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Resumen

Los tumores inducidos por radiacién pueden manifestarse como una complicacion tardia de la radioterapia.
Aunque la radioterapia es un pilar fundamental en el tratamiento del cdncer con altas tasas de control local e
incluso de curacion, también puede generar alteraciones genéticas en los tejidos sanos, lo que podria conducir,
con el paso del tiempo, a la aparicion de neoplasias secundarias. Tradicionalmente, los criterios de Cahan y
posteriormente modificados por Arlen definen que los tumores radioinducidos se desarrolla dentro del campo
irradiado, tienen una histologia distinta y un periodo de latencia minimo de varios afios. Los avances moleculares
actuales sugieren que marcadores genéticos o epigenéticos especificos pueden ayudar a refinar la identificacion
de estos tumores. Desde el punto de vista epidemioldgico, la evidencia proviene de sobrevivientes de bombas
atémicas, trabajadores de la industria nuclear y pacientes tratados con radioterapia para diversos tipos de can-
cer. La poblacion pediatrica es particularmente susceptible debido a la intensa actividad celular en desarrollo.
Entre las neoplasias radioinducidas mas frecuentes se incluyen sarcomas (p. €j., angiosarcomas), carcinomas
de mama y tiroides, asi como canceres de pulmén, gastrointestinales y algunos hematoldgicos. Los factores de
riesgo abarcan la dosis total, el fraccionamiento, la edad del paciente, la predisposicién genética y otras comorbi-
lidades. Para prevenir o reducir la incidencia de estos tumores, se han perfeccionado las técnicas de radioterapia
(por ejemplo, la protonterapia) que permiten administrar dosis mds precisas y minimizar la irradiacion de tejido
sano. Asi mismo, es esencial implementar protocolos de seguimientos en pacientes irradiados para generar
estrategias de prevencién y deteccion temprana.
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Abstract

Radiation-induced tumors can manifest as a late complication of radiotherapy. Although radiotherapy is a fundamental
pillar in cancer treatment, with high local control rates and even potential for cure, it can also cause genetic alterations
in healthy tissues, which over time could lead to the development of secondary neoplasms. Traditionally, Cahan and
Arlen’s criteria have classified radiation-induced tumors based on their development within the irradiated field, their
distinct histology, and a minimum latency period of several years. Current molecular advances suggest that specific
genetic or epigenetic markers help refine the identification of these tumors. From an epidemiological perspective, evi-
dence comes from survivors of atomic bombs, workers in the nuclear industry, and patients treated with radiotherapy
for various types of cancer. The pediatric population is particularly susceptible due to intense cellular activity during
development. Among the most common radiation-induced neoplasms are sarcomas (e.g., angiosarcomas), breast and
thyroid carcinomas, as well as lung, gastrointestinal, and certain hematologic cancers. Risk factors include total dose,
fractionation, patient age, genetic predisposition, and other comorbidities. To prevent or reduce the incidence of these
tumors, radiotherapy techniques have been improved (e.g., proton therapy), allowing for more precise dose administra-
tion and minimizing radiation exposure to healthy tissue. Additionally, it is essential to implement follow-up protocols in
irradiated patients to develop prevention and early detection strategies.
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+ Los tumores radioinducidos se generan en la misma zona de irradiacién, posterior a un tiempo de latencia (4-5
afos). La histologia debe ser diferente al tumor primario y no debe haber evidencia previa del nuevo tumor.

+ La radioterapia puede generar tumores radioinducidos, pero en supervivientes del cancer inicial, el beneficio
en supervivencia que ofrece el tratamiento oncolégico, como la radioterapia, supera el riesgo de desarrollar
segundos primarios.

+ La dosis recibida y el tiempo transcurrido desde el tratamiento influyen en la aparicién de tumores inducidos por
radiacion.

+ Se requiere de consejeria, educacién y seguimiento de pacientes irradiados, especialmente en aquellos que
reciben tratamiento con radioterapia durante la infancia.

