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Resumen

La radioterapia (RT) es una modalidad de tratamiento basada en el uso de rayos de alta energia o
sustancias radiactivas para las células tumorales con el fin de detener su crecimiento y division. La RT,
utilizada sola o en asociacion con diferentes tratamientos, ha sido una herramienta 1util para tratar el
cancer durante mas de 100 anos. Ademas, hoy en dia, es una importante herramienta terapéutica para
el control de diferentes neoplasias. Se estima que alrededor de dos tercios de todos los pacientes con
cancer recibiran RT como tratamiento Gnico o como parte de un protocolo terapéutico mas complejo.
Antes de la llegada de los haces de particulas ionizantes, la medicina tenia pocas opciones para tratar
algunas enfermedades malignas y benignas. El escenario cambid rapidamente después del descubri-
miento de los rayos X en 1895 por Wilhelm Conrad Rontgen. Antes de comprender las propiedades
fisicas de los rayos X y sus efectos bioldgicos, un afio después de su descubrimiento, Emil Herman
Grubbe utiliz6 los rayos X para tratar a una paciente con cancer de mama. Ese mismo afio, Antoine
Henri Becquerel comenzo6 a estudiar el fenomeno de la radiactividad y a profundizar en las fuentes
naturales de radiacion. En 1898, Maria Sklodowska-Curie y su esposo Pierre Curie descubrieron el
radio como fuente de radiacion. Solo tres afios después, Becquerel y Curie informaron sobre los efec-
tos fisioldgicos del radio. Desde entonces, hemos introducido sofisticados tratamientos sistematizados
que permiten el desarrollo de dispositivos para la administracion conformacional de la radioterapia
- 3D (radioterapia estereotactica) que permite tratar de manera mas eficaz y segura los pacientes. El
nuevo milenio vio la afirmacion de la radioterapia estereotactica, especialmente para el tratamiento de
metastasis, y la introduccion de la RT adaptativa (ART), una forma particular de radioterapia guiada
por imagenes (IGRT), que consiste en replanificar y en ocasiones optimizar la técnica de tratamiento,
cuando sea clinicamente relevante. Esta revisidn muestra una breve descripcion historica de la radio-
terapia a través de sus personalidades.
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Abstract

Radiotherapy (RT) is a treatment modality based on high energy rays or radioactive substanc-
es to damage tumoral cells and halt their growth and division. RT, used alone or in association
with different treatments, has been a useful tool for treating cancer for more than 100 years.
Also, today, it is an important therapeutic tool for the treatment of different kinds of cancer. It
is estimated that about two-thirds of all cancer patients will receive RT as a unique treatment
or as a part of the more complex therapeutic protocol. Before the advent of ionizing particle
beams, medicine had few options for treating some malignant and benign diseases. The sce-
nario rapidly changed after the discovery of X-rays in 1895 by Wilhelm Conrad Runtgen. Before
understanding the physical properties of X-rays and their biological effects, one year later their
discovery, X-rays were used by Emil Herman Grubbe to treat a patient with breast cancer. In
the same year, Antoine Henri Becquerel started to study the phenomenon of radioactivity and
to research natural sources of radiation. In 1898, Maria Sklodowska-Curie and her husband
Pierre Curie discovered radium as a source of radiations. Only three years later, Becquerel
and Curie reported on the physiologic effects of radium rays. Since then, we have introduced
a more sophisticated computer allowing the development of a 3D conformal radiotherapeutic
device (Stereotactic radiation therapy) to treat in more efficacy and safer ways the patients.
The new millennium saw the affirmation of the Stereotactic radiation therapy, especially for
the treatment of metastatic tumors, and the introduction of the adaptive RT (ART), a particular
form of image-guided radiotherapy (IGRT), that consent of replanning and sometimes optimiz-
ing the treatment technique, during radiotherapy when clinically relevant. This review shows a
brief historical overview of radiotherapy through their personalities.
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Personalidades historicas de la de la Universidad de Wurzburgo. El 8 de noviembre
radioterapia de 1895, al encontrarse trabajando en un tubo de rayos

