguientes
grupos: 1) pacientes con tumores de cabeza y cuello,
2) pacientes con cancer de pulmon, 3) pacientes con
tumores pélvicos y 4) pacientes con sarcomas.

S. Cruz-Nufez et al.

Tumores de cabeza y cuello

Tres de los 11 estudios incorporaron pacientes
con tumores de cabeza y cuello, los tres estudios
fueron observacionales retrospectivos (1,11,17).
Incluyeron 88 pacientes en su mayoria tratados con
intencion curativa e histologia escamosa y todos
tuvieron pacientes con tumores de mas de 5 cm.

En los tres estudios los pacientes fueron tratados
con SFRT 15 Gy a 20 Gy en una fraccion, seguido de
radioterapia externa en fraccionamiento convencional
en dosis de 48 a 79 Gy para los pacientes tratados con
intencion curativa y 25 Gy para los pacientes tratados
con intencion paliativa. Los tres estudios utilizaron la
técnica GRID para la entrega de SFRT, los pacientes
fueron tratados con GRID basado en colimador de
multihojas (MLC) y GRID entregada mediante bloques
de cerrobend. Los resultados de eficacia y seguridad
se muestran en la tabla 1.

Figura 1. Diagrama de flujo prisma 2020 para revisiones sistematicas
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Tabla 1. Desenlaces de eficacia y seguridad de los estudios sobre tumores de cabeza y cuello

Autor y aio (n)

Penagaricano
2010 (11).
n=14

Edwards 2015
(17).
n=53

Choi 2019 (1).
n=21

Tipo de estudio

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Tipo de técnica y
dosis

GRID 20 Gy en una
fraccion, seguido
de 66, 60y 54 Gy
en 30 fracciones,
boost integrado.

GRID 15 Gy en una
fraccion, seguido
de 48 a 79,2 Gy en
fraccionamiento
convencional.

GRID 15 Gy en

una fraccion (16
pacientes) y 20 Gy
en una fraccion

(5 pacientes),
seguido de IMRT
en dosis de 25 a
78 Gy.

G: grado; IMRT: radioterapia de intensidad modulada.

Los autores concluyen que SFGRT es una herramienta
clinica util tanto para el tratamiento definitivo
como para el paliativo de los tumores de cabeza y
cuello voluminosos e irresecables, ya que el perfil de
toxicidad es equiparable al de los tratamientos con
quimioterapia y radioterapia sin GRID.

Cancer de pulmoén

Eficacia

Control local: 8 de 10 pacientes
valorables obtuvieron respuesta
patoldgica completa. Tres de los
4 pacientes restantes lograron
respuesta clinica completa a los
33 meses de seguimiento.

Falla locorregional: 19% (n=10) a
los 3 afos.

Metastasis a distancia: 9% (n=5) a
los 3 afos.

Supervivencia global 23% a los 5
anos.

Control local: Respuesta clinica
completa en 4 de 9 pacientes
sometidos a tratamiento y uno
respuesta parcial. Supervivencia
global: 9 de 16 pacientes
evaluados fallecieron a los 16
meses de seguimiento, 7 de ellos
tratados con intencion paliativa,
mediana de tiempo hasta

la muerte de 2 meses. De 9
pacientes tratados con intencion
curativa 7 seguian vivos a los 16
meses de seguimiento

Seguridad

Toxicidad aguda cutanea
y de mucosa G1, G2 y G3
en 3 pacientes. Disfagia
aguda y odinofagia en
todos los pacientes con
quimiorradioterapia.
Ningun paciente
desarrolld toxicidad
aguda de G4. Toxicidad
tardia de mucosas G1

se presento en dos
pacientes.

4% de toxicidad a largo
plazo de G3+. Dos
pacientes requirieron
sondas de alimentacion.