Puntos clave
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Introduccion

La radiacion ionizante, que significa aquella que
tiene la capacidad de interactuar con la materia y
de generar desplazamiento de electrones de su
orbita, es utilizada ampliamente en diferentes ambi-
tos de la medicina como la radioterapia, la radio-
logia y la medicina nuclear, con fines terapéuticos
y diagnésticos. La radiacion también se utiliza en
diferentes industrias como las plantas nucleares
para generacién de energia, la agricultura y como
método desinfectante’. La radioterapia constituye
uno de los pilares fundamentales en el tratamiento
del cancer tanto para el control loco-regional como
para generar beneficio en supervivencia global en
algunas patologias; siendo utilizada en un 50-60%
de los pacientes con cancer en algin momento
de su diagndstico?. Esta radiacion puede generar
interacciones a largo plazo con los tejidos, gene-
rando cambios en el ADN celular y la relacion con
el microambiente, lo que puede terminar desenca-
denando procesos de carcinogénesis®*. El término
de “tumor inducido por radiacion o radioinducido” se
utiliza para los tumores secundarios que tengan una
relacion con la radiacion recibida previamente. En la
practica se relaciona mas frecuentemente con un
tratamiento previo de radioterapia, aunque también
puede aplicarse a los tumores que se desarrollan en
personas expuestas a las explosiones de bombas
atomicas, accidentes radiolégicos o trabajadores
expuestos a radiacion.

Los efectos tardios de la radioterapia constituyen,
por tanto, un desafio en el manejo clinico, ya que
requieren la optimizacion de los tratamientos pre-
sentes para potenciar los beneficios terapéuticos y
disminuir los riesgos a largo plazo. La presente revi-
sion tiene como objetivo ofrecer un panorama deta-
llado sobre la incidencia, mecanismos bioldgicos,
factores de riesgo, tipos de tumores y estrategias de
seguimiento y prevencion en el contexto de tumores
inducidos por radiacién.
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Tumores inducidos por radiacion versus
segundos primarios

El término “tumor radioinducido” se utiliza para
describir una neoplasia que se desarrolla como
consecuencia directa de la exposicién a radiacién
ionizante. Estos tumores pueden o no corresponder
a una categoria mayor denominada “segundos pri-
marios” la diferencia subyace en que en los tumores
inducidos por radiacién o radioinducidos la etiolo-
gia implica un vinculo causal con la radioterapia
recibida o con la exposicion a radiacion previa en la
misma zona que se genera el tumor. En el caso de
segundos primarios, se trata de neoplasias de nueva
aparicién en un paciente previamente tratado por un
tumor previo, en relacién o no a exposicion a radia-
cién. Dado lo anterior, es importante aclarar que un
paciente con un tumor radioinducido posterior a un
tratamiento con radioterapia por un tumor primario,
tiene un segundo primario que a veces es un tumor
radioinducido. En cambio, una persona expuesta
a radiacion en una bomba atémica tiene un tumor
asociado a radiacion sin que requiera necesaria-
mente haber tenido un tumor primario previo.

Los segundos tumores primarios abarcan una cate-
goria mas extensa de tumores que se desarrollan
en personas con un cancer previo. Este puede —o
no— tener relacion con el tratamiento oncoldégico
recibido previamente. En algunos pacientes, estos
tumores constituyen complicaciones tardias de
terapias con potencial de toxicidad génica, como
la radioterapia y ciertos agentes de quimioterapia,
y pueden representar un desafio clinico al consti-
tuir una fraccion de los tumores subsecuentes en
pacientes supervivientes de cancer®. La quimiote-
rapia y otros tratamientos oncolégicos como las
terapias de CART también se han relacionado con
la aparicién de segundos tumores primarios®’. Es
por ello que en pacientes con segundos primarios y
que han recibido multiples tratamientos, deben con-
siderarse todas las terapias recibidas previamente
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para identificar si alguna de estas puede o no estar
asociada con la aparicién de un segundo primario.

Para considerar que un tumor es radioinducido, se
deben cumplir los criterios de Cahan propuestos en
19488:

1. Histologia diferente: el tumor radioinducido
debe ser de un tipo histoldgico distinto al tumor
primario tratado con radioterapia.

2. Ubicacion dentro del campo irradiado: debe
desarrollarse en una region que haya recibido
radiacion con dosis significativas.

3. Periodo de latencia: debe existir un intervalo de
tiempo entre la radioterapia y la aparicion del
tumor, generalmente de al menos 5 afos, aun-
que puede variar segun el tipo histolégico.