catddicos, produjo radiacion electromagnética en las
Antes de la llegada de la terapia con rayos de particu- longitudes de onda correspondiente a los actualmente

las ionizantes, la medicina tenia pocas opciones para llamados rayos X. Se cree que el investigador, mien-

tratar algunas enfermedades, tanto malignas como be- tras experimentaba con los rayos catodicos, observo

nignas. Este escenario cambio rapidamente después de la misteriosa luminiscencia de un papel pintado con

su increible descubrimiento en 1895 por Wilhelm Con- una sustancia fluorescente sensible a la luz. El papel

se encontraba a cierta distancia de un tubo de descarga
de gas con el que estaba trabajando y, aun después de

rad Rontgen, un ingeniero mecanico y fisico aleman
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haber cubierto el tubo con cartén, la fluorescencia no
disminuy6 (1,2).

Roentgen reconocié de inmediato que se habia topa-
do con algo totalmente nuevo, por lo que se dedico
a investigar las propiedades de estos rayos. Ya en ese
momento, se establecid que los rayos podian penetrar
casi todo, incluso la mano de su esposa. Este descubri-
miento hizo de Roentgen el primer ganador del Pre-
mio Nobel de Fisica, en 1901 (3).

Ese mismo afio, Antoine Henri Becquerel, un fisico
francés, comenzo6 a estudiar otras formas de producir
los rayos X, llamados rayos Roentgen en la época, sin
necesidad de emplear rayos catddicos. En el curso de
estos experimentos, en 1896 descubri6 una nueva pro-
piedad de la materia que posteriormente se denomi-
no “radiactividad natural”. Este fenémeno se produ-
jo durante su investigacion sobre la fluorescencia. Al
colocar sales de uranio sobre una placa fotografica en
una zona oscura, comprobd que estas emitian una ra-
diacion capaz de atravesar papeles negros y otras sus-
tancias opacas a la luz ordinaria. Con esto demostro
que esa radiacion, a diferencia de la fosforescencia, no
dependia de una fuente externa de energia, sino que
parecia surgir espontaneamente del uranio en si. Por
estas investigaciones, compartié en 1903 el Premio
Nobel de Fisica con el matrimonio Curie (4-6).

Esta pareja, Maria Sklodowska-Curie y su esposo Pie-
rre Curie descubrieron el radio como fuente de radia-
ciones en 1898. Marie Curie fue una cientifica polaca
nacionalizada francesa, fue la primera persona en reci-
bir dos premios Nobel en distintas especialidades (Fi-
sica y Quimica) y la primera mujer en ocupar el puesto
de profesora en la Universidad de Paris. Marie Curie
fue quien acufio el término radiactividad, y describio
las técnicas para el aislamiento de isétopos radiactivos,
descubriendo ademas dos elementos (el Polonio y el
Radio). Bajo su direccion, se llevaron a cabo los prime-
ros estudios en el tratamiento de tumores con is6topos
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radiactivos. Fund¢ el Instituto Curie en Paris y en Var-
sovia, que se mantienen entre los principales centros
de investigacion médica en la actualidad. Durante la
Primera Guerra Mundial, se crearon los centros radio-
légicos para uso militar. Entre 1898 y 1902, los Curie
publicaron de manera conjunta o por separado un total
de 32 trabajos cientificos, entre ellos el que anunciaba
que cuando el ser humano se expone al radio, las célu-
las enfermas y formadoras de tumores eran destruidas
mas rapido que las células sanas. Marie Curie muriod
en 1934 a los 66 afios, en el sanatorio Sancellemoz en
Passy, debido a una anemia aplasica causada por la
exposicion a la radiacién de tubos de ensayo con radio
que guardaba en sus bolsillos y en la construccién de
unidades moéviles de rayos X (6).

Probablemente ningun otro avance en el campo de la
fisica tuvo un impacto tan rapido en la medicina. Tan
solo un afio después del descubrimiento de los rayos
X, ya se habian escrito un total de 49 libros y folletos
y 1.044 ensayos sobre aspectos cientificos y posibles
aplicaciones de los rayos.

