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RESUMEN

Objetivos: Comparar la toxicidad aguda genitourinaria y gastrointestinal en dos esquemas de
tratamiento de braquiterapia de alta tasa de dosis post teleterapia en pacientes con cancer cérvico
uterino en el centro oncoldgico estatal del ISSEMyM en el periodo de diciembre 2010 a junio 2015.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y transversal comparativo en expedientes
con diagnostico de Ca Cu en el archivo clinico del Centro Oncoldgico Estatal, ISSEMyM. En el periodo
de Diciembre de 2010 a junio del 2015 se realizd revision de expedientes, llenado de hoja de
recoleccion de datos, determinacién de la dosis biolégicamente efectiva tanto de la dosis otorgada con
teleterapia mas la dosis biolégicamente efectiva con los esquemas de braquiterapia; dando como
resultado la dosis final a punto A, dosis final a vejiga y dosis final a recto. Se incluyeron 204 pacientes
para el presente estudio, quienes se agruparon en dos grupos de tratamiento: aquellos con dosis de
5.8 Gy a 6.6 Gy los cuales se incluyeron en el grupo denominado tratamiento de 6 Gy y a aquellos
con dosis entre 7 Gy a 8 Gy en el grupo denominado 7Gy. Finalmente se valoré la toxicidad aguda
gastrointestinal y genitourinaria en ambos grupos mediante la escala de la RTOG/EORTC y se
compararon mediante la prueba de Chi?.
Resultados: El rango de edad fue de los 16 hasta los 76 afios, con una moda de 46 afios mediana
de 47 y una media de 47.2 afios. Con una desviacion estandart de 11. La etapa clinica que predomino
fue la 1B (37.2%), y la estirpe histoldgica predominante fue la epidermoide(78.4%).

Al dividirlo por grupos de tratamiento el grupo de 6 Gy correspondi6 al 73.5 % de la poblacién
general y el grupo de 7 Gy al 26.4%, ambos grupos presentaron las mismas caracteristicas
demograficas en relacion a los datos generales. La toxicidad aguda G1 y G2 en el grupo de 6 Gy
fue de 30.6 y 4% respectivamente en comparacion con el esquema de 7 Gy, donde la toxicidad aguda
a vejiga G1y G2 fue de 16.6% y 11%, presentando diferencia estadistica significativa al comparar
los esquemas de 7 Gy vs 6 Gy en la toxicidad a vejiga G1 .

Conclusiones: Existe diferencia estadisticamente significativa en la toxicidad aguda genitourinaria
G1 en esquemas de 6 Gy. (p: < 0.037) y toxicidad G2 en el esquema de 7 Gy (p:< 0.038) no se
encontro diferencias estadisticas al evaluar la toxicidad a recto, resultados similares a lo reportado
en la literatura, se sugiere en siguientes estudios valorar el grado de toxicidad tardia en ambos grupos
de tratamiento.

Palabras clave: braquiterapia alta tasa de dosis, cancer cérvico uterino, toxicidad aguda.



ABSTRACT

Objectives : To compare the acute toxicity gastrointestinal and genitourinary of two treatment
regimens brachytherapy high dose rate post teletherapy in patients with cervical cancer in the cancer
center state of ISSEMyM in the period from December 2010 to June 2015.

Methods: observational, retrospective and cross-sectional study in comparative records diagnosed
with Ca Cu in cancer center state of ISSEMyM. In the period from December 2010 to June 2015 record
review was conducted, filling data collection sheet, determining the biologically effective dose of both
the dose given with teletherapy over the biologically effective dose brachytherapy schemes giving as
the final result dose point A final dose to bladder and final dose to rectum. 204 patients for this study,
who were grouped into two treatment groups were included: those with doses of 5.8 Gy to 6.6 Gy which
were included in the group known treatment and those with 6 Gy dose from 7 Gy to 8 Gy the group
called 7Gy. Finally acute gastrointestinal and genitourinary toxicity in both groups was evaluated by
the scale of RTOG / EORTC and compared using Chi2 test.

Results: The age range was from 16 to 76 years with a trend for median age of 46 to 47 years and an
average of 47.2 years stadart deviation 11. Clinical stage predominant was IIB (37.2 %) and the
histologyc type It was predominant squamous histology ( 78.4 %).

When divided by the treatment groups of 6 Gy group corresponded to 73.5 % of the general population
and the group of 7 Gy to 26.4 %, both groups had similar demographic characteristics in relation to the
overall data. The G1 and G2 acute toxicity in the group of 6 was 30.6 Gy and 4% respectively compared
with 7 Gy scheme where acute toxicity bladder G1 and G2 was 16.6 % and 11 %, statistically significant
difference was presented to compare schemes.

Conclusions: There is statistically significant difference in acute genitourinary toxicity G1 in schemes
6 Gy. (p < 0.037) and G2 toxicity in the scheme of 7 Gy(p <0.038) no statistical difference was found
when assessing the toxicity straight , similar to the results reported in the literature , suggested in these
studies assess the extent of late toxicity in both groups treatment.

Keywords : high dose rate brachytherapy , cervical cancer , acute toxicity.
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MARCO TEORICO.

El cancer cérvico uterino (CaCu) es el cuarto tipo de cancer mas comun en las mujeres en todo el
mundo, y tiene la tasa de mortalidad mas alta entre los canceres en las mujeres. La mayoria de los
casos de CaCu se puede prevenir mediante el cribado de rutina y por el tratamiento de las lesiones
pre malignas. Como resultado, la mayoria de los casos de CaCu son diagnosticados en mujeres que
viven en regiones con protocolos de cribado inadecuados.

Epidemiologia.

En los estados unidos de norte américa se estima que para el 2015 se reporten 12.900 casos nuevos
y aproximadamente 4.100 muertes. Las tasas de mortalidad mas altas por CaCu en Estados Unidos
se registran en mujeres latinas, presentando dos veces mas probabilidad de morir (1)

En América Latina y el Caribe se registran algunas de las tasas de incidencia mas altas del mundo
(29.2 por 100 000) y mortalidad (13.6 por 100,000) estandarizadas por edad; Aproximadamente 15%
de los nuevos casos ocurren en Latinoamérica, con una prevalencia para cinco afios de 207 031 casos.
Las tasas mas altas de incidencia de América se registran en Jamaica (46/100,000) y Guyana
(45/100,000) (2).

Para México los datos mas recientes de mortalidad por CaCu se reportan en el INEGI para el 2012.
El CaCu fue el segundo tumor maligno ginecoldgico mas frecuente en México (10.4%). Al analizarlo
por grupos etareos se observd que a mayor edad mayor incidencia de la enfermedad, asi se tiene que
de 10 muertes por cada 100,000 mujeres de 40 a 49 afios, paso a 30 de cada 100,000 en mujeres de
65 a 74 afios, hasta llegar a 55 en las mujeres mayores de 80 afios.
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Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).

De acuerdo a un estudio publicado en la gaceta medica de México en el cual analiz6 la mortalidad por
cancer CaCu en las 32 entidades federativas, dividiéndolo por 7 zonas de acuerdo al INEGI, se
obtuvo una mayor frecuencia de mortalidad, en un periodo comprendido de 2000 al 2008, en Colima;
Veracruz y Yucatan(3) Mientras que la region socioecondmica que presento6 la mayor disminucién de



la tasa estandarizada de mortalidad por CaCu por 100,000 mujeres en el mismo periodo fue la region
4 donde se encuentra el estado de México.(4)

En cuanto a la prevalencia mundial de lesiones pre malignas en cuello uterino, una revision sistematica
de la prevalencia de lesiones escamosas intraepiteliales de bajo y alto grado y neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) I, Il'y Ill, de 103 estudios realizados en Europa, Medio Oriente, Norte América, Asia,
América Central y del Sur y Africa reportd tendencias por edad de lesiones escamosas intraepiteliales
de alto grado con un pico de 30 afios para América del Norte y de 25 a 40 afos en Europa, Medio
Oriente, Africa, Asia, América Central y del Sur. Las lesiones escamosas intra epiteliales de bajo grado
se registraron predominantemente en mujeres mas jovenes, 20 a 30 afios (5)

Factores de riesgo.

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad se encuentran: multi paridad, 3
hijos 0 mas, aumento del numero de parejas sexuales, edad joven en el momento de la primera
relacion sexual, menores de 15 afios (6), bajo nivel socioecondmico, historia de tabaquismo y uso
prolongado de anticonceptivos orales (7); asi como la infeccién por el virus del papiloma humano, ya
que este puede ser detectado en mas de 99 % de los canceres cervicales y es esencial para la
transformacion maligna.

Factores de riesgo y el RR
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Fuente: Consejo mexicano de cancer cérvico uterino.



Virus del papiloma humano.

Se han identificado mas de 100 subtipos de HPV, de los cuales al menos 18 son conocidos por ser
de alto riesgo oncogeénico. Los subtipos mas comunes, HPV 16 y 18, representan aproximadamente
el 70 % de los canceres de cuello uterino en los Estados Unidos (8).

El virus del papiloma humano pertenece a la familia Papoviridae y se caracteriza por ser un virus
pequefio que presenta una capside compuesta de 72 capsémeros, en la cual se encuentra el genoma
viral, que presenta un DNA circular de doble cadena de aproximadamente 8000 pb. Esta dividido
funcionalmente en tres regiones: la primera, contiene una Regién Larga de Control no codificante
(LCR, por sus siglas en inglés), que presenta sitios de regulacion de la replicacién y transcripcion viral.
La segunda es una LCR que codifica para proteinas de expresion temprana (E1, E2, E4, E5, E6 y E7).

Las proteinas E1 y E2 participan en la replicacion del DNA viral. Ademas, la proteina E2 reprime la
transcripcion de los genes de expresion temprana, a través de la unidn con sitios consenso para la
proteina E2 en la LCR. Esta regulacion se pierde cuando el DNA viral se integra en el genoma celular,
ya que la secuencia codificante para las proteinas E1 y E2 se rompe como consecuencia de la
integracion, lo cual permite un aumento en la transcripcion de genes E6 y E7, lo que da inicio al proceso
de transformacién. La proteina E4 participa en la maduracion viral, que al interaccionar con
citoqueratinas induce el colapso del citoesqueleto y favorece la liberacién del virus. E5 es un débil
inductor de transformacion, pero incrementa los efectos de transformacion de E6 y E7 cuando se
expresan las tres proteinas virales. La tercera LCR codifica para las proteinas estructurales de la
capside viral L1y L2. Estas proteinas son requeridas en el ciclo viral para el ensamblaje de los viriones,

(9).

La mayoria de las infecciones por VPH son transitorias e intermitentes. El sistema inmune juega un
papel relevante durante la historia natural de la infeccion por VPH dado que la mayoria de las
infecciones por VPH de alto riesgo (90%), como la mayoria de lesiones intraepiteliales de bajo grado
(75%) se eliminan espontaneamente (10)

En el caso de México, una revision sistematica reciente reportd datos de prevalencia y distribucion de
genotipos de HPV en mujeres mexicanas con CaCu, con lesiones escamosas intraepiteliales de bajo
y alto grado y con citologias normales. De un total de 8.706 muestras de tejidos de mujeres mexicanas
estratificados de acuerdo con el diagnéstico correspondieron 499 para CaCu, 364 para lesion de alto
grado; 1,425 para lesion de bajo grado y 6,418 para citologia normal.

Los genotipos mas frecuentes fueron:

* HPV 16 (63.1%), HPV 18 (8.6%), HPV 58 y HPV 31 (5%) para CaCu;

« HPV 16 (28.3%), HPV 58 (12.6%), HPV 18 (7.4%), HPV 33 (6.5%) para lesion de alto grado;
* HPV 16 (13.1%), HPV 33 (7.4%), HPV 18 (4.2%) y HPV 58 (2.6%) para lesién de bajo grado,
* HPV 16 (3.4%), HPV 33 (2.1%), HPV 18 y HPV 58 (1.2%) para citologias normales.