4. Ausencia de predisposicién genética: el tumor
no debe ser atribuible a sindromes genéti-
cos predisponentes al desarrollo de tumores
multiples.

Dentro de los sindromes predisponentes se encuen-
tra el sindrome de Li-Fraumeni (mutaciones en el gen
p53 por sus siglas en inglés “TP53"), sindrome de
ataxia-telangiectasia (mutaciones en el gen ataxia
telangiectasia mutado por sus siglas en inglés ATM),
sindrome de Nijmegen, sindrome de Bloom, la ane-
mia de Fanconi, el sindrome de Rothmund-Thomson,
xeroderma pigmentoso y el sindrome de Muir-To-
rre>"". El sindrome de Lynch (SL), también conocido
como cancer colorrectal hereditario no polipédsico,
es un trastorno genético autosémico dominante
causado por mutaciones en genes del sistema de
reparacién de errores de apareamiento del ADN,
aumentando la inestabilidad gendmica, y con pre-
disposiciéon a diversos cdanceres, principalmente
colorrectal y endometrial'?. Aunque el sindrome de
Lynch no se asocia directamente con una extrema
radiosensibilidad, como en el caso del sindrome de
ataxia-telangiectasia o el sindrome de Nijmegen, la
deficiencia en la reparacion del ADN podria aumen-
tar el riesgo de tumores radioinducidos™. Aunque
los criterios de Cahan han sido fundamentales en
la identificacion de tumores radioinducidos, estos
han sido llevados a revisiones posteriores, como la

presentada en 1971 como “Criterios de Arlen”'4, en la
cual un tumor radioinducido debe tener las siguientes
caracteristicas:

1. El tumor debe aparecer dentro del campo de
radiacion.

2. Debe existir un periodo de latencia suficiente,
generalmente mayor a 4 afios.

3. Eltumor debe tener una histologia diferente a la
neoplasia primaria tratada.

4. No debe haber evidencia de que el tumor secun-
dario existia antes de la radioterapia.

Con el paso del tiempo y la evolucién en el conoci-
miento de la biologia molecular surge la necesidad
de continuar actualizando los criterios y la definicion
de tumores radioinducidos. Por ejemplo, en el caso
de los angiosarcomas radioinducidos de mama, se
ha observado una alta amplificacién del gen MYC
en aproximadamente el 55% de los casos, lo que no
se presenta en los angiosarcomas primarios. Este
hallazgo podria servir como un marcador molecular
para diferenciar entre tumores primarios y radioin-
ducidos’. Teniendo en cuenta lo anterior, se ha
propuesto que, en lugar de requerir una histologia
diferente, seria mas apropiado considerar perfiles
moleculares distintos para definir la independencia
nosoldgica de cada tumor. Esto se debe a que las
técnicas actuales de secuenciacién de nueva gene-
racién permiten identificar mutaciones especificas
que podrian estar relacionadas con la radiacion’.
Aunque estas propuestas reflejan avances signifi-
cativos en la comprensién de los tumores radioin-
ducidos, hasta la fecha no se ha establecido un
consenso internacional que modifique oficialmente
los criterios originales y se siguen utilizando los cri-
terios de Cahany Arlen.

Epidemiologia de los tumores inducidos
por radiacion

La epidemiologia de los tumores inducidos por
radiacion se basa en las investigaciones realizadas
en diferentes grupos de personas como supervivien-
tes de explosiones o desastres nucleares, emplea-
dos de la industria nuclear y pacientes sometidos
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a radioterapia o expuestos a radiacion ionizante
durante procedimientos de diagndstico por image-
nes. Los estudios realizados en los supervivientes
de las detonaciones de las bombas nucleares de
Hiroshima y Nagasaki han sido fundamentales para
entender la conexidn entre la dosis de radiacion y
la formacioén de tumores cancerosos inducidos por
radiacion. Estos estudios demostraron un aumento
en la incidencia de casos de leucemias y tumores
sélidos, con latencias variables segun el tipo de can-
cer'”'8 Investigaciones en el ambito de la industria
nuclear han examinado a empleados expuestos
de manera cronica a dosis bajas de radiacién, con
hallazgos que revelan un incremento en la inciden-
cia de cancer, especialmente de leucemias, que
refuerzan la idea de que incluso exposiciones pro-
longadas de baja intensidad pueden desencadenar
procesos carcinogénicos'20,