Es interesante anotar que las aplicaciones médicas se
dieron mucho antes de comprender las propiedades
fisicas de los rayos X y sus efectos bioldgicos. Proba-
blemente el primer uso terapéutico en pacientes onco-
logicos se dio tan solo un afio después de su descu-
brimiento, en aplicaciones llevadas a cabo por Emil
Herman Grubbe (médico americano , nacido en chi-
cago, 1875-1960), quien ensamblo6 en 1896 una maqui-
na de rayos X para tratar a una paciente con cancer
de mama recurrente. Pese a que Grubbe se atribuyd el
primer uso de los rayos X en el tratamiento del cancer,
y defendio toda su vida esta afirmacién, este no es un
tema exento de polémica, al punto de que es el derma-
télogo Leopold Freund (1868-1943), nacido en Viena,
a quien se considera el fundador de la Radioterapia,
pues fue el primero en publicar un reporte del uso de
la radioterapia con rayos X, en el afio 1897 (7). La pa-
ciente fue una nifla con un gran lunar que abarcaba el

ISSN: 0120-5498 » Med. 43 (1) 11-17 + Enero - Marzo 2021

13



Alvaro Mufioz

14

cuello y la espalda. Durante 10 dias, la paciente recibio
dos horas de radiaciones diarias, produciendo la cura
de la lesion, pero desafortunadamente al poco tiempo
le aparecieron serias lesiones cutaneas, como enrojeci-
miento, inflamacién y ampollas, y eventualmente una
gran ulcera con necrosis central (8).

Durante la primera mitad del siglo XX el uso de las ra-
diaciones ionizantes como modalidad terapéutica fue
acometido por médicos provenientes de 3 vertientes:

1. Los radi6logos generalistas.
2. Los braquiterapistas.
3. Los primeros 6ncologos radioterapeutas.

Los radidlogos generalistas correspondian al grupo
de médicos cuya practica combinaba el uso de las ra-
diaciones ionizantes para aplicaciones diagnosticas y
terapéuticas, pues la practica de la época lo permitia
y los dispositivos empleados para los dos usos eran a
menudo los mismos. Estos médicos empleaban am-
pliamente la fluoroscopia, primero para localizar la le-
sion a tratar, y una vez identificada, para realizar el tra-
tamiento. La practica de estos médicos no se limitaba
al tratamiento de tumores, también realizaban trata-
mientos de toda suerte de procesos inflamatorios tanto
cutaneos como articulares. Quizas el mas destacado
de los radidlogos generalistas fue Francis Williams
(1852-1936), quien publico en 1901 un texto titulado
“Los rayos Roentgen en medicina y cirugia: en cuanto
ayuda diagnostica y como agente terapéutico”, en el
que demostrd casos de curacidén de carcinomas baso-
celulares de parpados, carcinomas escamocelulares de
labio inferior, y noto la respuesta de la enfermedad de
Hodgkin a las radiaciones ionizantes (9,10).

En cuanto a los braquiterapistas de la época, lo mas
comun era que fueran cirujanos de formacién (aun-
que los habia de otras vertientes, como el propio Wi-
lliams). Estos médicos empleaban Radio o Radon,
conseguido en principio en Francia, para tratamientos

locales, ya fuera mediante aplicaciones por contacto,
por ejemplo sobre lesiones cutaneas, aplicaciones in-
tersticiales, como en la mama para tratar lesiones ino-
perables, o aplicaciones intracavitarias, por ejemplo, a
nivel intravaginal para cancer de cérvix. Uno de estos
braquiterapistas fue Robert Abbé (1851-1928) quien
desarroll6 el método de carga posterior (8). El doctor
Abbé, cirujano nacido en Nueva York, colocaba apli-
cadores de goma en sus pacientes sometidos a tiroi-
dectomias para posteriormente cargarlos con tubos de
Radio y asi mejorar el control de los margenes de sus
resecciones. Durante este periodo diversos grupos de
braquiterapistas en el Instituto Nacional de Radio en
Paris, en el Instituto Holt de Radio, en Manchester,
y en Estocolmo realizaron importantes avances en el
manejo del cancer de cérvix, consiguiendo curaciones
con braquiterapia en pacientes con tumores en esta-
dios tempranos (9).