De tal manera, que los genotipos 58 y 31 (10%) fueron los mas prevalentes en CaCu. (11)

La mayoria de los casos de cancer cérvico uterino (90%) se desarrolla en la zona de transformacion
de epitelios, donde el epitelio columnar del endocervix se une al epitelio plano estratificado



queratinizante del exocervix. La capacidad de las proteinas E6 y E7 de interferir con las funciones de
p53 y pRb respectivamente, y de influir con la actividad de la telomerasa representan las bases de la
inmortalizacion celular, Las proteinas E6 y E7 también son capaces de interactuar y modular las
actividades de otras proteinas celulares, con lo cual contribuyen al efecto carcinogénico en la zona de
transicion epitelial (12)

Evolucién hacia CaCu

El cancer cérvico uterino evoluciona a partir de lesiones premalignas no invasivas, referidas como
NICs o lesiones intraepiteliales escamosas (LIES).

Histolégicamente, las alteraciones precancerosas se graduan de la siguiente forma: NIC | displasia
leve, NIC Il displasia moderada, NIC lll displasia grave y carcinoma in situ En las extensiones
citologicas, las lesiones precancerosas se separan solo en dos grupos: Lesion intraepitelial escamosa
de bajo grado (LIEBG) que corresponden a NIC 1 o condilomas planos; lesion intraepitelial escamosa
de alto grado (LIEAG) que corresponden NIC Il o lll. Los tipos virales més frecuentes en casos de
carcinoma invasivo son los HPVs 16, 18, 45 y 31, la prevalencia acumulada de estos tipos virales
explican 80% de los casos (13).
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Fuente: consejo mexicano de cancer cérvico uterino
Patologia

La clasificacion histolégica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) divide al carcinoma cérvico
uterino en tres grupos principales: carcinomas epidermoides (80-90%) asociados a infeccion por VPH
16, adenocarcinomas asociados a infeccion por VPH 18 y otros tumores (10-20%). A su vez, cada uno
de estos tres grupos se compone de diversos subtipos histolégicos cuyo comportamiento es variable.
En general, el adenocarcinoma y los carcinomas adenoescamosos son mas agresivos que los
epidermoides (14).
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Clasificacion de las estirpes histologicas Ca Cu segun la OMS

Carcinomas epidermoides Glandulares Otros
) . . . . Tumores neuroendocrinos
Carcinoma epidermoide (CE), de tipo usual Adenocarcinoma .
— Carcinoide
Carcinoma epidermoide queratinizante Adenocarcinoma mucinoso — Carcinoide atipico
— Endocervical — Carcinoma de celulas pequenas
— Intestinal — Carcinoma neurcendocrino de
— Células de anillo sello celulas grandes
— Desviacion minima
— Velloglandular
Carcinoma epidermoide no queratinizante Adenocarcinoma endometrioide
Carcinoma basaloide Adenocarcinoma de celulas claras
Carcinoma verrucoso Adenocarcinoma seroso Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma condilomatoso Adenocarcinoma mesonefrico Carcinoma de celulas vidriosas
Carcinoma papilar Carcinoma adenoideo quistico
Carcinoma de tipo linfoepitelioma Carcinoma adenocideo basal
Epidermoide transcisional Carcinoma indiferenciado

Carcinoma de células fusiformes (sarcomatoso)

Fuente: Organizacion mundial de la salud, clasificacidn patolégica del cancer cérvico uterino.

Medidas preventivas y de proteccion:

Recientemente, en México y muchos paises latinoamericanos, se introdujeron programas universales
de inmunizacion con alguna de las dos vacunas disponibles para la profilaxis de las infecciones por
HPV :la Vacuna bivalente, con dos proteinas antigénicas no infecciosas, para HPV 16y 18 y la vacuna
tetravalente, con cuatro proteinas antigénicas para HPV 16, 18, 6 y 11. Las dos Ultimas para la
prevencion de verrugas genitales y/o papilomatosis respiratoria recurrente (15).

La efectividad de la vacunacion contra HPV en EUA, después de cuatro afios de introduccion, ha
logrado reducir cerca de 56% la prevalencia de HPV en el grupo de mujeres entre 14 y 19 afios, a
pesar de las bajas coberturas obtenidas (16).

En mujeres con infeccién concurrente por HPV 16 o 18, la aplicacion de vacunas no ha demostrado
efecto terapéutico, aunque mujeres con seropositividad a HPV 16 y/o 18, en ausencia de infeccidn
aguda por HPV (DNA de HPV negativo), también se benefician con el uso de la vacuna (17).

A la fecha no se conoce el nivel minimo de anticuerpos que se correlacione con proteccion clinica;
pero se ha establecido la correlacion entre presencia de anticuerpos y efecto profilactico. Sin embargo,
se ha observado que, en mujeres de 10 a 15 afios de edad, los titulos medios geométricos de 1gG
(GMTs) son al menos dos veces mas elevados que en mujeres de 15 a 25 afios (18).



En México se emplea un esquema extendido de vacunacion inicial con dos dosis, 0 y 2 meses 0 0y
6 meses y una tercera dosis a los 60 meses, en nifias de 9-11 afios. Se recomiendan tres dosis 0, 1-
2, 6 meses para 215 afios, en los individuos inmunocomprometidos y aquellos con HIV. El esquema
de dos dosis es recomendado para vacunas bivalente y tetravalente (19).

La cobertura de vacunacion universal esta focalizada a nifias que acuden al cuarto afio de primaria,
por lo que la cobertura en un amplio grupo de edad es muy baja y limitada. No se recomienda como
politica publica la vacunacién de HPV contra hombres porque en este momento no seria costo-efectiva
(20).

Métodos de deteccion

Los programas de deteccidn oportuna de cancer, realizados entre probables pacientes de CaCu,
permiten detectar lesiones precancerosas por prueba de Papanicolaou y han reducido
significativamente este padecimiento en los paises desarrollados. Sin embargo, estos programas no
han tenido el mismo efecto en los paises en vias de desarrollo, como es el caso de México. El principal
problema es la baja calidad del sistema de diagnéstico, ya que se estima que menos del 15% de los
casos de CaCu son identificados tempranamente. El Papanicolau tiene sensibilidad de 50-84% y
especificidad de 91-99% (21).

El reporte citolégico mediante el sistema Bethesda, modificado en 2001, es el que actualmente se
emplea en los programas de deteccidn. En México, la Secretaria de Salud lo implementd a nivel
nacional hace aproximadamente diez afios.

El sistema Bethesda incluye tres grandes categorias:
1.- Calidad de la muestra:
* Adecuada, presencia o0 ausencia de células de la zona de transformacion.

* Inadecuada, ausencia de células de la zona de transformacion u otros indicadores de
calidad.

+ Si se observan anormalidades celulares, automaticamente debera considerarse adecuada
para evaluacion.

2.- Negativa para lesion intraepitelial o malignidad
+ Casos que no tienen evidencia de lesion, epitelio normal.

* Presencia de microorganismos especificos: Trichomonas vaginalis, Candida sp., Flora
sugestiva de vaginosis bacteriana, bacterias consistentes con Actinomyces sp., cambios
celulares consistentes con herpes simple.

+ Cambios celulares reactivos asociados a inflamacion, radioterapia, dispositivo intrauterino,
células glandulares en pacientes post-histerectomizadas y atrofia.

* Células endometriales en mujeres mayores de 40 afios.



3.- Anormalidad en células epiteliales:

+ Células escamosas atipicas (ASC): con dos subcategorias ASC-US a favor de un proceso
reactivo y ASC-H donde no es posible descartar una lesién intraepitelial de alto grado.

* Lesion intraepitelial de bajo grado.
* Lesion intraepitelial de alto grado.
+ Carcinoma epidermoide.

Actualmente, la evidencia muestra que el tamizaje debe iniciarse a los 21 afios de edad. Sin embargo,
en las pacientes adolescentes sexualmente activas o adultas jévenes la tasa de infeccién por HPV es
alta, mas de 80%, con grados variables de displasia, pero el carcinoma es muy raro, se presenta en
0.1% antes de los 21 afios. El objetivo no es detectar cancer, sino lesiones precursoras.

La Sociedad Americana contra el Cancer recomienda que el tamizaje se interrumpa a la edad de 70
afios en muijeres sin factores de riesgo y después de tres citologias consecutivas negativas.

Las estrategias basicas para lograr la deteccion oportuna de CaCu incluyen cobertura de la poblacion
blanco, adecuado intervalo de la aplicacién del tamizaje, capacitacion, recapacitacion y certificacion
de cada uno de los procesos, control de calidad interno y externo, estandarizacion de criterios
morfolégicos e implementacion del sistema Bethesda (22,23).

Las adolescentes o pacientes menores de 21 afos pueden tener inmunodeficiencia por otras causas,
tales como VIH, trasplante de 6rganos, uso de esteroides, etc. la citologia cervical debera hacerse a
los 6 y 12 meses del inicio del diagnostico; posteriormente se realizaré anualmente, de acuerdo con
la particularidad de cada caso .

Existen otros métodos de diagndstico de lesiones precursoras y CaCu validados internacionalmente;
sin embargo, en México no todos ellos se realizan de manera rutinaria debido a su alto costo. Los mas
utilizados son captura de hibridos, PRC en Tiempo real, PCR y PCR (24).

Diagnéstico y estadificacion.

Las pacientes con CaCu invasor deben ser evaluadas con una historia clinica y exploracion fisica
completas; se debe poner particular atencion en la inspeccion y palpacion de los érganos pélvicos con
examen bimanual y rectovaginal. Evaluar las cadenas ganglionares supraclaviculares, axilares e
inguinales. Examen vaginal cuidadoso con espejo para observar cuello uterino, extension vaginal,
fondos de saco, pared vaginal. Examen recto-vaginal para valorar afeccion del espacio rectovaginal,
del fondo de saco, del parametrio y de la pared pélvica y estudios de extensién como biometria
hematica completa, quimica sanguinea para valorar la funcion renal y pruebas de funcionamiento
hepatico, asi como electrolitos séricos.

La Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) restringe la incorporacién de
informacién obtenida de estudios de imagen modernos. El uso de estudios de imagen para determinar
el tamafio del tumor y la extensién local no son indispensables. Sin embargo, la FIGO avala el uso de
TAC, PET-CT, RM,, ya que permite evaluar de manera mas exacta: tamafio del tumor del primario,



profundidad de invasién al estroma,estadio de la enfermedad, estado ganglionar y metastasis a
distancia.

En cuanto a la interrogante de si la imagen es mejor que la palpacion, se han utilizado TAC y RM
preoperatorias para evaluar el tamafio tumoral y extension en etapas tempranas. Los resultados
muestran que en etapas clinicas tempranas, las imagenes no son mejores que la palpacion. La
exactitud diagndstica, sensibilidad, y especificidad son de 75, 66, y 81% para la estadificacion clinica,
de 59, 43,y 71% para TAC, y de 58, 52 y 63% para RM, respectivamente.(27,28).

Existe controversia acerca de la estadificacion de CaCu porque se realizan tanto, una estadificacion
clinica y otra con enfoque quirdrgica. La estadificacion quirirgica es mas cuantitativa, mientras la
estadificacion clinica es menos exacta. La estadificacion clinica de la FIGO subestadifica el 20-30%
de pacientes en etapa | (25), sin embrago es completamente aceptada y utilizada. Actualmente es
validada por la Federacion Internacional de Ginecologia Oncoldgica definida de la siguiente manera:

Carcinoma in situ (carcinoma pre invasor)

IA Carcinoma infiltrante diagnosticado al microscopio. Sobrevida a 5 afios 90%.
IA1 Infiltracion del estroma <3 mm y extension horizontal <7 mm

IA2 Infiltracion >3 mm y <5 mm y extension  horizontal <7 mm

IB: localizado en el cérvix clinicamente visible: Sobrevida a 5 afios 87 a 90%.
IB1: tumor clinicamente visible localizado en el cérvix con medicion < 4 cm.
IB2: tumor clinicamente visible localizado en el cérvix con medicion >4 cm.