Un paciente presento
toxicidad cutanea de G3
y G4

estudios realizados con pacientes con cancer de
pulmon de célula no pequena, que fueron tratados
con intencion paliativa. Tubin et al. introdujeron
una técnica innovadora al dirigir radioterapia
corporal estereotactica al segmento hipoxico de
los tumores (SBRT-PATHY, por sus siglas en inglés)
y lo compararon con quimioterapia y radioterapia
paliativa convencional. Amendola et al. (15), por
otra parte, usaron técnica Lattice en un esquema
de 18 Gy sobre los vértices intratumorales y 3 Gy
en la periferia en una sola fraccion. Los resultados

Se incluyeron un estudio cuasi-experimental y
un estudio observacional retrospectivo. Los dos
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de eficacia y seguridad se muestran en la tabla 2.



Tabla 2. Desenlaces de eficacia y seguridad de los estudios sobre cancer de pulmon

Autor y aio (n)

Tubin 2020
(14).
n=60

Amendola 2019
(15).
n=10

Tipo de estudio

Cuasi
experimental

Observacional
retrospectivo

Tipo de técnica y
dosis

Grupo 1: SBRT
PATHY: 1a 3
fracciones cada
una de 10 a 12 Gy
(n=20).

Grupo 2: Estandar
de manejo
quimiorradioterapia
(n=20).

Grupo 3:
Radioterapia
paliativa
convencional 30 Gy
en 10 fracciones.
(n=20).

Lattice: 18 Gy
sobre vértices
intratumorales y

3 Gy a la periferia
en una fraccion,
seguido de EBRT
25 a 33 fracciones
diarias de 1,8 Gy a
2 Gy.

Eficacia

Respuesta completa o parcial:
Grupo 1: 95% (19/20),

Grupo 2: 20% (4/20),

Grupo 3: 20% (4/20) (p=0,005)
Control tumoral a distancia:

45% (9/20), 55% (11/20), 0%
(0/20) para grupos 1,2y 3
respectivamente (p=0,010).
Supervivencia global a 1 ano:

75% (15/20), 60% (12/20),

20% (4/20) (p=0,099)
Supervivencia especifica a 1 afio:
90% (18/20), 60% (12/20), 20%
(4/20) (p=0,049)

Supervivencia libre de progresion a
1 afo: 60% (12/20),15% (3/20), 0%
(0/20), (p=0,003)

Control de sintomas: 80% (16/20),
15% (3/20), y 25% (5/20) para
grupos 1, 2 y 3, respectivamente
(p=0,018).

Disminucion del tamaiio de la lesion
primaria a una media de 5,6 cm al
final del tratamiento (p= 0,01). La
supervivencia global fue de 4 a 86
meses (mediana 16, media 22).

S. Cruz-Nufez et al.

Seguridad

15% fatiga de G1 como la
Unica toxicidad observada
en Grupo 1.

65% de los pacientes
tratados con
quimioterapia toxicidad
G2-3 como nauseas

y vomito, diarrea,
pancitopenia, neuropatia
y neumonitis. Leucopenia
G2 o3 enel 45%.

En el grupo 3 15%
desarrollaron fatiga leve
y disfagia G1 con RT
convencional.

Cambios en el FDG-PET-CT
sugestivos de neumonitis
por radiacion de G1 en
todos los casos. No hubo
mortalidad atribuible al
tratamiento.

G: grado; SBRT PATHY: radioterapia corporal estereotactica basada en irradiacion parcial del tumor dirigida al segmento hipoxico.

Los autores concluyeron que SFRT es una técnica
segura y eficaz para administrar dosis mas altas
de radiacion citotoxica en lesiones voluminosas de
cancer de pulmon y que los resultados en pacientes en
quienes se esperaba que tuvieran un mal desempeno,
fueron mejores que los observados con quimioterapia
y radioterapia paliativa convencional.