Finalmente, para principios del siglo XX el tratamien-
to de los tumores ya habia cautivado a varios médicos
que habian hecho de esta la totalidad de su practica:
los primeros oncologos radioterapeutas. Entre este no-
table grupo vale la pena destacar a los doctores Henri
Coutard (1876-1950) y Albert Soiland (1873-1946). El
primero fue un médico francés, veterano de la Primera
Guerra Mundial, donde conoci6 al director del Insti-
tuto Nacional de Radio de la Universidad de Paris, el
doctor Claude Regaud. En 1919 lleg6 a trabajar a dicha
institucion cautivado por los trabajos de Regaud sobre
varios animales que demostraban que una dosis alta
Unica de radiaciones inonizantes, con Radio o rayos
X, producia radiodermitis humeda, pero no alteraba
la espermatogénesis. Coutard intenté como solucion
a este problema administrar dosis menores durante el
curso de varios dias, encontrando que mediante esta
técnica no se presentaba radiodermitis himeda y la
espermatogénesis quedaba inhibida definitivamente.
Ante estos resultados decidi6 aplicar la técnica en los
pacientes que le consultaban por casos inoperables de
carcinoma de laringe y orofaringe, demostrando la

ISSN: 0120-5498 » Med. 43 (1) 11-17 + Enero - Marzo 2021



curacion de varios de ellos mediante este tratamiento
fraccionado. Estos hallazgos rapidamente se tornaron
una practica comun, dando origen a la radioterapia
fraccionada y a lo que se conoce como el fracciona-
miento convencional (11-13).

El segundo, el doctor Soiland, fue un médico nortea-
mericano de origen noruego, quien advoco por el uso
de radioterapia como tratamiento adyuvante en las
pacientes con cancer de mama, y quien también re-
portd su uso en el tratamiento de carcinomas de ca-
vidad oral, cérvix y prostata. Asi mismo, intentd la
radioterapia intraoperatoria en 1923. No obstante, su
aporte mas importante fue el primer uso de rayos X de
supervoltaje. En 1930 Soiland convencio a los fisicos
Robert Millikan y Charles Lauritsen, del Instituto Tec-
noloégico de California, de que le permitieran realizar
tratamientos con su generador de rayos X de investiga-
cion capaz de alcanzar un voltaje de 750 kV (los rayos
X utilizados para los tratamientos usuales de la época
se producian con un voltaje de entre 100-250 kV). El
uso de estos rayos X de alta energia, y por lo tanto mas
penetrantes, permitia entregar dosis mas altas en pro-
fundidad, pues los efectos sobre la piel eran menores.
Utilizando este equipo el doctor Soiland traté en oc-
tubre de 1930 un paciente con un carcinoma de recto
inoperable, el cual se encontraba vivo y asintomatico a
los 2 afios y habia recuperado 10 kg de peso (14).

Los tratamientos con radioterapia estaban limitados en
estas primeras décadas del siglo XX por la respuesta cu-
tanea ocasionada por los rayos X de baja energia utili-
zados en ese momento. Pese a que se utilizaban varios
puntos de ingreso, a menudo los pacientes presentaban
respuestas cutaneas severas que limitaban la dosis que
se podia entregar en profundidad. El doctor Soiland era
el inico médico para la fecha que podia darse el lujo de
tratar tumores profundos con dosis altas, pues no habia
disponibilidad clinica de equipos que produjeran rayos
X de energias superiores a 500 kV (15).