[I Carcinoma invade més del Utero, no afecta pared pélvica o tercio inferior de vagina.
[IA Sin invasion parametrial. Sobrevida a 5 afios 62 a 83%.

[IA1 Lesion clinicamente visible <4 cm invasion a tercio superior de vagina.
[IA2 Lesion clinicamente visible >4 cm invasion a tercio superior de vagina.
[IB Clara invasién a parametrios Sobrevida a 5 afios: 62 a 68%.

Il Tumor que se extiende a tercio inferior de vagina/ pared pélvica/hidronefrosis/exclusion renal.
Sobrevida a 5 afios: 33 a 48%.

[IIA Tumor que invade tercio inferior de vagina / no extension a pared pélvica
l1IB Extension a pared pélvica/ hidronefrosis / exclusion renal

IV El carcinoma se extiende mas alla de pelvis verdadera y toma mucosa de recto o vejiga. Sobrevida
a 5 afos:14%.

IVA Diseminacion a érganos subyacentes

I[VB Diseminacion a distancia



No se confirma en ganglios regionales NX
Sin metastasis en ganglios regionales NO |11B
Metastasis en ganglios regionales N1

Sin metéstasis a distancia M0 VB
Metastasis a distancia M1 (26).

Tratamiento por etapa clinica:

Ca insitu: El tratamiento de eleccidn para el adenocarcinoma in situ es la histerectomia extrafacial.
En mujeres jovenes con deseo de preservacion de la fertilidad se ha demostrado que con el
tratamiento conservador con procedimientos de reseccion con cono cervical, las tasas de recurrencia
o persistencia son bajas de 8% y 21%, respectivamente. El factor mas importante para disminuir la
recurrencia/persistencia en estas pacientes son: obtener margenes negativos de 10mm.

En pacientes con adenocarcinoma de cérvix, la tasa de enfermedad residual después de cono cervical
con margenes negativos es de 0 a 40% e incrementa a 80% cuando los margenes son positivos, por
lo que en este tipo histoldgico se prefiere un tratamiento radical con histerectomia extrafacial (29,
30,31).

EC IA1: El tratamiento de CaCu en esta etapa es fundamentalmente quirdrgico, dependiendo del
deseo de fertilidad de la paciente y de la infiltracién linfatica y vascular. Si existe el deseo de
preservacion de la fertilidad, se puede realizar una conizacién cervical mas linfadenectomia pélvica, o
una traquelectomia radical, con diseccion linfatica pélvica, por cirugia abierta o por laparoscopia. Con
paridad satisfecha debera realizarse histerectomia radical modificada con diseccion ganglionar pélvica
por laparotomia o cirugia laparoscopica.

No seran candidatas a cirugias conservadoras, pacientes con diagndstico de tumores
neuroendocrinos de células pequefias y pacientes con persistencia de infeccion de HPV o PAP
anormales. Las pacientes con contraindicacion quirurgica pueden ser consideradas para tratamiento
con braquiterapia.

Como tercera opcidn, en aquellas pacientes que no presenten invasion linfovascular se puede aplicar
braquiterapia, con reporte de tasas de control local >90%, semejantes al tratamiento quirtrgico.

EC IA2: La presencia de metastasis ganglionares puede llegar hasta 7% y las recurrencias a cancer
invasor a 3.6%. El tratamiento de eleccion es una histerectomia radical modificada o Piver tipo Il. Las
pacientes con contraindicacién quirdrgica y las que no aceptan cirugia y no desean conservar la
fertilidad pueden considerarse para tratamiento de radioterapia con ciclo pélvico de dosis total al punto
A de 70-80 Gy, considerando una tasa baja de dosis de 40-70 cGy/h. Las pacientes con reportes de
metastasis ganglionares en especimenes quirirgicos deben ser consideradas para recibir adyuvancia
con RT y quimioterapia (32,33).



EC Ib1, Ib2, lla: La frecuencia de metastasis ganglionares para estos estadios clinicos varia en funcion
del tamario del tumor. Lesiones de 2 cm metastatizan hasta en 10%, y lesiones mayores en 20%. La
cirugia para conservar la fertilidad esta indicada unicamente en casos con lesiones de 2 cm. Serén
candidatas a histerectomia radical o de Meigs tipo Ill de Piver y Rutledge o de tipo C de Querleu y
Morrow, por cirugia abierta o laparoscdpica. Las pacientes premenopausicas requieren de
conservacién de la funcién ovarica con ascenso de uno o los dos ovarios. Cuando hay factores
prondsticos adversos en los especimenes quirurgicos, las pacientes seran candidatas a tratamiento
de RT, 0 de RT/QT. En pacientes con factores de riesgo intermedio para recurrencias tumorales, se
recomienda RT a pelvis, las pacientes con factores de alto riesgo para recurrencias tumorales son
candidatas para recibir tratamiento adyuvante con RT a pelvis T+QT. Las pacientes no candidatas a
cirugia, recibiran ciclo pélvico de RT, como tratamiento de eleccion (34, 35,36).

EC IB2-IVa: Durante muchas décadas, la radioterapia fue el tratamiento estandar para esta condicion
clinica; sin embargo, durante 1990 se extendio el uso de quimioterapia asociada a la radioterapia y en
1999, el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, emitio una observacién con respecto al
beneficio de la quimio-radioterapia concomitante ya que esta combinacion de tratamiento mostr6 un
beneficio absoluto a favor del tratamiento combinado (37,38).

De los estudios de donde se obtienen estas conclusiones se evaluaron esquemas de platino vs. no
platino, asi como la periodicidad de aplicacion y la intensidad de dosis . Los objetivos de estos estudios
fueron supervivencia global, intervalo libre de recurrencia y toxicidad. Se concluyé que cisplatino, 40
mg/m2 , dia 1 cada 07 dias, asociado a radioterapia: con dosis méaxima de 50 Gy y braquiterapia 8500-
9000 cGy, es el mejor esquema radiosensibilizador, ya que reduce 20 a 30% el riesgo de muerte (38).

En lo referente a radioterapia, se compard dosis =45Gy + braquiterapia, vs solo teleterapia con dosis
menores a 45 Gy + braquiterapia; el tiempo de duracion de la radioterapia, 8 semanas 0 menos vs.
mas de 8 semanas, también fue evaluado. Los mejores resultados se obtuvieron con las dosis mayores
a 45Gy en un tiempo menor a 8 semanas; por lo tanto, la dosis establecida de radioterapia es 50.4 Gy
en 28 sesiones, con técnica de “caja” 4 campos isocéntrica. La braquiterapia tiene dos modalidades:
baja tasa, con cesio 137, a dosis de 35Gy y alta tasa, con iridio 192, 4 aplicaciones de 6 Gy cada uno,
dos veces por semana (40).

Braquiterapia.

La palabra braquiterapia procede del griego brachys que significa "cerca". También
llamada curiterapia, es una forma de tratamiento radioterapéutico donde isétopos radioactivos se
colocan dentro o cerca de la zona que requiere tratamiento.

En contraste con la radioterapia externa en la que rayos X de alta energia se dirigen al tumor desde
fuera del cuerpo, la braquiterapia requiere la colocacion precisa de las fuentes de radiacion
directamente en el lugar del tumor.

El tratamiento a base de braquiterapia para CaCu data desde la primera mitad del siglo XX y varios
sistemas dosimétricos basados en la experiencia clinica han sido propuestos para la irradiacion con
Radium del carcinoma de cérvix



El método de Estocolmo.

"The Stockholm System": El aplicador intrauterino en forma de varilla cilindrica, se carga entre 53 y 88
mg de Radium. El aplicador vaginal normalmente consiste en una caja plana conteniendo 60-80 mg
de Radium, aunque también existen otras formas de aplicadores, para casos especiales. En general,
se realizan 2 o 3 aplicaciones de entre 27 y 30 horas de duracion cada una, en un intervalo de unas
tres semanas.

El sistema de Paris historico en1920.

El implante tipico para el tratamiento del carcinoma de cérvix consistia en 3 fuentes vaginales
individuales de Radium, dos laterales y una central y una fuente intrauterina formada por 3 tubos de
Radium. Posibles variaciones del sistema permitian el uso de solo dos fuentes vaginales, o incluso
solamente una, segun el tipo de lesidn a tratar. Tipicamente, las fuentes eran de 16 mm de longitud
activa y de entre 10 y 15 mg de Radium. La actividad total utilizada era una de las mas bajas de las
usadas en estos tipos de tratamientos y requeria una duracion de la aplicacién de unos 6 u 8 dias.

Irrplantacidn de Radum segin la Seterna de Manchester. Definciones de
tecnica de Pars. (Pierquin 1952) ks purtos Ay B (Meredith, 1967)

Fuente: Comisién Internacional de Unidades Radiolégicas -38 (ICRU-38)

El Sistema de Manchester

Concebido por Paterson y Parker en 1934, esta pensado para administrar una dosis constante a unos
puntos bien definidos cercanos al cérvix, sin tener en cuenta las variaciones de forma y tamafio del
utero y la vagina.

En el Sistema de Manchester, una aplicacion viene especificada en términos de "dosis" en Roentgens,
dada a unos puntos especificos llamados A y B. En el Sistema de Manchester clasico, el punto A se
define como un punto situado a 2 cm del centro del canal del Utero y 2 cm hacia arriba desde la mucosa
del fondo de saco vaginal, segun el eje del Utero (hay dos puntos A, uno a la derecha y el otro a la
izquierda). El punto B esta situado sobre el eje transversal que pasa por los puntos A, a 5 cm de la
linea media entre ambos, uno a la derecha y otro a la izquierda.
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Esta definicidn fue posteriormente modificada en 1953 por Tod and Meredim (Tod 1953) y el punto A
del Sistema de Manchester es actualmente un punto situado lateralmente a 2 cm de la sonda uterina
y a 2 cm en direccion craneal desde un plano perpendicular a esta sonda en su extremo inferior. Este
punto esta ligado a la geometria de las fuentes y no a la anatomia como era en un principio.

En el Sistema de Manchester, el punto A no esta considerado como un punto de especificacion de la
dosis tumoral, sino mas bien, una referencia en la cual la dosis no debe superar unos limites dados
correspondientes a la tolerancia de los tejidos sanos. El Sistema define el nimero de fuentes que hay
que utilizar, sus actividades, y el tiempo de duracion de la aplicacion para no sobrepasar estos limites
de tolerancia Tipicamente, la carga del aplicador intrauterino varia generalmente entre 20 y 35 mg de
Radium y la de los vaginales entre 15 y 25 mg cada uno. Un tratamiento que administre 8000 R al
punto A dura unas 140 horas.

Los puntos A y B son todavia ampliamente usados en todo el mundo, aunque no todos los centros los
interpretan de la misma manera: Algunos los refieren a la anatomia y otros a la geometria de las
fuentes. Ademas, con el tiempo, y para numerosos usuarios, el punto A se ha convertido en el punto
de especificacion de la dosis tumoral, lo que cambia completamente la filosofia inicial del Sistema
sobre la concepcidn de este punto.

Dada la diversidad de Sistemas de dosimetria existentes, la ambigiiedad de las definiciones y usos
por parte de quienes los utilizan y sobre todo, a la aparicién de nuevas legislaciones de radioproteccion
que recomiendan insistentemente el uso de los nuevos isétopos como Ir-192, y Cs-137, entre otros,
en detrimento del Radium, hace que exista una gran variedad de maneras de hacer estos implantes y
de especificar las dosis, incluso dentro de los wusuarios de un mismo Sistema.