Numerosos estudios han documentado el riesgo
de tumores secundarios en pacientes sometidos a
radioterapia para canceres primarios?'. Se ha encon-
trado que un 17-19% de pacientes supervivientes

de cancer desarrollan segundos primarios debido a
multiples razones: continuidad del estilo de vida, sus-
ceptibilidad genéticay el tratamiento oncoldgico reci-
bido?2. La poblacidon pediatrica es mas susceptible a
los efectos carcinogénicos de la radiacion debido a
la mayor tasa de division celular y al desarrollo activo
de los tejidos. En estos pacientes, el riesgo acumu-
lado puede ser mayor comparado al de la poblacién
adulta. Para una dosis igual los nifios son 10 veces
mas sensibles a desarrollar un tumor asociado a
radiacion comparado con los adultos?.

Factores relacionados con la aparicion de
tumores inducidos por radiacion

La incidencia de tumores radioinducidos varia en
funcién de muiltiples variables que estan relaciona-
das con el tratamiento de radioterapia recibido, asi
como factores no asociados con el tratamiento de
radioterapia, como son carga genética y factores
ambientales, los que al final terminan desencade-
nando la aparicién de tumores asociados a radiacion
(Figura 1).

Desarrollo de Cancer Secundario Inducido por Radiacién

Tumor Dentro del
Campo de
Radiacion % N

El tumor se desarrolla
dentro del drea irradiada

Diferente
Histologia ¢

El tumor tiene un tipo
celular distinto

El tumor aparece
después de un periodo
prolongado (4-5 afios)

Factores
Adicionales*

Predisposicion genetica
de cada individuo,
factores epigenéticos y
estilo de vida

*En los criterios tradicionales de Cahan se requiere excluir un sindrome de predisposicion genética. Sin embargo actualmente se considera

que se debe evaluar la genética individual y por eso, éste se excluye de los criterios de Arlen.

Figura 1. Factores asociados con la aparicion de cancer secundario inducido por radiacién.
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Dosis y fraccionamiento

Los analisis de dosis-respuesta en supervi-
vientes de bombas nucleares y en pacientes
expuestos han demostrado que quienes reciben
radioterapia, usualmente en dosis de 1 a 5 Gy por
fraccion y con una dosis acumulada de 15 a mas
de 50 Gy, presentan un menor riesgo por uni-
dad de dosis de desarrollar tumores asociados
a radiacién en comparacién con los supervivien-
tes de bombas atdomicas que recibieron una dosis
Unica inferior a 2 Gy?"%. El tiempo desde la exposi-
cion es un factor determinante, ya que la mayoria de
los canceres asociados a radiacién se diagnostican
décadas después de la exposicién, lo que significa
que el riesgo aumenta con el tiempo desde la expo-
sicion inicial®. Adicionalmente, la administracion
de dosis fraccionadas permite intervalos de tiempo
para lareparacion del ADN en las células normales?.

Edad al momento de la exposicion

Los nifios y adolescentes son particularmente vul-
nerables a los efectos carcinogénicos de la radia-
cion, dado el mayor numero de divisiones celulares
y la mayor sensibilidad del tejido en desarrollo?.
En un estudio de Friedman et al.,?* la incidencia de
tumores 30 afios después del diagndstico de cancer
infantil fue de 7,9% para neoplasias secundarias, el
exceso del riesgo fue evidente para todos los diag-
nésticos primarios siendo de 2,6 por 1000 personas
afio con un intervalo de confianza de 2,4 a 2,9 por
1000 personas afio. Este fue mayor para pacientes
con diagnéstico inicial de linfoma Hodgkin y sar-
coma de Ewing que para otros diagndsticos oncolé-
gicos primarios?*.

Volumen irradiado

La extension del tejido expuesto juega un papel
determinante; areas de gran volumen irradiado
tienen una mayor probabilidad de albergar células
sanas que quedan en riesgo de sufrir transforma-
ciones malignas®.

