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RESUMEN

Introduccién: La literatura sugiere que la radioterapia de alta tasa para cancer
cervicouterino localmente avanzado es segura, aun no conocemos la toxicidad que puede
esperarse en nuestra poblacion. Se considera una excelente opcion de tratamiento debido
a que es un tratamiento ambulatorio, ahorro de costos potenciales, proteccion radiolégica
y que aporta comodidad del paciente.

Objetivo: Conocer la toxicidad aguda urinaria y gastrointestinal en pacientes con cancer
cervicouterino localmente avanzado con criterio curativo que reciben tratamiento con
braquiterapia de alta tasa y teleterapia.

Metodologia: Estudio descriptivo, observacional, transversal de tipo prospectivo realizado
en el Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S, en el cual se incluyé a 74 pacientes
con cancer cervicouterino localmente avanzado que recibieron radioterapia de alta tasa y
teleterapia. Resultados: La edad promedio de las pacientes fue de 51 afos, 37.8%
procedian del &rea urbana. La media de dias para completar el tratamiento fue de 74 (+/-
17) dias. El 32% de las pacientes presentaron toxicidad urinaria y el 37% presentd
toxicidad gastrointestinal. No se encontro diferencia significativa en cuanto la toxicidad al
comparar si las pacientes habian recibido o no de forma simultdnea teleterapia y
braquiterapia.

Conclusién: Se documento toxicidad urinaria en el 32.5% de las pacientes en este estudio,
17.6% tuvieron toxicidad grado 1, 13.5% grado 2 y 1.4% grado 3. En recto el 37.8% de las
pacientes presentaron toxicidad aguda, de las cuales el 18.9% fueron grado 1 y grado 2.

El control local alcanzado fue del 97% a los 3 meses de completado el tratamiento.

Palabras clave: Radioterapia, Braquiterapia, Toxicidad, Cancer Cervicouterino.

Vi



|. INTRODUCCION

En paises como Guatemala, la braquiterapia de alta tasa es una excelente opcién de
tratamiento debido a ventajas: tratamiento ambulatorio, proteccién radiolégica, comodidad del
paciente, reducciéon de la necesidad de anestesia, y menos posibilidad de desplazamiento de

aplicadores. (1)

Sin embargo, la controversia todavia persiste con respecto a la eficacia y la seguridad de

braquiterapia de alta tasa en comparacién con la braquiterapia de baja tasa de dosis.

En el INCAN Guatemala, en agosto de 2018 se inaugura el servicio de Braquiterapia de alta
tasa, después de mas de 20 afios de aplicar braquiterapia de baja tasa a las pacientes con

cancer de cérvix localmente avanzado.

Para que se acepte cualquier nueva modalidad de tratamiento sobre la forma convencional de
terapia, dos criterios importantes deben estar satisfechos. En primer lugar, las tasas de control
de la enfermedad y la supervivencia de la nueva modalidad de tratamiento deberian ser igual
0 mejor que los convencionales. En segundo lugar, la morbilidad de la nueva modalidad debe

ser igual o preferiblemente menor que el producido por el método de tratamiento convencional.

)

Aunque la literatura sugiere que esta nueva herramienta terapéutica es segura, aun no
conocemos la toxicidad que puede esperarse en nuestra poblacion, por lo que consideramos
necesario medir las dosis a 6érganos en riesgo como recto y vejiga, asi como sus implicaciones
clinicas desde el punto de vista de toxicidad aguda. También es de vital importancia conocer

el control local de la enfermedad alcanzada por esta nueva modalidad de tratamiento.(3)



. ANTECEDENTES

2.1 GENERALIDADES DE CANCER CERVICOUTERINO

La infeccion persistente por los tipos de VPH carcindgenos es la causa de la mayor parte de
los casos de cancer cervicouterino. El 90% de los canceres cervicouterinos son canceres de
células escamosos y se inician en la zona de transformacién del exocérvix; el 10% restante

son adenocarcinomas que surgen en la capa cilindrica glandular del endocérvix.(4)