En 1975, en la "11a Reunién del Grupo Europeo de Curiterapia" celebrada en Cap Sa Sal (Girona),
se apunto la necesidad de establecer un "lenguaje comun en braquiterapia ginecoldgica”, proponiendo
un conjunto de puntos de célculo de dosis y la eleccion de una "isodosis de referencia”. Todos los
esfuerzos realizados en este sentido culminaron en 1985 con la aparicién del ICRU Report n® 38 (ICRU
1985) (41).

En cuanto a las tasas de dosis, define los tratamientos de "baja tasa de dosis" y "alta tasa de dosis"
en funcion_del valor que tiene dicha tasa en el punto de prescripcion:

Baja tasa de dosis 0.4 a 2 Gy por hora
Alta tasa de dosis > 0.2 Gy por minuto (12 Gy por hora)
Tasa de dosis media Entre 2 y 12 Gy por hora.

En cuanto a los volimenes, recoge las definiciones dadas en el ICRU n° 29 (ICRU 1978) referidas a
la Radioterapia externa, para adaptarlas a la Terapia Intracavitaria:

El volumen blanco, ha de contener todos los tejidos a ser irradiados con una dosis especificada. En
situaciones especiales, puede haber mas de un volumen blanco. Los distintos volimenes han de
describirse siempre independientemente de la distribucion de dosis, en términos de anatomia de la
paciente y volumen tumoral.
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El volumen de tratamiento, se define como el volumen contenido en una determinada superficie de
isodosis, seleccionada por el radioterapeuta, que englobe por lo menos todo el volumen blanco. En
terapia intracavitaria no es posible expresar el valor de esta superficie de isodosis como un porcentaje
de la dosis en un punto determinado dentro del volumen de tratamiento, como se hace en radioterapia
externa, debido al importante gradiente de dosis que existe siempre en su interior.

El volumen de referencia, se define como el volumen incluido dentro de la isodosis de referencia. Para
facilitar comparaciones entre tratamientos de distintos centros, es necesario ponerse de acuerdo sobre
el valor o nivel de esta isodosis de referencia.

El volumen irradiado, es aquel volumen, siempre mayor que el volumen de tratamiento, que recibe una
dosis considerada significativa con relacion a la tolerancia de los tejidos.

Punto de referencia de vejiga. Se obtiene en la radiografia antero-posterior en el punto medio del
balén de la sonda de Foley que se ha colocado a la paciente en el momento de la aplicacidn y que se
ha empujado lo mas hacia abajo posible en el momento de hacer las radiografias. En la placa lateral,
el punto es tomado en la superficie posterior del baldn sobre una linea antero-posterior dibujada desde
el centro del mismo.

Punto de referencia de recto. Se obtiene en la radiografia lateral a partir de una linea dibujada en
sentido antero-posterior desde el extremo mas bajo de la sonda intrauterina, o desde la mitad de las
fuentes vaginales, y se localiza sobre esta linea a 5 mm de la pared posterior de vagina.

Dicha pared puede visualizarse si se usa molde vaginal o bien, mediante algin sistema de
visualizacion de las paredes con contraste radiopaco.
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Fuente: Comisién Internacional de Unidades Radiolégicas -38 (ICRU-38)

El trapecio linfatico de Fletcher. Se obtiene de la manera mostrada en la figura. Se construye un
trapecio de 12 cm de base mayor y 4 cm de base menor. Sobre sus lados no paralelos se sitlan tres
puntos en cada uno, la dosis en los cuales es representativa de la dosis que reciben las cadenas
linfaticas con la aplicacién.
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Fuente: Comisién Internacional de Unidades Radiolégicas -38 (ICRU-38)

Los puntos de referencia de pared pélvica. Pueden visualizarse en las radiografias antero-posterior y lateral.
Estos puntos intentan ser representativos de la dosis absorbida en la parte distal de los parametrios y los
ganglios linfaticos obturadores.
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Fuente: Comision Internacional de Unidades Radioldgicas -38 (ICRU-38)

Existen variedades de aplicadores, los cuales
Se componen de una sonda intrauterina rigida y de un colpostato con ovoides de
dimensiones variables, provistas de protecciones de tungsteno en sus dos extremos.

La version europea propuesta por J.C. Horiot, se adapta a la utilizacion de Cs-137 en carga
diferida manual, asi como a todos los proyectores de fuentes automaticos. La sonda uterina es rigida,
con convexidad anterior, lo que permite mantener el Utero en su posicidn habitual o de enderezarlo en
caso de retroversion. Se dispone de tres sondas de curvatura variable, que favorecen la disminucion
de la dosis a nivel del recto. El colpostato se compone de un juego de ovoides cuyo diametro pude
variarse mediante la superposicion de distintas capas de material plastico, con el fin de adaptarse a
todos los tamafios vaginales. Los ovoides estandar tienen 20 mm de diametro y pueden llegar a 50 o
60 mm con las capas méas gruesas (42).
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Fuente: Comision Internacional de Unidades Radioldgicas -38 (ICRU-38) (ICRU-38)
Fuentes utilizadas en braquiterapia:

Cs-137: Se utiliza su emision y de 0.662 MeV con una vida media de 30.18 afios. Sustituto del Ra-
226 y con el que se han construido fuentes de geometria similar. Al ser menos energético presenta
menores problemas de proteccion y ademas su emisién puede detenerse con un filtro de poco
espesor. Se encuentra en forma sélida y entre sus descendientes no existe ningin elemento gaseoso,
con lo cual el riesgo de contaminacion es menor.

Ir-192: Se desintegra segin un esquema complejo con una energia maxima de emision y de 0.612
MeV y la media de 0.38 MeV, con una vida media de 74.02 dias, permite obtenerse con intensidades
especificas muy elevadas.

I-125. Con vida media de 59.9 dias, emite rayos X de 27.4 y 31.4 KeV y radiacién y de 35. 5 KeV.
Estas bajas energias conducen a que las protecciones necesarias sean también pequefas, se utiliza
habitualmente para BT intersticial en forma de semillas de pequefias dimensiones.

Sr-90, Y-90. Con vida media de 28.2 afios, emitiendo radiacion  de 564 KeV, pero se encuentra
en equilibrio con el Y-90, emisor B de energia maxima alta 2.28 MeV con vida media de 64.1 h. Las
fuentes se fabrican de modo que la radiacién de menor energia sea frenada utilizandose sélo la de
alta energia para terapia. Se construyen aplicadores circulares concavos y planos para aplicaciones
oftalmicas y nasofaringeas.

En la actualidad existe una tendencia clara al uso exclusivo de fuentes de Ir-192 en las Unidades de
BT, en equipos de carga diferida automatica de una sola fuente. El equipo mas extendido es el
denominado de Alta Tasa (HDR) después que se publicaran resultados equiparables con ambas
técnicas de baja tasa vs alta tasa publicada por la universidad de f Wisconsin en 1989 (43).

Las dosis de braquiterapia intracavitaria son controversiales. En algunos paises se fijan de acuerdo a
la experiencia institucional, pero mantiene los principios de la Comisién Internacional de Unidades
Radioldgica ( ICRU # 38) , los métodos para determinar la medicion de puntos de la vejiga y la dosis
rectal fueron identificados y las limitaciones de la dosis en estos puntos.
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La Sociedad Americana de Braquiterapia (ABS) publicd las recomendaciones de dosis totales para
etapas tempranas de CaCu, un total de 80 a 85 Gy y en etapas avanzadas de 85 a 90 Gy,la
recomendacién de braquiterapia intracavitaria recomendada de 28 a 34,8 Gy en 4-6 fracciones
combinadas con radioterapia externa 45-50,4 Gy se considero aceptable.

A partir de las directrices de la Sociedad Japonesa de Oncologia Ginecologica, el esquema de
tratamiento estandar japonés es de 15 a 23 Gy en fracciones, combinada con radioterapia externa
20-50 Gy.La dosis Biologica efectiva (BED) en el punto A (a/ = 10) fue de 107 a 108 Gy en las
recomendaciones ABS y de 60-83 Gy en el esquema japonés. Se han utilizado varios esquemas de
fraccionamiento de manera "experimental" en busca de la técnica 6ptima (44).

En el siguiente esquema se esquematiza las recomendaciones en cuanto al fraccionamiento de
braquiterapia de alta tasa de dosis de acuerdo a los lineamientos de la ABS.

—

EBRT (Gy) @ No. of HDR HDR dose/
1.8 Gy/fraction fractions fraction
20 6 7.5
20 7 6.5
20 8 6.0
45 5 6.0
45 6 5.3

Abreviaciones: EBRT:Radioterapia de haz externo(teleterapia), HDR: Alta tasa de dosis.
Fuente: Asociacion Americana de Braquiterapia (ABS).

De manera textual el articulo original narra en sus comentarios lo siguiente: “Estas recomendaciones
s0lo pretenden ser directrices y los esquemas de fraccionamiento sugeridos no han sido probados a
fondo. La responsabilidad de las decisiones médicas descansa en ultima instancia en el tratamiento
del Radio oncdlogo” (45).

En el servicio de radioterapia del Centro Oncoldgico Estatal del ISSEMyM, se han empleado diferentes
esquemas diferentes de tratamiento de BQT HDR a través del tiempo, esto ha sido en funcién de la
rotacion de diferentes médicos responsables de dicho servicio. Desde el afio 2010 al 2015, los
esquemas que con mayor frecuencia se utilizan son los siguientes:6 Gy /4 fracciones y 7 Gy / 3
fracciones.
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Efectos Toxicos de la Braquiterapia.

La toxicidad que se puede producir con uno u otro esquema de tratamiento de braquiterapia no ha
sido evaluada del todo, solo se reconocen de manera general sus efectos deletéreos.

Dependiendo del tiempo de aparicion, podemos dividir la toxicidad en:
1.- Toxicidad aguda: hasta 6 meses después de la finalizacion de la RT.
2.- Toxicidad cronica: después de 6 meses de la realizacion de la RT

La aparicion de toxicidad esta determinada por factores dependientes de la irradiacién: dosis total,
dosis fraccion, intervalo entre fracciones, energia utilizada y tasa de dosis; y del érgano critico:
radiosensibilidad del tejido de proliferacion rapida o de proliferacion lenta y volumen de drgano
irradiado. Para conseguir el equilibrio entre control tumoral y toxicidad, a la hora de seleccionar un
histograma dosis-volumen tendremos que determinar la dosis que pueden recibir los drganos criticos.

En 1991, Emami publicd las tablas de dosis de tolerancia de los tejidos sanos segun el volumen de
drgano irradiado y define dos conceptos:

1) Dosis de tolerancia minima, TD 5/5: dosis a la que ese érgano tiene una probabilidad del 5% de
desarrollar una complicacién severa a los 5 afios

2) Dosis de tolerancia méaxima, TD 50/5: dosis a la que ese 6rgano tiene una probabilidad del 50%
de desarrollar una complicacion severa a los 5 afios.(46)

Dosis de tolerancia de Emami

TD5/5 TD50/5 complicacién
Organo 1/3 2/3 3/3 1/3 2/3 3/3
Higado 50 Gy 35 Gy 30 Gy 55 Gy 45 Gy 40 Gy Fallo hepatico
Estémago 60 Gy 58 Gy 55 Gy 72 Gy 70 Gy 68 Gy Ulceracion/ perforacion
Intesting delgade 50 Gy A0 Gy &0 Gy 55 Gy Ohbstruccién/perforacién;/ fistula
Intestine grueso 55 Gy 45 Gy 65 Gy 55 Gy
Rifien 50 Gy 30 Gy 23 Gy 40 Gy 28 Gy Nefritis
Vejiga 80 Gy 65 Gy 85 Gy 80 Gy Disminucién copacidad vesica
Vagina %0 Gy 100 Gy Ulcera/fistula
Crvario e e 3 Gy _— e 12 Gy Esterilidad
Testiculo e e 50y _ _— 20 Gy Esterilidad

Fuente: Tolerancia a los tejidos normales de la radiacién de Emami.