Factores genéticos y biolégicos

La predisposicion genética (como se menciond pre-
viamente) y la presencia de mutaciones en genes
implicados en la reparacion del ADN con otros

factores moleculares influyen notablemente en el
riesgo individual523,

Factores ambientales y de comorbilidad

La combinacién de la exposicion a radiacién con
otros factores ambientales, como agentes qui-
micos o biologicos, puede potenciar el riesgo de
carcinogénesis®?. Asi también, la respuesta inmu-
nolégica del paciente y la presencia de otras condi-
ciones médicas pueden influir en la capacidad del
organismo para reparar el dafio y prevenir la trans-
formacion malignas?,

Mecanismos de carcinogénesis inducida
por radioterapia

La carcinogénesis por radiacion es un proceso mul-
tifactorial en el que intervienen diversos mecanis-
mos celulares y moleculares (Figura 2).

Dano directo al ADN

La radiacion ionizante puede interactuar directa-
mente con las moléculas de ADN, ocasionando
rupturas en las hebras simples y dobles. Las rup-
turas de Hebra Doble (DHB) son consideradas las
lesiones mas graves, ya que comprometen la inte-
gridad estructural del genoma. Si estas rupturas
no se reparan correctamente, pueden llevar a reor-
denamientos cromosémicos, pérdidas o ganan-
cias de material genético y, en consecuencia, a la
activacion de oncogenes o la inactivacién de genes
supresores de tumores?. Los mecanismos para la
reparacién del ADN como la reparacion por recom-
binacién homéloga (HR) y la unién de extremos no
homologos (NHEJ), pueden ser insuficientes o erré-
neos, aumentando la probabilidad de mutaciones
carcinogénicas?.

Dano indirecto al ADN

La radiacién ionizante también puede inducir dafio
indirecto al interactuar con las moléculas de agua,
produciendo radicales libres y especies reactivas
de oxigeno (por sus siglas en inglés ROS). Estas
pueden dafiar el ADN, las proteinas y lipidos celu-
lares, generando lesiones que, acumuladas, alteran
la estabilidad gendmica?>?¢, El desequilibrio entre
la produccién de ROS y la capacidad antioxidante
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Mecanismos de Carcinogénesis Inducida por Radioterapia

Cambios
Epigenéticos
La radiacién
modifica las
marcas
epigenéticas,
afectando la
expresion génica.

C

Dafio Directo al
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La radiacion
ionizante causa
rupturas en las
ve hebras de ADN,

g@ llevando a
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Daiio Indirecto al
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Los radicales
libres inducidos
por la radiacion

alteran la
estabilidad

celular.

Figura 2. Mecanismo de carcinogénesis inducida por radiacion.

celular puede modificar las vias de sefializacién,
favoreciendo la proliferacion celular anémala y la
resistencia a la apoptosis?526,

Cambios epigenéticos

Ademas de las mutaciones directas en la secuencia
del ADN, la radiacién puede inducir modificaciones
epigenéticas? como la metilacién del ADN en pro-
motores de genes supresores de tumores y puede
silenciar su expresién eliminando barreras contra
la carcinogénesis?’. También se pueden generar
modificaciones de histonas, con lo cual |a alteracién
en las marcas histénicas puede cambiar el patrén
de expresion génica, afectando la diferenciacion y
proliferacion celular?”. Estos mecanismos actlan
de manera interrelacionada, y la acumulacién de
errores en los sistemas de reparacion y control celu-
lar es lo que finalmente propicia la transformacion
maligna.
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Tipos de tumores inducidos por
radioterapia

La manifestacion clinica de los tumores radioindu-
cidos es heterogénea, y puede afectar distintos
organos y tejidos. A continuacién, se describen los
principales tipos de neoplasias que han sido asocia-
das a la exposicion terapéutica a radiacién:

Los sarcomas son uno de los tumores secundarios
mads estudiados en el contexto de la radioterapia.
Suelen desarrollarse en el sitio de la radiacion, tipi-
camente en los tejidos blandos o en el hueso. Los
angiosarcomas post-radioterapia, especialmente
en el contexto de la radioterapia de mama, han sido
descritos en pacientes con antecedentes de trata-
miento para linfoma o cancer de mama®2,