Tumores pélvicos

Se incluyeron dos estudios, en el primero de
tipo observacional retrospectivo analizaron los
desenlaces de mujeres con cancer de cuello uterino
voluminoso (media de tamano tumoral de 7 cm), con
histologias de células escamosas y adenocarcinomas
en estadios IlIB y IVA (FIGO) tratadas con intencion
radical (13,16). Administraron 24 Gy a los vértices
intratumorales y 9 Gy a la periferia del volumen
de planificacion (PTV) en tres fracciones, seguido
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de radioterapia convencional con dosis de 44,28 Gy
(rango: 39,60-45 Gy).

El segundo estudio de tipo experimental prospectivo
incluyo pacientes con adenocarcinoma de prostata con
puntuacion de Gleason de 6 a 10, con caracteristicas
de riesgo favorable a alto, con al menos una lesion
identificable por resonancia magnética, la mayoria
en estadio lIA. En este estudio aplicaron radioterapia
estereotactica espacialmente fraccionada con dosis de
12 a 14 Gy en una sesion sobre 1 a 3 cilindros creados
en el GTV de la prostata, definido a partir de lesiones
sospechosas establecidas mediante resonancia
magnética multiparamétrica, seguido de 76 Gy en
38 fracciones a la prostata y 56 Gy a las vesiculas
seminales. Catorce (56 %) pacientes recibieron terapia
de deprivacion androgénica a corto plazo a través de
un agonista de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (leuprolide). Los resultados de eficacia y
seguridad se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Desenlaces de eficacia y seguridad de los estudios que incluyeron pacientes con tumores pélvicos

Autor y aio (n)

Amendola 2020
(16).

n=10 pacientes
con cancer de
cuello uterino

Pollack 2020
(13).

n=25 pacientes
con cancer de
prostata

Tipo de estudio

Observacional
retrospectivo

Experimental
prospectivo

Tipo de técnica y
dosis

Lattice 24 Gy

sobre vértices
intratumorales y

9 Gy a la periferia
del PTV en tres
fracciones, seguido
de radioterapia
convencional 44,28
Gy (rango: 39,60-45
Gy).

Lattice 12 a 14 Gy
en una fraccion
sobre 1 a 3 cilindros
creados en el GTV,
seguido de 76 Gy en
38 fracciones a la
prostata 'y 56 Gy a
las vesiculas.

Eficacia

Respuesta temprana (seguimiento
1-4 meses): 6 de 9 pacientes

con respuesta completa, y los 2
restantes respuesta parcial.
Respuesta tardia (mas de 6 meses)
respuesta metabolica completa en
7 de 7 evaluadas.

Todas las pacientes alcanzaron y
mantuvieron el control local con
una mediana de seguimiento de 16
meses.

La supervivencia especifica a

los 2 anos fue de 53,3% y la
supervivencia global, de 46,7 %.

Fracaso bioquimico del 8% en una
mediana de seguimiento de 66
meses.

Seguridad

Cistitis de G2 en un
paciente con compromiso
de vejiga.

No se observo toxicidad
rectal ni gastrointestinal,
urinaria, cutanea u otras
toxicidades de grado >3 a
corto o largo plazo.

Toxicidad gastrointestinal
tardia G2 en cuatro
pacientes y toxicidad
genitourinaria en un
paciente, relacionado
con una RTU por sintomas
obstructivos.

G: grado; GTV: volumen tumoral macroscépico; PTV: volumen de planificacion; RTU: reseccion transuretral.

Amendola et al. (16) concluyen que la SFRT en
cancer de cuello uterino muy avanzado, voluminoso y
desafiante es una opcion prometedora y Pollack et al.
(13) concluyen que Lattice dirigido a volumenes
de tumor definidos por resonancia magnética
multiparamétrica con dosis de fraccionamiento
estandar posteriores, es factible.