Sin embargo, estas tablas presentan limitaciones para su uso rutinario en la practica clinica, ya que
indican dosis que producen una complicacién determinada, mientras que lo que nos interesa conocer
es que dosis puede recibir un volumen determinado de un érgano con el minimo riesgo de producir
toxicidad y surge el concepto de Vd: porcentaje de volumen de un 6rgano determinado que al
sobrepasar una dosis d, produce un % de toxicidad no asumible.



Toxicidad intestinal:

La toxicidad intestinal es el factor dosis limitante mas importante en la irradiacién abdominal y pélvica.
El dafio producido por la RT consiste en fibrosis e insuficiencia vascular con isquemia cronica, areas
focales de estenosis, ulceracion, formacion de fistulas, palidez de mucosa y teleangiectasias, dafios
que pueden ser unicos 0 combinados..

Toxicidad aquda:

1. Nauseas y vomitos, sensacion de plenitud, anorexia y cansancio: desde el inicio de RT.

2. Proctocolitis: aumento de los movimientos intestinales, diarrea, descarga mucosa, urgencia, pujo,
tenesmo y sangrado rectales. Puede complicarse con ulceracion del recto.

3. Enteritis postradioterapia: aparece entre la 22 y 32 semanas de la RT, consiste en diarrea acuosa,
deposiciones frecuentes y voluminosas, dolor célico abdominal, se resuelve en 2 a 3 semanas tras la
RT.

Toxicidad tardia de Intestino delgado: suele aparecer de 1 a 5 afios después del tratamiento RT.

1. Obstruccion: es la mas comun, precedida por episodios cada vez mas frecuentes de molestias
vagas abdominales y colitis aguda.

2. Perforacion con abdomen agudo.
3. Sangrado masivo.

4. Alteracién del transito intestinal, ulceracion, engrosamiento de pliegues, estrechamiento de
segmentos intestinales y adherencias mesentéricas.

5. Sindrome de Malabsorcion: aumento intraluminal de sales biliares, sobre crecimiento bacteriano,
déficit de vitamina B12, esteatorrea, fistulas entero coldnicas.

Toxicidad tardia de Intestino grueso: suele aparecer unos 2 afios después de la RT.

1. Proctitis cronica: urgencia rectal, dolor abdominal, descarga mucosa y sangrado. Dolor rectal si
existe ulceracion.

2. Fistula rectal: mas frecuente en pacientes que han recibido BT vaginal ademas de RT externa.
3. Estenosis rectal.
4. Diarrea con tenesmo y sangrado.

5. Ulceraciones y telangiectasias.



Se han descrito como factores predisponentes del desarrollo de toxicidad intestinal radio inducido la
HTA, diabetes mellitus, cirugia abdominal previa, enfermedad inflamatoria pélvica, y tratamiento
combinado con QT. Los agentes quimioterapeuticos que aumentan la toxicidad intestinal son la
Adriamicina, Actinomicina y 5-FU.

El Vd de intestino delgado no esta definido, pero en el recto si. Para la complicacion de sangrado
rectal V72<30%, V60< 50%, V40< 60%.

Toxicidad urinaria

Vejiga

El dafio vesical radio inducido se caracteriza por la disminucion de la actividad proliferativa del
endotelio, en los 3 meses siguientes a la RT, con edema de las células endoteliales vasculares y
fibrosis perivascular entre los 6 y 12 meses, que ocasionan oclusion vascular, isquemia focal vesical,
edema del musculo liso con reemplazamiento por fibroblastos y depésito de coldgeno que produce
disminucién de la capacidad vesical.

La toxicidad vesical aguda por afectacion global produce un cuadro de cistitis aguda que clinicamente
se caracteriza por: disuria, aumento de la frecuencia urinaria y urgencia; pero si sélo se produce un
dafio focal puede aparecer sangrado, ulceracién y formacion de fistulas.

La toxicidad vesical cronica aparece entre los 13 y 20 meses después de la RT, se caracteriza por
disminucion de la capacidad vesical, hematuria por telangiectasias, cistitis hemorragica, irritacion
cronica o formacion de fistulas vesicovaginales.

Las dosis de tolerancia y el Vd vesical para sangrado vesical se establecen en: V70<10%, V60<40%.
La asociacion con quimioterapia aumenta la toxicidad, especialmente con Ciclofosfamida e [fosfamida.

Toxicidad sistema reproductor femenino
Vulva

La irradiacion de la vulva puede producir como toxicidad aguda las tipicas lesiones cutaneas
radioinducidas, pero hay que considerar algunas de las peculiaridades de esta region anatomica como:
pliegues, obesidad, humedad, que suponen una resolucion mas torpida, generalmente unas 6
semanas. También puede aparecer edema en la vulva y monte de venus, 1 a 3 meses después de la
RT que puede complicarse con linfangitis estreptococica.

La toxicidad cronica se caracteriza por la aparicion de atrofia cutanea, dolor, prurito, telangiectasias,
depilacion, hiperpigmentacion. Puede desarrollarse fibrosis que si afecta al clitoris y al introito vaginal
ocasiona dispareunia. También puede desarrollarse ulceracion 1 a 2 afios después de la RT. La
asociacion de tratamiento con QT aumenta la toxicidad aguda vulvar.



Vagina

La toxicidad aguda se caracteriza por el desarrollo de un cuadro de vaginitis aguda por pérdida del
epitelio vaginal con una duracion de 3-6 meses y posterior reepitelizacion. Histologicamente se
produce: hialinizacién y colagenizacidn del tejido conectivo, destruccion de glandulas con disminucion
de la lubricacién, obliteracién de los pequefios vasos y fibrosis muscular. Como consecuencia la
toxicidad cronica se caracteriza por: atrofia mucosa, telangiectasias, estenosis vaginal por fibrosis y
sinequias, dispareunia, necrosis con ulceracion con afectacion de recto y uretra y fistulas rectovaginal,
vesicovaginal, uretrovaginal. La asociacién de QT, especialmente 5-FU y Cisplatino aumenta la
toxicidad vaginal.

Utero y cervix

El dafio producido por la RT consiste en atrofia de las glandulas endometriales y del estroma
generalizado o focal, ulceracion, necrosis coagulativa, depositos de colageno y fibroblastos,
obliteracién de los pequefios vasos y atrofia del cérvix.

Clinicamente, en los primeros 3 meses tras la RT, puede producirse ulceracion superficial con
secrecion vaginal, de 3 a 6 meses después de la RT estenosis del orificio cervical, especialmente en
pacientes que han recibido BT, en estos casos si el endometrio residual continua siendo funcional a
hormonas enddgenas o exdgenas puede producirse hematometra. Otra complicacion poco frecuente
es la necrosis de la cavidad endometrial.

Ovario
La radioterapia produce destruccion de las células granulosas y atrofia del foliculo, por lo que la
consecuencia clinica es la esterilidad. La QT provoca destruccion de los ovocitos y foliculos por lo que

el tratamiento combinado aumenta la toxicidad.

Funcion Sexual/Funcién endocrina

La radioterapia puede producir disfuncién sexual de origen multifactorial: edema, fibrosis, disminucion
de la lubricacion vaginal: dispareunia; déficit de estrégenos; factores psicolégicos: depresion,
ansiedad.

Otras toxicidades

Con los tratamientos de radioterapia pélvica se ha observado un aumento de la incidencia de:

1. fracturas pélvicas

2. toxicidad vascular: arteriosclerosis y claudicacion intermitente

3. segundas neoplasias (47, 48, 49, 50)



Escalas de valoracion de la toxicidad
1. Escala Common Toxicity Criteria (CTC)

En 1982 la NCI desarroll6 los CTC como criterios de valoracion de la toxicidad de los tratamientos con
quimioterapia, para su utilizacion en los ensayos clinicos, en diciembre de 2003 se publicé la version
3.0. Su objetivo era clasificar los efectos adversos, como datos de laboratorio anomalos, sintomas o
enfermedades relacionadas o no con el tratamiento médico o procedimientos, en 5 grados: grado 1
efecto adverso leve, grado 2 efecto adverso moderado, grado 3 efecto adverso severo, grado 4 efecto
adverso que compromete la vida y grado 5 muerte relacionada con el efecto adverso. La version 3.0
intenta englobar la toxicidad producida por la cirugia, quimioterapia y radioterapia (51).

2. RTOG/EORTC

En 1983 se publicaron los criterios de toxicidad de la radioterapia elaborados por la RTOG y la EORTC,
que diferencian entre toxicidad aguda y toxicidad cronica. Son los mas utilizados en la practica clinica
en Radioterapia, y clasifican como no toxicidad grado 0 y la muerte del paciente directamente
relacionada con la toxicidad se considera grado 5. A diferencia de la escala de la CTC en esta escala
se evalla la toxicidad por 6rganos, no por efectos adversos.

Escala de toxicidad aguda RTOG/EORTC: abdomen y pelvis

Organo

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Tracto Gl Superior

Anarexia con pérdida

de peso <5% /nalseas
que no precisan
anfieméticos / dolor
abdominal que no precisa
analgesia

Anorexia con pérdida de
peso <1 5%/ naiseas o
vomilos que precisan
antiemélicos/ dolor
andlgesia

Anorexia con pérdida de
peso =15% o precisa sonda
nasogasirica o nulricion
porenteral /nadseas o
vomitos que precisan
sonda nasogdsirica o
nutricién parenteral/ dolor
abdominal severo a pesar
de la medicacion/
hematemesis o elenas/
distensién abdominal

llea, obstruccidn aguda
o subaguda, perforacion
sangrado que precisa
transtusién, dolor
abdominal que requiere
derivacion intestinal

Tracto Gl inferior
Incluido pelvis

Aumento de lo frecuencia
de! ritmo intestinal que no
requiere medicacién/
disconlort rectal que no
precisa analgesia

Diarrea que precisa control
farmacolégico/ secrecion
rectal mucosa/ dolor
abdominal o rectal que
precisa analgesia

Diarrea que requiere soporte
parenteral/ secrecion rectal
mucosa o hematica//
distension abdominal

Ohbstruecion aguda o
subaguda, perforacion,
sangrado que preciso
transfusién,’ dolor
abdominal que requiere
derivacion infestinal

Genitourinario

Fologuiuria y nicturia doble
a la basal/ disuria, urgencia
que no requiere medicacion

Frecuencia urinaria menor
de 1 hora/ disuria, dolor
péhvico o espasmos vesicales
que requieren analgesia

Frecuencia con urgencia y
nicturia < Thora/ disuria,
dolor pélvico o espasmo
vesical que requiere opiaceos
frecuentes/ hematuria
macroscapica con o sin
congulos.

Hematuria que precisa
transtusian/ obstruccion
aguda no secundaria a
coagulos, ulceracion o
necrosis.

Fuente: Grados de toxicidad por la RTOG/EORTC.
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3. LENT/SOMA

En 1995, en la Conferencia de Consenso de Efectos Tardios en Tejidos Normales se introdujo una
nueva escala de toxicidad tardia, desarrollada también por la RTOG y la EORTC denominada
SOMA/LENT (Subjetive, Objetive, Management and Analytic / The Late Effects on Normal Tisues).

El objetivo principal de esta nueva escala era conseguir un sistema de clasificacion de la toxicidad
tardia de los érganos vitales como resultado del tratamiento multidisciplinario del cancer.