Personalidades historicas de la radioterapia

Construyendo sobre lo reportado por Soiland, los
doctores Franz Buschke (1902-1983) y Simeon Can-
tril (1908-1959), del Instituto de Tumores del Hospital
Sueco de Seattle, emprendieron la tarea de evaluar me-
diante las técnicas aprendidas directamente de Cou-
tard en Francia la diferencia entre los tratamientos con
ortovoltaje y supervoltaje, presentando una importan-
te monografia en 1950 titulada “Roentgen-terapia con
supervoltaje”, que habria de marcar una época en la
radioterapia (16). A partir de sus observaciones tem-
pranas de que la radioterapia con rayos X producidos
con voltajes superiores, y en consecuencia mas pene-
trantes, podia ayudar a superar la limitante de dosis
impuesta por las reacciones cutaneas, varios oncélogos
radioterapeutas se lanzaron a buscar la forma de ad-
ministrar tratamientos con energias cada vez mayores,
llegando al megavoltaje. Uno de ellos, el doctor Gil-
bert Fletcher (1911-1992), nacido en Francia, de padre
americano y madre francesa, y educado en Francia y
Bélgica, decidi6 trabajar a su llegada al Centro de Can-
cer MD Anderson en 1949 con el fisico inglés Leonard
Grimmett, y juntos disefiaron la primera unidad de te-
leterapia con Cobalto-60, aprobada por la Comision
de Energia Atomica de los Estados Unidos en 1950
y establecida como la principal unidad de teleterapia
del MD Anderson a partir de 1954 (17-18). Utilizando
este equipo, el doctor Fletcher y su grupo de trabajo
realizaron multiples estudios durante las proximas dos
décadas, que habrian de revolucionar la practica de la
radiooncologia en el mundo. Los resultados fueron es-
pecialmente sorprendentes en los pacientes con tumo-
res del tracto gastrointestinal y en pacientes con cancer
de cérvix en estadios mas avanzados que los aborda-
dos hasta la fecha por la braquiterapia. Esta unidad
se expandiria rapidamente por el mundo facilitando el
acceso a tratamientos de megavoltaje.

En paralelo con estos descubrimientos, otro ain mas
revolucionario y que llega hasta nuestros dias, se esta-
ba gestando en la costa oeste de los Estados Unidos: el
acelerador lineal de uso clinico. Alli, el doctor Henry
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Kaplan (1918-1984) se vincul6 a la escuela de medici-
na de la Universidad de Stanford en 1948, donde em-
pezd a trabajar de la mano del grupo de investigacion
del fisico William Hansen (1909-1949), que entre 1938
y 1947 habia desarrollado varios dispositivos de mi-
croondas, entre ellos el klystron, utilizado como am-
plificador de frecuencias de radio, y fundamental para
el funcionamiento de los aceleradores lineales usados
en la actualidad. Otros miembros del grupo incluyeron
a los fisicos Edward Ginzton (1915-1998) y los herma-
nos Russell (1898-1959) y Sigurd Varian (1901-1961).
Este grupo desarroll el primer acelerador lineal de
uso clinico en Estados Unidos, el cual fue puesto en
practica en Stanford en 1955, con la capacidad de
producir rayos X de 5 MV. Adicionalmente crearon la
compaifiia Varian Associates en 1948, una de las pri-
meras empresas de alta tecnologia de lo que ahora se
conoce como Silicon Valley, y una de las principales
empresas desarrolladoras de aceleradores lineales en
la actualidad. Utilizando este nuevo equipo, el doctor
Kaplan pudo tratar un nifio de 7 meses con retinoblas-
toma, el cual sobrevivio hasta la vida adulta. Es de no-
tar que, aunque este grupo es responsable de la popu-
larizacion del uso clinico de los aceleradores lineales,
el primer acelerador lineal instalado en un hospital fue
el instalado en el Hospital Hammersmith en Londres,
en 1953 (2,15,16).