Sarcomas

Se identificaron tres estudios, todos retrospectivos
observacionales, solo de uno estuvo disponible el
texto completo, de los otros dos, solo el resumen
(18,20-21).
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Estos incluyeron pacientes con sarcomas de tejidos
blandos y osteosarcomas en estadio lll, recidivantes,
irresecables; de distintas localizaciones como
cabeza y cuello, torax, abdomen, pelvis vy
extremidades. La mediana del tamano tumoral
entre los estudios fue de 11,5 a 14,2 cm. En dos de
los tres estudios la SFRT fue entregada con técnica
GRID y en un estudio no estuvo disponible la
informacion para definir la técnica usada. Sobre la
intencionalidad del tratamiento, dos estudios (20-
21) estuvieron orientados al tratamiento radical y
en uno no fue posible establecer la intencion. Los
resultados de eficacia y seguridad estan disponibles
en la tabla 4.
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Tabla 4. Desenlaces de eficacia y seguridad de los estudios que incluyeron pacientes con sarcomas

Autor y afo (n)

Snider 2020
(20).
n=26

Mohiuddin 2009
(18).
n=33

Mohiuddin 2014
(21).
n=14

Tipo de estudio

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Tipo de técnica y
dosis

GRID 15 Gy en una
fraccion seguido de

45y 50,4 Gy en 1,8-

2,25 Gy/fraccion.

SFRT 12 a 20 Gy
(mediana de 15 Gy)
en una fraccion
seguido de 22 a 70
Gy (mediana de 50
Gy) n=40 sitios.

GRID 18 Gy en una
fraccion seguido de
50 Gy.

Eficacia

Respuesta patoldgica completa:
Osteosarcoma: en 2 de 4 pacientes
(50%).

Sarcomas de alto grado: en 6 de 17
(35,3%).

Sarcomas de extremidades de alto
grado: en 4 de 8 pacientes (50%).
Control locorregional actuarial a 2
anos del 85%, SLP de 65%, SG del
86%.

Respuesta patologica y clinica
completa en 26%, respuesta parcial
en 50%.

Tasa de respuesta para SFRT
seguida de radioterapia definitiva
>50 Gy fue del 95% (45% RC, 50%
RP) en comparacion con el 59%
(10% RC, 50% RP) en pacientes
que recibieron <50 Gy radiacion
externa.

Supervivencia entre 2 y 44 meses,
con una mediana de 9 meses, 9
pacientes vivian mas de un afo.

Necrosis tumoral mayor al 90% en

9 de 14 pacientes (65%).

Respuesta patologica completa en

2 pacientes. No hubo recurrencias
locales y doce pacientes estan vivos

Seguridad

Toxicidades en el 34,6%
de pacientes (3 episodios
de dehiscencia de la heri-
da, 2 drenajes de herida
asistidos por vacio para
seromas persistentes,

2 desbridamientos con
colocacion de drenaje
por vacio, un cambio de
aposito prolongado y una
infeccion que requirio
antibioticos).

Dos pacientes
experimentaron una
reaccion cutanea de G3,
pero no hubo toxicidad
tardia en la mucosa
subcutanea ni de otro
tipo.

Un paciente interrumpio
el tratamiento debido a
una reaccion cutanea G3,
y 2 pacientes tuvieron
retraso en la cicatrizacion

sin evidencia de enfermedad.

de heridas.

G: grado; SFRT: radioterapia espacialmente fraccionada; SLP: sobrevida libre de progresion, SG: sobrevida global.

Los autores concluyeron que SFRT mas radioterapia
convencional en sarcomas, sobre todo los de alto
grado, recidivantes o irresecables, y para salvar
extremidades es eficaz.

Tumores voluminosos miscelaneos

Finalmente, un estudio de tipo observacional
retrospectivo que incluyo 79 pacientes analizo los
resultados de SFRT reunidos bajo el criterio de
tumores voluminosos miscelaneos, en un grupo de
pacientes con tumores de distintas localizaciones
(cabeza y cuello, torax, abdomen, extremidades)
en un rango de tamano tumoral de 4-30 cm, sin
reporte de histologia, pero con predominio de
tumores de localizacion en pulmon y sarcomas (19).