En esta escala se valoran para cada érgano, incluido en el campo de irradiacion, 4 aspectos:

1. Subjetivo: descripcion de sintomas, por ejemplo dolor

2. Objetivo: signos, como edema o pérdida de peso que pueden detectarse en la exploracion fisica,
3. Manejo: posibilidad de tratamiento y de reversibilidad de la toxicidad y

4. Analitica: test especiales de laboratorio o técnicas de imagen, como TAC y RMN, y otros
procedimientos cuantificables.

Dependiendo de la severidad de la toxicidad, hay 4 grados para cada apartado:
Grado 1: sintomas menores que no requieren tratamiento
Grado 2: sintomas moderados que precisan tratamiento conservador

Grado 3: sintomas severos que tienen un impacto significativo negativo en la actividad diaria y que
requieren tratamiento agresivo

Grado 4: dafio funcional irreversible que precisa intervencion mayor terapéutica.

El grado 5 es la muerte del paciente o pérdida del érgano directamente relacionada con la toxicidad.
La puntuacién global se obtiene calculando la puntuacién media, de esta forma puede ocurrir que una
toxicidad grado 4 quede enmascarada por toxicidades bajas de otros apartados (52,53).

A pesar de que la escala SOMA/LENT es la mas completa, debido a que es la que realiza un analisis
por signos y sintomas, no esta avalada, por lo que la que se emplea con mayor frecuencia por los
radio oncologos es la avalada por la RTOG/EORTC, escala dirigida especificamente a la toxicidad
radioinducida.

El esquema de fraccionamiento 6ptimo en BQT HDR para CaCu aun es controversial, Orton et al.
Mostraron un aumento de la morbilidad cuando la dosis por fraccién en el punto A fue mayor que 7
Gy (56).



Petereit et al. Informaron los resultados de braquiterapia HDR para CaCu utilizando diferentes
regimenes, sin embargo, este estudio no pudo identificar el esquema 6ptimo (57).

Ekkasit et al compararon dos esquema de tratamiento en 377 pacientes los cuales fueron 7.2 Gy x 3
fracciones vs 6 Gy x 4 fracciones fueron comparables en cuanto a la sobrevida global, control local y
la toxicidad aguda y tardia en grados 2y 4 (58).
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JUSTIFICACION CIENTIFICA.

Siendo el cancer cérvico uterino la neoplasia ginecoldgica maligna mas frecuente en nuestro pais,
diagnosticada en etapas localmente avanzadas que requieren un tratamiento concomitante de
quimioterapia y radioterapia mas braquiterapia es importante definir si existe diferencia de toxicidad
entre dos esquemas de tratamiento de braquiterapia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En pacientes con diagnéstico de cancer cérvico uterino segun estadio clinico ¢ habréa diferencia en la
toxicidad aguda genitourinaria y gastrointestinal en dos esquemas de tratamiento de braquiterapia
de alta tasa de dosis post teleterapia en pacientes con cancer cérvico uterino en el centro oncolégico
estatal del ISSEMyM en el periodo de diciembre 2010 a junio 20157

OBJETIVOS DE INVESTIGACION
General:

Comparar la toxicidad aguda genitourinaria y gastrointestinal en dos esquemas de tratamiento de
braquiterapia de alta tasa de dosis post teleterapia en pacientes con cancer cérvico uterino en el
centro oncoldgico estatal del ISSEMyM en el periodo de diciembre 2010 a junio 2015.

Especificos inmediatos:

1.- Seleccionar expedientes de pacientes con diagnéstico de CaCu y hayan sido tratados con
teleterapia.

2.- Agrupar los expedientes de pacientes con CaCu por esquema de tratamiento de
braquiterapia en 2 grupos: Esquema de tratamiento: 6 Gy y Esquema de tratamiento : 7 Gy
3.- identificar la toxicidad aguda gastrointestinal y genitourinaria, a través de dosis total
recibida a recto y vejiga en el plan suma y signos y sintomas en cada grupo por esquema de
tratamiento.

4 - Valorar si existe diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de las toxicidades
agudas gastrointestinales y genitourinarias entre ambos esquemas.

5.- Comparar las caracteristicas clinicas de las toxicidades segun asociaciones reportadas
en la literatura con estos dos esquema de braquiterapia alta tasa de dosis

6.- Correlacionar estadisticamente caracteristicas clinicas y morbilidad aguda.



HIPOTESIS.

Existe diferencia entre dos esquemas de tratamiento, similar a la reportada en la bibliografia
consultada, con braquiterapia de alta tasa de dosis post teleterapia con respecto a la toxicidad aguda
gastrointestinal y genitourinaria en pacientes con diagndstico de CaCu en el COE en el periodo
comprendido de Diciembre de 2010 a junio de 2015



METODOLOGIA.
Tipo y disefio general de estudio:
Estudio observacional, retrospectivo y transversal comparativo
Poblacion:
Expedientes con diagnéstico de Ca Cu en el archivo clinico del Centro Oncoldgico Estatal, ISSEMyM.
Muestra:

No probabilistica, de conveniencia y de cuota conformada por el total de expedientes del Centro
Oncologico Estatal, ISSEMyM con diagnéstico de CaCu tratados con teleterapia y braquiterapia de
HDR en dos esquemas de tratamiento en el periodo de Diciembre de 2010 a Junio de 2015.

Unidad de analisis:

Expediente de cada uno de los pacientes con diagnéstico de cancer cérvico uterino tratados con
teleterapia y braquiterapia de HDR en dos esquemas de tratamiento.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
Inclusion:

1.- Expedientes de pacientes con diagndstico de cancer cérvico uterino tratados con
teleterapia y braquiterapia alta tasa de dosis en grupos con esquemas de tratamiento de 6
Gyy7 Gy

2.- Cualquier edad.

3.- Expedientes de pacientes que cuenten con registro de las caracteristicas clinicas
(variables) que se pretende analizar.

4.- Estadio IATa IVb

Exclusion:

1.- Expedientes de pacientes que no hayan recibido tele terapia a pelvis.

2.- Expedientes de pacientes que no hayan recibido braquiterapia

3.- Expedientes de pacientes que no completaron el tratamiento de teleterapia

4 - Expedientes de pacientes que no completaron el tratamiento de braquiterapia

5.- Expedientes de pacientes con datos incompletos o no concluyentes de las variables de
estudio.



DEFINICIONES OPERACIONALES:

CUADRO DE VARIABLES
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE
OPERATIVA VARIABLE

EDAD Variable ~ que permite hacer | Nomero de  afios | Cuantitativa
mencion al tiempo que trascurrido | cumplidos sin | discreta.
desde su nacimiento de un ser vivo | considerar meses

trascurrido.

ETAPA CLINICA Variable que determina el estadio | Se define de acuerdo a | Cualitativa  ordinal
de enfermedad segin la | la clasificacion clinica | categorica
clasificacion clinica de FIGO en | FIGO en  numero
EC IA1 a IVB, segun por |romanoyletrasAyB
exploracién fisica y estudio de
imagen (TAC).

ESTIRPE HISTOLOGICA | variable definida por la OMS en | Adenocarcinoma Cualitativa
tumores derivados del epitelio . . categorica
(epidermoides) de origen glandular | Epidermoide
(adenocarcinomas) y de células

. otros
mesenquimales (sarcomas) y otros

ESQUEMA DE | Variable que define tipo de | Dosis total de | .Cuantitativo

RADIOTERAPIA fraccionamiento  utilizado  en | teleterapia + BQT HDR
teleterapia y en braquiterapia

Esquema: 6Gy
Esquema : 7Gy

DOSIS TOTAL AL PUNTO | Punto de especificacion de la dosis | Situado lateralmente a | Cuantitativo

A tumoral, sin sobre pasar la misma |2 c¢cm de la sonda
a los 6rganos de riesgo uterina y a 2 cm en

direccion craneal desde
un plano perpendicular
a esta.

DOSIS TOTAL A VEJIGA | Variable que define la cantidad de | V70<10%, V60<40%. | Cuantitativa

CON TELETERAPIA radiacion otorgada con
radioterapia de haz externo a
vejiga como 6rgano de riesgo.

DOSIS TOTAL A RECTO | Variable que define la cantidad de | V72<30%, V60< 50%, | Cuantitativa

CON TELETERAPIA

radiacion otorgada con

V40< 60%.




radioterapia de haz externo a recto
como érgano de riesgo.

DOSIS TOTAL AL GTV Variable que define la cantidad de | Dosis de 48 a 50.4 Gy | Cuantitativa
radiacion otorgada con | en 28 a 25 Fx
radioterapia de haz externo al . )
volumen tumoral a tratar Dosis de 1.8 a 2 Gy/dia
DOSIS TOTAL A VEJIGA | Variable que define la cantidad de | Dosis menor al 70% de | Cuantitativa
CON BQT radiacion otorgada con | la dosis prescrita
braquiterapia alta tasa de dosis a
vejiga como 6rgano de riesgo
DOSIS TOTAL A RECTO | Variable que define la cantidad de | Dosis menor al 70% de | Cuantitativa
CON BQT radiacion otorgada con | la désis prescrita
braquiterapia alta tasa de dosis a
vejiga como organo de riesgo
TOXICIDAD AGUDA | Variable que define los efectos | Evaluada por la escala | Cualitativa.
GASTROINTESTINAL adversos  secundarios al | de la RTOG/EORTC
tratamiento de RT en el recto. por grados del [ al IV en
un tiempo comprendido
a menos de 6 meses
posteriores al
tratamiento
TOXICIDAD AGUDA | Variable que define los efectos | Evaluada por la escala | Cualitativa.
GENITO URINARIA adversos  secundarios al | de la RTOG/EORTC

tratamiento de RT en la vejiga

por grados del [ al IV en
un tiempo comprendido
a menos de 6 meses
posteriores al
tratamiento




Procedimiento:

Se asistio al archivo clinico, se solicitd la hoja de registro de expedientes con diagnéstico de cancer
cervico uterino tratados con teleterapia a pelvis y braquiterapia alta tasa de dosis.se Identifico los
numeros de expediente con los criterios de inclusion y exclusion y se seleccionaron los expedientes
que llenen tales requisitos recabando la informacion en la hoja de registro de datos siguiente: (anexo
1),una vez obtenido los datos se ordenaron en una matriz disefiada adecuadamente, donde se realizé
la suma de la dosis recibida en teleterapia y se obtuvo mediante una férmula matematica la dosis
biologica efectiva( dosis por fraccion entre el alfa/beta mas uno por la dosis total) 6 BED, se
identificaron los grupos de tratamiento con los esquema de BQT HDR y se agruparon en dos grupos,
los tratados con 6 Gy y 7 Gy, de igual manera se obtuvo la dosis biologica efectiva y se realiz6 la suma
de ambos planes de tratamiento, obteniendo una dosis total la cual se consider dosis total al punto A
, dosis total a vejiga y dosis total a recto.se identifico el grado de toxicidad acorde a los criterios de la
RTOG/EORTC y se dividio en grados, del 1 al 4, finalmente se realizo anélisis de datos a través de
estadistica descriptiva tabla de frecuencias e inferencial con X2 para independencia de grupos y se
emitio las conclusiones de este protocolo.

ASPECTO ETICO.

El articulo 17 del reglamento de la ley de salud considera a los trabajos de investigacion en tres grupos
de riesgo, siendo el presente trabajo un estudio de investigacion sin riesgo, debido a que utiliza un
método documental retrospectivo y no existe alguna intervencién o modificacion intencionada en las
variables fisiologicas, psicolégicas, y sociales de los individuos que participan en el estudio.

Por lo que no existié dilema ético, pues los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos por lo
tanto no se requiere de consentimiento informado de los pacientes. Se guardaré la confidencialidad
de los datos de los pacientes.