El paso del ortovoltaje al megavoltaje supuso una re-
volucién en la radioterapia. Como resultado de esta
transicion fue posible entregar dosis a profundidad
mucho mas altas de las entregadas hasta la fecha. La
primera implicacion de este cambio fue la necesidad
de establecer un patron de medida para la dosis, pues
anteriormente se empleaba la maxima cantidad de
radiacion posible, limitada tan solo por los efectos
cutaneos. Con estos nuevos rayos X de alta energia,
los efectos cutaneos eran a menudo despreciables,
por lo que sin una unidad de dosis, empez6 a pre-
sentarse el problema de entregar dosis insuficientes o
exageradas en los tejidos profundos. La consecuencia

logica fue la aparicion de efectos secundarios hasta
ahora inexplorados: mielitis, cardiopatias, neumoni-
tis, fibrosis pulmonar, alteraciones gastrointestinales,
entre otros. Esta situaciéon empezo a resolverse con la
introduccion de conceptos para evaluar la dosis como
la nocidén de célculo a un punto fijo en profundidad o
distribuciones de dosis medidas en rads. Asi mismo,
la radioterapia de megavoltaje permitié abordar tu-
mores previamente intratables con radioterapia, fue
asi como se empezaron a tratar con éxito pacientes
con cancer de pulmoén, eso6fago, vejiga, recto y pros-
tata. En poco tiempo un porcentaje importante de los
pacientes con tumores de prostata inoperables empe-
zaron a ser curados utilizando radioterapia, para el
asombro de la comunidad de urélogos. Asi mismo, se
utilizaron tratamientos de megavoltaje (15) aplicados
a campos amplios, pensando en la enfermedad sub-
clinica, en pacientes con enfermedad de Hodgkin, un
concepto propuesto y aplicado con gran éxito y cura-
cion de pacientes en estadios tempranos por la doc-
tora Vera Peters (1911-1993) en el Hospital Princess
Margaret, en Toronto, y ratificado y defendido por el
doctor Kaplan. Siguiendo estos avances se comprobo
la efectividad de la radioterapia como adyuvancia en
las pacientes con cancer de mama y en los pacientes
con cancer de pulmon.

Otro progreso importante en la radioterapia se logrd
a fines de la década de 1990 cuando la introduccion
de una computadora mas sofisticada permiti6 el de-
sarrollo de un dispositivo de radioterapia conformal
en 3 dimensiones (3DCRT), y posteriormente de la
radioterapia de intensidad modulad (IMRT), capaces
de tratar de manera mas eficaz y segura a los pacientes,
disminuyendo ostensiblemente las morbilidades obser-
vadas y mejorando el control tumoral. El nuevo mile-
nio vio la afirmacion de la radioterapia estereotactica,
especialmente para el tratamiento de tumores metas-
tasicos, y la introduccién de la radioterapia adaptativa
(ART), una forma especial de radioterapia guiada por
imagenes (IGRT), que consiente de la replanificacion

ISSN: 0120-5498 » Med. 43 (1) 11-17 + Enero - Marzo 2021



durante el curso del tratamiento con radioterapia para
ajustarse a los cambios en el volumen tumoral. Infor-
tunadamente la extension de este texto no permite des-
cribir en profundidad algunos de estos desarrollos re-
cientes que han transformado radicalmente la forma en
que la radioterapia es administrada y percibida por los
pacientes, y que la han hecho cada vez mas importante
en el abanico de opciones terapéuticas en los pacientes
con cancer, tanto en estadios tempranos como tardios
de la enfermedad. Algunos de estos desarrollos estan
ocurriendo en estos momentos, y sin dudas habran de
suponer una revolucién comparable a la presenciada
en el paso del ortovoltaje al megavoltaje, entre estos
vale la pena mencionar la radioterapia estereotactica
corporal (SBRT), la inmunoradioterapia, el hipofrac-
cionamiento en general, el uso de técnicas superiores
para monitorizar el movimiento de los voliumenes a
tratar y el creciente uso de nuevas modalidades image-
noldgicas en la planeacion de los tratamientos, inclu-
yendo el uso de imagenes funcionales como el PET-
TAC. Como se vio, la historia de la radioterapia es la
historia de una fascinante simbiosis entre medicina y
fisica que contintia hasta la actualidad, para beneficio
de millones de pacientes todos los afios (14-16).
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