De esos pacientes, 18 (23%) fueron tratados con
intencion curativa y 61 con intencién paliativa. La

Revista Colombiana de Cancerologia

SFRT fue administrada con técnica GRID mediante
un bloque de cerrobend en 39 pacientes y en 40
con técnica GRID modelada con MLC. La dosis
administrada fue de 10-20 Gy en una fraccion,
80% de los pacientes recibieron radioterapia
convencional, antes (72%) o después (8%), ademas
de SFRT en dosis de 35 a 40 Gy. Los resultados se
muestran diferenciados por tipo de técnica GRID.

Con respecto al control de sintomas, las tasas de
control del dolor fueron 75% en el grupo cerrobend
y 74% (p=0,50) en MLC. En efectos sobre el volumen
tumoral las tasas de respuesta fueron del 67% en
el grupo de cerrobend y 73% (p=0,85) en MLC. La
tasa de respuesta al sangrado fue del 50% y el 80%
en los grupos de cerrobend y MLC, respectivamente,
y en disnea la respuesta fue del 67% y el 100% en
los grupos de cerrobend y MLC, respectivamente. El
control de disfagia fue del 100% en ambos grupos.
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La respuesta radiografica fue evaluable en 40
pacientes, en el grupo cerrobend 12 (31 %) no tuvieron
respuesta, 4 (10%) tuvieron respuesta parcial, 1 (3%)
logré respuesta completa y 3 (8%) progresaron. En
el grupo de MLC, 13 (33%) no respondieron, 3 (8%)
lograron respuesta parcial, 3 (8 %) lograron respuesta
completa y 1 (3%) progresé (p=0,74). Cincuenta y
seis de los 79 pacientes murieron a partir de este
analisis. La mediana de supervivencia fue de 2,2
meses en el grupo cerrobend y 4,1 meses en el grupo
MLC (p=0,113).

Los autores concluyeron que SFGRT, independiente-
mente de la técnica MLC o cerrobend, es eficaz, no
invasiva y relativamente no toxica para paliar los
sintomas causados por tumores extremadamente
grandes.

Discusion

Uno de los principales hallazgos es el tipo de
diseno de los estudios incluidos, que denota la
escasez de estudios experimentales comparativos,
ya que, de los 11 estudios, solamente uno es de
tipo experimental y fue no comparativo, otro
fue de tipo cuasi experimental, mientras que
los nueve restantes correspondieron a estudios
observacionales retrospectivos.

Es un hecho que la especialidad de oncologia
radioterapica experimenta continuamente un
gran avance tecnoldgico, impulsado por la rapida
aceptacion y las grandes inversiones involucradas
en la implementacion de nuevas tecnologias. De
ahi que la obtencion de datos sobre la eficacia
comparativa de estas tecnologias se convierta en
un verdadero reto. Sin embargo, es fundamental
contar con investigacion adecuada y una experiencia
clinica bien documentada para que un tratamiento
pase a formar parte de la practica clinica habitual.
Por esto, el presente estudio se enfoco en reunir
y resumir la evidencia disponible sobre la SFRT
que incluye las técnicas GRID / Lattice debido
al importante impulso que esta teniendo en los
ultimos anos.

Si bien la técnica en la mayoria de los estudios
se ha descrito como segura y con buenas tasas de
control local y control de sintomas e incluso con
reportes de efectos de control tumoral a distancia,
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los estudios han sido muy heterogéneos en la
forma de administracion de la técnica, las dosis,
el fraccionamiento y la forma de definir las zonas
o vértices intratumorales que reciben altas dosis