Resultados

Este estudio se realizo en el Departamento de Radioterapia del Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM
en el periodo de Diciembre de 2010 a Junio de 2015. Se reclutaron expedientes de pacientes que
fueron valorados para recibir tratamiento de radioterapia y quimioterapia de manera concomitante y
posteriormente recibir tratamiento de braquiterapia de alta tasa de dosis .cumpliendo con los criterios
de inclusion.

Durante dicho periodo en el servicio de braquiterapia se han tratado 324 pacientes, de los cuales 228
contaban con diagnéstico de CaCu, se identificaron un total de 11 esquemas de tratamiento de
braquiterapia alta tasa de dosis los cuales fueron: 4Gy (3 pacientes), 5.1 Gy (4 pacientes), 5.3 Gy (3
pacientes), 5.5 Gy (2 pacientes) ,5.8 Gy (85 pacientes), 6 Gy (62 pacientes) 6.1 Gy (1 paciente), 6.5
Gy (3 pacientes), 7 Gy ( 32 pacientes), 7.5 Gy (34 Gy), 8 Gy (1 paciente), se eliminaron del estudio
los pacientes tratados con esquema de BQT HDR con dosis menores a 5.5 Gy (10 pacientes) y se
excluyeron 14 pacientes de los cuales no se contaba con los datos plasmados de manera correcta en
los expedientes, por lo que se incluyeron 204 pacientes para el presente estudio, quienes se
agruparon en dos grupos de tratamiento; aquellos con dosis mayores a 5.8 Gy a 6.6 Gy estos se
llamaron grupo de tratamiento de 6 Gy y a aquellos con dosis entre 7 Gy a 8 Gy llamado grupo de
7Gy . Se realizd la determinacién de la dosis biolégicamente efectiva tanto de la dosis otorgada con
teleterapia mas la dosis biolégicamente efectiva con los esquemas de braquiterapia dando como
resultado la dosis final a punto A, dosis final a vejiga y dosis final a recto.

De manera general el rango de edad fue de 16 hasta 78 afios de edad, con una edad promedio de
47.2 aios, moda de 46 afios. mediana de 47 afios, y una desviacion estandart de 11.4.

La etapa clinica que predomino fue la IIB, y la estirpe histoldgica predominante fue la epidermoide.
Al dividirlo por grupos de tratamiento: el grupo | (6 Gy) correspondio al 73.5 % (150 pacientes) de
la poblacién general y el grupo de Il (7 Gy) al 26.4%(54 pacientes), ambos grupos presentaron las
mismas caracteristicas demograficas en relacion a los datos generales.



Tabla 1. Andlisis demografico de la poblacion general y dividida en los grupos de 6 Gy y 7 Gy.

PACIENTES
EDAD PROMEDIO

T. HISTOLOGICO
EPIDERMOIDE

POBLACION GENERAL [Y[e]s)
MEDIANA
D.E.
PACIENTES
EDAD PROMEDIO

EPIDERMOIDE

T. HISTOLOGICO
EPIDERMOIDE

7

GRUPO 6 Gy MODA
MEDIANA
D.E.
PACIENTES

EDAD PROMEDIO

EC
11B

EPIDERMOIDE

T. HISTOLOGICO
EPIDERMOIDE

GRUPO 7 Gy MODA
MEDIANA

D.E.
Fuente: hoja de recoleccion de datos.

1B

EPIDERMOIDE

Grafica 1: Distribucién de pacientes por etapa clinica en la poblacién general en porcentaje.

ETAPA CLINICA GENERAL

1B
24%

A

\3%

Fuente: hoja de recoleccion de datos.

La etapa clinica predominante fue la EC 1B, seguida de la llIB con un 37% y un 24% en el grupo
general, al dividirlos por grupos de tratamiento en ambos grupos la constante fue la misma.
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Grafica 2:Tipo histologico en la poblacion estudiada.

TIPO HISTOLOGICO GENERAL
POCO DIFERENCIADO
1%

NEUROENDOCRINO ADENOCARCINOMA
1% 20%

EPIDERMOIDE
78%

ADENOCARCINOMA ™ EPIDERMOIDE m NEUROENDOCRINO " POCO DIFERENCIADO

Fuente: hoja de recoleccion de datos.

El tipo histologico predominante fue el epidermoide con un 78% seguido del adenocarcinoma con un
20%.

Al hacer el analisis por los dos grupos representados por esquema de 6Gy y 7Gy estos fueron los
resultados:

Grafica 3. Distribucién de pacientes por etapa clinica Grupo 6 Gy

EC GRUPO: 6 GY

Fuente: hoja de recoleccion de datos.
La etapa clinica que predomino fue la EC IIB con un 37% y la EC IlIB con un 24%.
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Grafica 4 :Tipo histologico en el grupo de 6 Gy

TIPO HISTOLOGICO GRUPO : 6 GY

ADENOESCAMOSO, 1, 1%

ADENOCARCINOMA,
32,21%

NEUROENDOCRINO,
2,1%

EPIDERMOIDE, 115,
77%

Fuente: hoja de recoleccion de datos.

La estirpe histologica que predominé fue el epidermoide con un total de 115 pacientes que representan
el 77% de la poblacién de este grupo, seguido del adenocarcinoma con 32 pacientes los cuales son
el 21% de dicha poblacion.
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Grafica 5: Toxicidad aguda a vejiga con esquema de 6 Gy.

ESQUEMA 6 Gy (150)
VEJIGA
50 46
40
30.66666667
30
20
10 6 4
0 I _—
1 % 2 %

AV

AV: toxicidad aguda a vejiga, 1: toxicidad G1, 2: Toxicidad G2. 150: nimero de pacientes en grupo
de tratamiento.

Fuente: hoja de recoleccion de datos.

Grafica 6:Toxicidad aguda a recto con esquema de 6 Gy.

ESQUEMA 6 Gy (150)
RECTO

50 47
45
40
35 31.33333333
30
25 20
ig 13.33333333
10

5

0

1 % 2 %
AR

AR: toxicidad aguda a recto, 1: toxicidad G1, 2: Toxicidad G2. 150: numero de pacientes en grupo de
tratamiento.
Fuente: hoja de recoleccion de datos.

Del grupo de 6 Gy la toxicidad aguda fue del 30.6% G1, y solo el 4% toxicidad grado 2, Al evaluar la
toxicidad a recto en el esquema de 6 Gy se presentd 31.3% en toxicidad aguda G1, y 13.3% toxicidad
G2.
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En el grupo de 7Gy, representado con un nimero total de 54 pacientes la etapa clinica predominante
fuelaEC IIB y IlIB conun 37 % y 24%

Grafica 7: Distribucién de pacientes por etapa clinica Grupo 7 Gy

EC GRUPO: 7 GY

Fuente: hoja de recoleccion de datos.

Grafica 8: Tipo histologico en el grupo de 7 Gy

TIPO HISTOLOGICO GRUPO: 7 Gy
POCO DIFEREN

M ADENOCARCINOMA m EPIDERMOIDE m NEUROENDOCRINO
1 POCO DIFERENCIADO m ADENOESCAMOSO

La estirpe histoldgica representada por el epidermoide consto de un 83% seguida de adenocarcinoma
con un 15%.
Fuente: hoja de recoleccion de datos.
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Grafica 9: Toxicidad aguda a vejiga con esquema de 7 Gy

ESQUEMA 7 Gy (54)
VEJIGA
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1 % 2 %
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AV: toxicidad aguda a vejiga, 1: toxicidad G1, 2: Toxicidad G2. 54: nimero de pacientes en grupo de
tratamiento.
Fuente: hoja de recoleccion de datos.

Se presento la siguiente toxicidad aguda: 16.6% toxicidad aguda G1y 11.1% G2.

Grafica 10: Toxicidad aguda a recto con esquema de 7 Gy

ESQUEMA 7 Gy (54)

RECTO
30
24.07407407

25
20
15 13 11.11111111
10 6

: [ ]

0

1 % 2 %
AR
m ESQUEMA 7 Gy 54

AR: toxicidad aguda a recto, 1: toxicidad G1, 2: Toxicidad G2. 54: nimero de pacientes en grupo de
tratamiento.
Fuente: hoja de recoleccion de datos.
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La toxicidad a recto en este grupo fue mayor para toxicidad aguda teniendo que la toxicidad aguda
G1 fue del 24.07%, la G2 de un 11%.

Grafica 11: Toxicidad general genitourinaria y gastrointestinal comparando ambos esquemas de
tratamiento.

TOXICIDAD AGUDA GENERAL

50
2 = =
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0 —_— = E = E === E— ==
AV AR

= ESQUEMA 6 Gy 150 ESQUEMA 7 Gy 54

AV: toxicidad aguda a vejiga AR: toxicidad aguda a recto. 1. toxicidad G1, 2: toxicidad G2.
Fuente: hoja de recoleccion de datos.

Se observa mayor toxicidad genitourinaria G1 en el grupo de 6 Gy (30.6%) y mayor toxicidad G2 en el
grupo de 7 Gy. (11.1%)
La toxicidad gastrointestinal G1 (31.3%) y G2 (13.3%) fue mayor en el grupo de 6 Gy.

Se realiz6 a su vez la division de los grupos de 6 Gy y 7Gy de acuerdo al tratamiento otorgado en
base a teleterapia, braquiterapia y tele + braquiterapia con dosis biolégicamente efectivas al punto A
de Manchester a vejiga y a recto quedando de la siguiente manera.
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Los 204 pacientes se dividieron en dos grupos y se calculd la dosis biolégicamente efectiva que recibid
el tumor, la vejiga y el recto, se calcul6 la media y la moda las cuales fueron las siguientes 60 Gy a
tumor, vejiga y recto de 83.3 Gy en ambos grupos,

Tabla 2. Datos demografico por grupos tratados con tele terapia.
TELETERAPIA
VEJIGA
7 Gy 6 Gy 7 Gy

PACIENTES

MODA 60
Fuente: hoja de recoleccion de datos.

Los pacientes tratados con braquiterapia en ambos grupos recibieron una dosis media de 37.23 Gy a
tumor, a vejiga una dosis media de 9.26 en el grupo de 6 Gy y en el grupo de 7 Gy dosis media de
9.22 Gy, a recto se recibié una dosis media de 6.66 Gy en el grupo de 6Gy y de 6.63 Gy en el grupo
de 7Gy, la moda para tumor en ambos grupos fue de 36.6 Gy, a vejiga para el grupo de 6 Gy fue de
80.8 y para el grupo de 7Gy 83.3 Gy, a recto la moda fue de 16.7 Gy para ambos grupos.

Tabla 3 Datos demogréfico por grupos tratados con tele terapia

BRAQUITERAPIA
VEJIGA
7 Gy 6 Gy

PACIENTES

36.656 36.656 80.8808 83.3

Fuente: hoja de recoleccion de datos.

Al realizar el analisis de la suma de las dosis de teleterapia mas braquiterapia se encontr6é una
distribucidn homogénea en ambos grupos tanto para el punto A de Manchester como para vejiga y
tumor, de tal manera que la media para ambos grupos al punto A de Manchester fue de: 96.1 Gy, a
vejiga de 98.1 Gy ya recto de 94.5 Gy, la moda para el punto A de Manchester fue de 96.6 Gy, a
vejiga de 11.43 Gy y a recto de 82.5 Gy para el grupo de 6 Gy y para el grupo de 7 Gy , 82.9 QGy.

Tabla 4 Datos demografico por grupos tratados con teleterapia + braquiterapia
BRAQUITERAPIA + TELETERAPIA
DOSIS PUNTO A VEJIGA
6 Gy 7 Gy 6 Gy 7 Gy
PACIENTES 54

96.656 96.656 91.3881 91.388075 100.049675 100.049675

Fuente: hoja de recoleccion de datos.
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Andlisis estadistico.