La radioterapia toracica, utilizada en el tratamiento
de linfomas y cdnceres mamarios, se asocia con un
incremento en el riesgo de desarrollar carcinomas
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de mama secundarios. La exposicion en edades
tempranas es especialmente critica, dado el alto
dinamismo de la glandula mamaria en el periodo de
desarrollo. En pacientes tratados en la adolescen-
cia o juventud, con una incidencia de 5-14% a los 40
afos?. Los pacientes irradiados en térax por linfoma
de Hodgkin tienen un riesgo de desarrollar cancer de
pulmon. En un estudio de Travis et al., los pacientes
que recibieron mas dosis en pulmén tenian mayor
riesgo de desarrollar cancer de pulmén alcanzado
un riesgo de 7 a 9 veces mas en los que recibieron
30 Gy o mas comparados con los que recibian 5 Gy
0 menos de radiacion en el pulmon331,

La tiroides es un érgano con una alta sensibilidad a
la radiacion y por ello posee un alto riesgo de desa-
rrollar tumores tiroideos. El principal factor de riesgo
para los tumores tiroideos asociados a radiacion es
la dosis de radiacién recibida por la glandula tiroi-
des. El riesgo de cancer de tiroides aumenta signi-
ficativamente después de una dosis tan baja como
0,05 a 0,1 Gy durante la infancia. Sin embargo, no
hay un limite de dosis debajo de la cual se pueda
excluir®2. Con dosis arriba de 0,05 a 0,1 Gy el riesgo
aumenta de forma lineal hasta dosis de 20-29 Gy.
Sobre dosis mayores de 30 Gy hay una reduccion en
la dosis respuesta®.

Los supervivientes de cancer testicular constitu-
yen un ejemplo de riesgo aumentado de desarrollar
tumores del tracto gastrointestinal y genitourinario®.
De manera similar, las supervivientes de cancer de
cuello uterino y endometrial que recibieron radio-
terapia presentan un mayor riesgo de segundos
tumores en colon, recto, vejiga y genitales>®. En el
caso del cancer de prostata, los pacientes tienen un
riesgo incrementado de desarrollar tumores induci-
dos por radiacién, como el cancer rectal o vesical;
no obstante, esta asociacién es dificil de interpretar,
ya que existen factores de confusion potenciales y,
en el contexto de técnicas modernas de radiotera-
pia, la incidencia parece ser baja®%.

En un estudio de pacientes Fujii et al.,*> que evaluo
la probabilidad de desarrollar tumores cerebrales
secundarios después de radioterapia craneal, los
tumores cerebrales ocurrieron en un 21% de los
casos, 10% fueron cavernomas, 6% meningiomas,

3% osteomas de craneo y 1% astrocitomas anapla-
sicos. La proporcién acumulada de tumores secun-
darios cerebrales fue de 6% a 10 afios y de 20% a
20 afos. En un estudio realizado en el Hospital St.
Jude con 1.600 pacientes con leucemia linfoblas-
tica aguda que recibieron radioterapia craneal pro-
filactica, se evidencié una incidencia acumulada
de tumores cerebrales a 20 afios del 1,39% (IC95%:
0,63-2,15%), especialmente meningiomas y glio-
mas secundarios. La incidencia fue mayor en los
pacientes que al momento de la radioterapia tenian
menos de 6 afios y en aquellos que recibieron dosis
mas altas de radiacion®. Los tumores cerebrales
especialmente meningiomas, schwannomas y glio-
mas se han encontrado en supervivientes de la
bomba atdmica, muchos de estos encontrados en
autopsias®. Como se determiné anteriormente con
estos estudios, la evidencia es controversial en la
incidencia real de tumores cerebrales asociados a
radiacién y con valores diferentes de acuerdo con
el grupo que realizan la publicacion. Deben conside-
rarse estos elementos con atencion e individualizar
las decisiones clinicas en los pacientes, prestando
atencion a sintomas para realizar imagenes cere-
brales de resonancia en aquellos pacientes con
antecedentes de radioterapia craneal. Los analisis
de dosis-respuesta revelan una relacion lineal para
dosis entre 0y 2 sievert, siendo menor la incidencia
en las personas que se encontraban a mayor distan-
cia de los lugares de detonacién®3738,