Por otra parte, el tipo de poblacion incluida en
los estudios habla de pacientes con tumores que
representan un reto para el manejo en el escenario
actual de la oncologia radioterapica. Tres de los
estudios incluidos analizaron el efecto de la
técnica en pacientes con sarcomas voluminosos,
recidivantes o refractarios al tratamiento,
una histologia tipicamente considerada como
radiorresistente (18,20-21). Otro grupo poblacional
en el que se han enfocado los estudios es el de
pacientes con tumores muy voluminosos en los
que se prevé poca respuesta al tratamiento
convencional. Estos informes son muy prometedores
y esperanzadores, sobre todo considerando el
probable beneficio que recibirian con esta técnica
pacientes que de otra forma tendrian un pronostico
muy sombrio. Sin embargo, nuevamente se hacen
necesarios estudios experimentales que permitan
confirmar estos hallazgos.

Por tanto, se enfrenta por una parte la falta de
evidencia cientifica que permita avalar la inclusion
de esta técnica en la practica actual y por otra
parte, se tiene la necesidad imperiosa de ofrecer
esta técnica a pacientes que aparentemente
podrian beneficiarse de ella. De ahi que es necesario
el esfuerzo mancomunado de las instituciones
implicadas en la atencion de estos pacientes para
generar estos estudios con el mayor rigor y en el
menor tiempo posible. Para ello sera necesaria la
estandarizacion de la técnica usada mediante la
elaboracion de protocolos de investigacion, para
evaluar los resultados oncoldgicos y de toxicidad;
y la necesidad de considerar biomarcadores
apropiados, particularmente con la modulacion
inmune como mecanismo propuesto (22).

Hasta donde se sabe, esta es la primera revision
sistematica de la literatura en este tema, aunque
en los Ultimos afos se han publicado al respecto
varias revisiones narrativas. Ferini et al. recopilan
informacion preclinica y clinica sobre el papel
fundamental de la radiobiologia de los efectos de
Lattice, la importancia de tratar con altas dosis
aquellas zonas hipoxicas que son radiorresistentes y
los efectos espectadores y abscopales que produce
esta modalidad (23). Wu et al. hacen un analisis
de los retos actuales para la implementacion de



la técnica y concluyen que se requieren estudios
clinicos para una segura implementacion (7).
Yan (5) considera que la SFRT tiene potencial en
el tratamiento de canceres primarios de manera
definitiva, como casos de cabeza y cuello, pulmén,
mama, ginecologicos y sarcoma, por lo que se
justifican los ensayos clinicos que incorporen SFRT
como refuerzo o como componente principal de
radioterapia.

Una de las principales limitaciones de la presente
revision reside en el tipo de estudios primarios
que se pudieron recopilar que fueron, como se ha
senalado, observacionales y no comparativos con
otras técnicas de radioterapia; esto ha limitado
el alcance de la revision, pues no ha permitido
establecer conclusiones sobre la implementacion
de la técnica en la practica actual. Ademas, por
la heterogeneidad de los estudios recuperados, no
fue factible valorar la calidad de la evidencia; otra
limitante para este estudio.

La principal fortaleza de esta revision es que se ha
realizado una bUsqueda exhaustiva de la literatura
que ha permitido incluir todos los estudios
disponibles sobre el tema, partiendo de criterios
de inclusion preestablecidos, asi como también la
extraccion sistematica de la informacion, lo que
limita la posibilidad de sesgo de publicacion.

Conclusién

Lattice es una técnica prometedora en términos de
control local y de control de los sintomas, segln los
reportes provenientes de estudios pequenos, en su
mayoria observacionales. Sin embargo, hay escasez
de estudios experimentales que comparen la técnica
con los estandares actuales de manejo para obtener
evidencia con rigor metodologico en desenlaces de
eficacia y seguridad para la implementacion de la
técnica en la practica habitual.

Hacen falta esfuerzos interinstitucionales para
incluir a los pacientes que se podrian beneficiar
de esta técnica en protocolos de investigacion
bajo parametros estandarizados, lo que permitiria
generar evidencia de calidad sobre el uso de Lattice.
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