El andlisis estadistico empleado para determinar asociacion entre las variables cualitativas como
frecuencia de morbilidad es la prueba de Chi2y prueba de razon de Pearson.

Para el andlisis de datos se realizd en el sistema SPSS version 20.

Figura 12. Comparacion de la edad en los grupos de tratamiento.
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En ambos grupos se encuentra una distribucion similar de los pacientes de acuerdo a la edad.
Tabla 12.1

Prueba T
Estadisticas de grupo
Desviacion | Media de error
ESQ BQT2 N Media estandar estandar
EDAD 6.0 150 48.000 11.4815 9375
7.0 54 44.815 11.1170 1.5128

Ambos grupos muestran homogeneidad en la edad.



Tabla 12.2

Prueba de muestras independientes

Prueha de Levene de calidad

(e varianzas pruehatparala igualdad de medias
_— 8A% da intarvalo de confianza
| Diferencia de e la diferencia
Diferencia da glror
F 5in. t i Sig. (ilateral) | medias estandar Inferior Superiar
S - -
EDAD - o8 asUmER Vfianzas %l | 1| m ol 3| tam a6
iquales
Mo se asumen varianzas
iuales - 1760 | 96459 il 31882 17707 - 3474 67177

Tabla 13. Frecuencia de etapa clinica por
grupo de tratamiento.

Recuento
ESQ BQT2
6.0 7.0 Total
EC IA1 1 0 1
IB1 15 4 19
IB2 6 2 8
A1 20 9 29
[1A2 1 1 2
1B 59 20 79
A 2 3 5
1B 33 13 46
VB 9 1 10
NE 4 1 5
Total 150 54 204

Tabla 13.1 Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 6.054a 9 735
Razon de verosimilitud 6.135 9 726
Asouamon lineal por 032 1 857
lineal
N de casos validos 204

Sin diferencia estadistica cuando se comprara la etapa clinica con los dos grupos de tratamiento




Tabla 14 Frecuencia de estirpe histoldgica por grupo de tratamiento.

Recuento
ESQ BQT2
6.0 7.0 Total

HIST Epidermoide 115 45 160
Adenocarcinoma 32 8 40

Ad
enoescamoso | 0 1
Neuroendocrino 2 0 2
Poco diferenciado 0 1 1
Total 150 54 204

Tabla 14.1 Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 4.943a 4 293
Razon de verosimilitud 5.638 4 228
Asomamon lineal por 246 1 620
lineal
N de casos validos 204

Sin diferencia estadistica cuando se comprara la estirpe histolégica

ambos grupos de tratamiento.




Grafica. 1 Frecuencia Toxicidad aguda a vejiga por grupo y grado
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Tabla 14 Frecuencia de toxicidad aguda a vejiga por

grupo de tratamiento y grado.

Recuento
ESQ BQT?2
6.0 7.0 Total
TOXAGVEJ .0 97 39 136
1.0 46 9 55
2.0 6 6 12
Total 149 54 203

Tabla 14.1 Pruebas de chi-cuadrado para frecuencia de de
toxicidad por grupo

Sig. asintotica

Valor gl (2 caras)
6.6172 2 037
6.528 2 .038
.000 1 997
203

Se muestra diferencia estadisticamente significativa entre la
frecuencia toxicidad aguda a vejiga G1 que predomina en el
grupo de tratamiento de 6 Gy, (p:< 0.037) en contraste con la
toxicidad G2 que es mayor en el grupo de 7 Gy.(p:< 0.038).
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Grafica 2 Frecuencia de toxicidad aguda a recto por grupo y grado

100

Recuento

1.0

2.0

TOX AGUDA REC
Barras de error: 95% ClI

Tabla 15 Frecuencia de toxicidad aguda a recto por grupo y

grado.
Recuento
ESQ BQT2
6.0 7.0 Total

TOXCROREC .0 82 35 117

1.0 47 13 60

2.0 20 6 26
Total 149 54 203

Tabla 15.1 Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 1.5722 456
Razon de verosimilitud 1.594 451
Asomamon lineal por 1146 284
lineal
N de casos validos 203

No se muestra diferencia estadistica significativa.

ESQ
BaT2

Wso
E7.o
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Discusion

En el presente estudio se incluyeron pacientes con diagnéstico de CaCu tratadas en el centro
oncoldgico estatal del ISSEMYM con quimio y radio terapia concomitante y braquiterapia de alta tasa
de désis complementaria desde enero de 2010 hasta junio de 2015 cuyo objetivo principal fue valorar
la toxicidad aguda en ellos.

Durante dicho periodo en el servicio de braquiterapia se han tratado 324 pacientes, de los cuales 228
pacientes correspondieron al diagnéstico de Ca Cu, durante este andlisis de informacion se lograron
identificar un total de 11 esquemas de braquiterapia alta tasa de désis distintos los cuales fueron:
4Gy (3 pacientes), 5.1 Gy (4 pacientes), 5.3 Gy (3 pacientes), 5.5 Gy (2 pacientes) ,5.8 Gy (85
pacientes), 6 Gy (62 pacientes) 6.1 Gy (1 paciente), 6.5 Gy (3 pacientes), 7 Gy ( 32 pacientes), 7.5 Gy
(34 Gy), 8 Gy (1 paciente), se eliminaron del estudio los pacientes tratados con esquemas menores
a 5.5 Gy (10 pacientes) y se excluyeron 14 pacientes de los cuales no se contaba con los datos
plasmados de manera correcta en los expedientes, por lo que se incluyeron 204 pacientes para el
presente estudio, quienes se agruparon en dos grupos de tratamiento; aquellos con dosis mayores a
5.8 Gy a 6.6 Gy los cuales se agruparon en el grupo de tratamiento llamado de 6 Gyy a aquellos con
désis entre 7 Gy a 8 Gy agrupados en el grupo llamado de 7Gy .

El rango de edad fue de 16 hasta 78 afios de edad, con una edad promedio de 47.2 , moda de 46 y
y una mediana de 47 afios de edad, con una desviacion estandart de 11.4.

La etapa clinica predominante fue la EC 1B, seguida de la llIB con un 37% y un 24% respectivamente
y al analizar la estirpe histologica la que predominé fue la estirpe epidermoide con un 78% seguido
del adenocarcinoma con un 20%.

Se valord la toxicidad aguda que se presento a vejiga y a recto dividiéndose por grados acorde a los
lineamientos de la RTOG/EORTC,se present toxicidad aguda a vejiga G1 en un 21% seguido de un
4% G 2. Y la toxicidad aguda presentada en recto G1 fue de 22% y G2 del 10%.

Sin embargo al realizar el anélisis estadistico de las variables solo se presenta diferencia estadistica

significativa al comparar los esquemas de 7 Gy vs 6 Gy en la toxicidad a vejiga G1, donde se aprecia
mayor toxicidad en el esquema de 6 Gy. (p < 0.037) y para el grupo de 7 Gy es mayor la toxicidad
G2. (p<0.038).En ese mismo sentido Orton et al. Mostraron un aumento de la toxicidad cuando la
dosis por fraccion en el punto A fue mayor que 7 Gy. Aunado a lo anterior Wong et al., realiz6 un
estudio retrospectivo comparando dos esquemas de BQT HDR 7 Gy x 3 fracciones versus 6 Gy x 4
fracciones en 220 pacientes concluyendo que no eran un pronosticador significativo en la prediccion
de control de la enfermedad y las complicaciones y Tharavichitkul et al, comparé dos esquema de
tratamiento 6 Gy y7 Gy en un periodo de tiempo de 2 afios con un total de 377 pacientes con CaCu
y tratados con BQt HDR. El grado de toxicidad aguda observado fue de G2 a G4 sin mostrar
diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos en la frecuencia de toxicidades
gastrointestinales y genitourinarias. en cuanto a las toxicidades tardias, no se observé significancia
estadistica entre los dos grupos en términos de toxicidades gastrointestinales y genitourinarias grado
3-4. Las caracteristicas de los pacientes de ambos grupos no fueron estadisticamente significativas
en la edad, el estadio y la histologia, resultados muy parecidos al presente trabajo.



Conclusiones

En etapas clinicas localmente avanzadas el estandar de tratamiento es radioterapia con quimioterpia
concomitante seguida de braquiterapia alta tasa de dosis, definida por dosis > 0.2 Gy por minuto (12
Gy por hora)

Las dosis de braquiterapia intracavitaria son controversiales. En algunos paises se fijan de acuerdo a
la experiencia institucional, pero mantiene los principios de la Comisién Internacional de Unidades
Radiologica ( ICRU # 38).La Sociedad Americana de Braquiterapia (ABS) publico las
recomendaciones de dosis totales para etapas tempranas de CaCu, un total de 80 a 85 Gy y en
etapas avanzadas de 85 a 90 Gy, la recomendacion de braquiterapia intracavitaria recomendada de
28 a 34,8 Gy en 4-6 fracciones combinadas con radioterapia externa 45-50,4 Gy se consider6
aceptable.

La toxicidad que se puede producir con uno u otro esquema de tratamiento de braquiterapia no ha
sido evaluada del todo, solo se reconocen de manera general sus efectos deletéreos. Dependiendo
del tiempo de aparicidn, podemos dividir la toxicidad en: toxicidad aguda y toxicidad crénica y su
aparicién esta determinada por factores dependientes de la irradiacion: dosis total, dosis fraccion,
intervalo entre fracciones, energia utilizada y tasa de dosis; y del 6rgano de riesgo y esta evaluada
por la escala de la RTOG/EORTC. En el presente estudio sélo se logrd evaluar la toxicidad aguda
tanto a vejiga como recto donde llama la atencion la diferencia estadistica significativa que existe en
la toxicidad G2 a vejiga con el esquema de 6 Gy, justificado probablemente debido a que entre los
esquemas de hipo fraccionamiento a mayor dosis las toxicidades agudas no se presentan, por lo que
en el grupo de 7 Gy a pesar de no presentar toxicidad aguda significativa, incluso menor al de Gy, se
deberia evaluar la toxicidad crénica, donde se espera que los efectos deletéreos al tratamiento sean
mayores. Por otra parte los resultados que se obtuvieron son similares a los reportados a la literatura
mundial.

Resumiendo: 1.- Ambos grupos presentaron igualdad en los datos demograficos tales como: la edad,
etapa clinica 'y estirpe histologica. 2.- En el grupo de 6 Gy es mayor la toxicidad G1 a vejiga, 3.- En
el grupo de 7 Gy es mayor la toxicidad grado 2 a vejiga. 4.- Los resultados de este estudio son
similiares a lo reportado a la bibliografia consultada. Concluyendo que no existe diferencias
clinicamente significativas entre teleterapia més esquema de 6 Gy o 7 Gy de BQT HDR.



Recomendaciones

Se sugiere realizar estudios de frecuencia de toxicidad tardia en estos grupos tratados, debido a que
la toxicidad tardia se debe valorar en un punto de corte en el tiempo, pudiendo ser 3 y 5 afios.
Esperando encontrar mayor toxicidad tardia en el grupo de tratamiento de 7 Gy.
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Anexo. 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Afiliacion:

Edad:

Diagnostico y Etapa clinica:

Estirpe Histologica:

Etapa clinica.

Comorbilidades: DM2
Dosis teleterapia:

Dosis a vejiga en teleterapia:

Dosis a recto en teleterapia:

Esquema de tratamiento en BQT HDR:

Dosis total a vejiga con BQT HDR
Dosis total a recto con BQT HDR

Dosis total al punto A

Dosis bioldgicamente efectiva a vejiga:

Dosis bioldgicamente efectiva a recto:

Toxicidad aguda a vejiga: RTOG
Toxicidad aguda a vejiga: RTOG

1
1

HAS

Esquema | :

6 Gy

AR

Ofras.

Esquema Il :

7 Gy