Relevancia clinica y retos

El desarrollo de tumores secundarios plantea impor-
tantes interrogantes en la practica oncoldgica, ya
que la necesidad de administrar dosis suficiente de
radiacion para erradicar el tumor primario puede, a
largo plazo, contribuir a la aparicion de neoplasias
malignas. Por ello, la identificacion tempranay la pre-
vencién de estos eventos son aspectos criticos en
la planificacion del tratamiento y en el seguimiento
de pacientes donde la radioterapia es parte integral
del protocolo de tratamiento. Dada la latencia prolon-
gada de los tumores radioinducidos, el seguimiento
de los pacientes tratados con radioterapia es un com-
ponente critico y continuo en el tiempo. La creacién
de protocolos de seguimiento a largo plazo, basados
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en la localizacién del tratamiento y en el perfil del
paciente, con estudios dirigidos al drea previamente
irradiada, son esenciales para la deteccién temprana
de neoplasias inducidas por radiacion?. Estos pro-
gramas de seguimiento en supervivientes de cancer
se han focalizado principalmente en el riesgo de
cancer de mama después de un linfoma Hodgkin y
cancer infantil, aunque deberian extenderse a todos
los pacientes irradiados por diferentes patologias,
en especial durante la infancia. Las guias nacionales
de Estados Unidos y el Reino Unido? recomiendan
que el tamizaje debe iniciarse a una edad temprana
25-30 afios o a los 8 afios después del tratamiento
con intervalos anuales y debe incluir maltiples ima-
genes como resonancia magnética, ultrasonido
y mamografia (estas imagenes independientes o
combinadas)?3%4°, La mayoria de estos tumores son
detectables por mamografia y en un estadio mas
temprano que en la poblacién general?®. La evalua-
cion del riesgo personalizado permite individualizar
la estrategia de seguimiento e integrar datos clini-
cos, genéticos y de exposicion a radiacion lo que
permite identificar a los pacientes con mayor riesgo
de desarrollar tumores secundarios y por ende que
requieren de un seguimiento mas estrecho.

La educacion de los pacientes expuestos a radiacién
y supervivientes de cancer permite informarles sobre
los signos y sintomas que podrian sugerir la apari-
cién de un nuevo tumor, lo cual es fundamental para
garantizar la detecciéon precoz. De igual forma, se
requiere brindar educacién sobre posibles interven-
ciones para prevenir el riesgo de segundas neopla-
sias asociadas a radiacién. Por ejemplo, en mujeres
que recibieron radioterapia en la mama a una edad
temprana y presentan alto riesgo de desarrollar can-
cer, el uso de antiestrégenos como el tamoxifeno
puede retrasar temporalmente la menarquia y actuar
como factor protector?®. El riesgo de cancer de
mama después de radioterapia toracica en edades
tempranas es comparable al de las mujeres portado-
ras de mutaciones en el gen BRCA, y la mastectomia
bilateral profilactica puede considerarse como una
intervencién preventiva. Por ello, esta informacién
debe ser difundida y discutida entre las pacientes
y el médico tratante para favorecer decisiones indi-
vidualizadas?#'. También se requiere de educacion
en comportamientos y estilos de vida para realizar
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intervenciones después del cancer como dejar el
consumo de cigarrillo, disminuir y eliminar el con-
sumo de alcohol, realizar ejercicio regularmente y
mantener un peso adecuado los cuales son factores
protectores y podrian contribuir a disminuir la apari-
cion de tumores secundarios?.

Avances en técnicas de radioterapia
y optimizacion del tratamiento de
radioterapia para prevenir tumores
inducidos por radiacion

La dosis no terapéutica dispersa en tejidos a dis-
tancia del sitio primario de irradiacién, es una de
las razones para que se produzcan tumores indu-
cidos por radiacion, debido al efecto de la dosis
baja que genera induccion especialmente de car-
cinomas*?, mientras los tumores radioinducidos
cerca del volumen blanco tienden a tener histologia
sarcomatoide*?.

El tipo de radiacién modifica la incidencia de tumo-
res inducidos por radiacion. Los protones pueden
ser utilizados para el tratamiento de radioterapia y
son diferentes de los fotones, ya que su energia y su
comportamiento e interaccién con la materia es dis-
tinta, permiten una gran conformacién de la dosis,
pero con una limitante para un uso expandido y
generalizado, dependiente del costo e inversion que
supone la construccién de centros de protones®.
Chung et al.** reportaron que la tasa cruda de segun-
dos tumores primarios era menor con el uso de pro-
tonterapia comparado con el uso de fotones, siendo
del 5,2% versus 7,5%. La razén mas probable es que
la dosis depositada por los protones presenta una
caida mds precisa cerca del final del volumen irra-
diado, mientras que los fotones muestran una caida
mas lenta y depositan mayor radiacion en los tejidos
circundantes al volumen blanco. Esto se traduce en
una dosis integral superior cuando se emplea radio-
terapia con fotones (2 a 3 veces mayor) en compa-
racion con la técnica con protones?344,

Los protones representan un avance en la energia
utilizada durante el tratamiento con radioterapia que
permite excluir mas tejido sano de dosis bajas de
radiaciéon*®. En nifios con diagndstico de medulo-
blastoma o retinoblastoma se ha encontrado que el
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uso de terapia con protones disminuye la incidencia
de tumores radioinducidos?4546,

Las autoridades sanitarias y los organismos de pro-
teccion radioldgica deben adoptar directrices que
orientan el uso de radioterapia, con el objetivo de
minimizar la exposicion innecesaria y garantizar la
seguridad del paciente, tanto en pacientes tratados
con radioterapia, como en la exposicién de pacientes
durante el uso de imagenes diagndsticas en radiolo-
gia, en las cuales se utiliza radiacion ionizante.

Conclusiones

La radioterapia, pese a su indiscutible valor en el
tratamiento oncoldgico, no esta exenta de riesgos
a largo plazo, entre los cuales se destaca la posibi-
lidad de inducir tumores secundarios. Los mecanis-
mos de dafio directo e indirecto al ADN, junto con la
influencia de factores genéticos, ambientales y rela-
cionados con la dosimetria, configuran un escenario
complejo en el que la carcinogénesis inducida por
radiacion se manifiesta en diversas formas histol6-
gicasy clinicas. Larevisidn de la literatura revela que
los tumores radioinducidos, que incluyen sarcomas
post-radioterapia, carcinomas de mama, cancer de
tiroides, carcinomas pulmonares, gastrointestinales
y algunas neoplasias hematoldgicas, requieren de
un seguimiento riguroso y estrategias de preven-
cion que abarquen tanto la mejora en las técnicas
de radioterapia, el uso responsable de la radiacién
y la personalizacion del tratamiento. Los avances
en radioterapia de alta precision, la optimizacion del
fraccionamiento y la incorporacion de la medicina
de precisidn han contribuido a reducir, aunque no eli-
minar, el riesgo de estos eventos adversos.

La deteccidon temprana mediante herramientas de
imagen dirigidas y biomarcadores moleculares,
asi como la implementacién de programas de vigi-
lancia a largo plazo, son esenciales para el manejo
adecuado de estos pacientes. La integracion de
estos enfoques en la practica clinica permite equi-
librar el beneficio terapéutico de la radioterapia con
el potencial riesgo a largo plazo, lo que da como
resultado una atencién mas segura y personalizada.
Es muy importante tener en cuenta, que a pesar
de que los tumores radioinducidos son secuelas
serias, al momento del andlisis se deben considerar

aspectos fundamentales como que el beneficio del
tratamiento de radioterapia supera el riesgo de desa-
rrollar segundos primarios y evaluar el prondstico
oncologico asociado a la expectativa de superviven-
cia por el diagnéstico inicial. Finalmente, la continua
investigacion en los mecanismos de la carcinogéne-
sis inducida por radiacion y el desarrollo de nuevos
métodos protectores ofrecen perspectivas prome-
tedoras para minimizar la incidencia de tumores
secundarios. Este esfuerzo multidisciplinario, que
involucra oncélogos radioterapicos y clinicos, fisicos
médicos, genetistas, salubristas y epidemidlogos, es
fundamental para optimizar la seguridad y eficacia
de la radioterapia en el siglo XXI.
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