Aungue el cancer cervicouterino es una enfermedad en gran parte prevenible, es una de las
principales causas de muerte por cancer entre las mujeres de todo el mundo. La mayoria de

esas defunciones ocurren en paises de ingresos bajos y medianos. (5)

La causa primaria de las lesiones precancerosas y del cancer cervicouterino es la infeccion
persistente o crénica por uno o mas de los tipos “de alto riesgo” de virus del papiloma humano
(VPH).(5,6)

La infeccion por VPH es la mas frecuente contraida durante las relaciones sexuales,
generalmente a principios de la vida sexual. En la mayoria de las mujeres y hombres que la
contraen, la infeccién por VPH remite espontaneamente. Una minoria de las infecciones por
VPH persiste; en las mujeres pueden dar lugar a lesiones precancerosas del cuello uterino
que, si no se tratan, pueden evolucionar hacia un cancer al cabo de 10 a 20 afos. Las mujeres
con VIH tienen mayores probabilidades de contraer infecciones persistentes por VPH a una

edad mas temprana y desarrollar cancer antes.(6)

2.2 EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL DEL CANCER CERVICOUTERINO

El cancer cervicouterino es el cancer mas frecuente en mujeres en 45 paises del mundo y
fallecen més mujeres que en cualquier otra forma de cancer en 55 paises, entre ellos muchos
paises del Africa subsahariana, muchos de Asia (incluida la India) y algunos paises

centroamericanos y sudamericanos. (7)

En el 2012 se diagnosticaron a nivel mundial 528 000 casos nuevos de cancer cervicouterino,

un 85% de ellos en regiones menos desarrolladas. En el mismo afio, en el mundo, 266 000



mujeres murieron de cancer cervicouterino; casi 9 de cada 10 de ellas, o sea un total de 231
000 muijeres, vivian y murieron en paises de ingresos bajos o medianos. En cambio, una de
cada 10, o 35 000 mujeres, vivian y murieron en paises de ingresos altos. La razén principal
de estas disparidades es la falta relativa de prevencion eficaz y de programas de deteccion
precoz y tratamiento, asi como la falta de acceso igualitario a dichos programas. Sin esas
intervenciones, el cancer cervicouterino generalmente se detecta solo cuando ya esta en una
etapa avanzada y es demasiado tarde para un tratamiento eficaz, por lo que la mortalidad es
alta. (5)Ver Figura 1y Figura 2. (6)

En el afio 2018 segun Globocan, el cancer cervicouterino presento una alta incidencia y
mortalidad predominante en paises de bajo ingreso econdémico. Lo que se tradujo en 18 casos
diagnosticados por 10,000 habitantes, de los cuales 12 fallecen con esta patologia. Ver figura
3(8)

FIGURA 1

Figura 1.2: Incidencia estimada de cancer cervicouterino en el mundo, 2012
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Fuente: International Agency for Research on Cancer (IARC), World Health Organization (WHO). GLOBOCAN
2012: estimated cancer incidence, mortality and prevalence worldwide in 2012: cancer fact sheets: cervical
cancer. Lyon: IARC; 2014.



FIGURA 2
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FIGURA 3

Figura 1.1: Mortalidad estimada por cancer cervicouterino en el mundo, 2012
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Fuente: International Agency for Research on Cancer (IARC), World Health Organization (WHO). GLOBOCAN 2012:
estimated cancer incidence, mortality and prevalence worldwide in 2012: cancer fact sheets: cervical cancer.
Lyon: IARC; 2014.



2.3INFECCION POR VPH Y COFACTORES QUE FACILITAN LAS INFECCIONES
PERSISTENTES

La causa primaria del precancer cervicouterino y del cancer cervicouterino escamoso es la
infeccién asintomatica persistente o crénica por uno o mas de los tipos de VPH de alto riesgo
(carcinogénicos u oncogénicos). El VPH es la infeccién de transmision sexual mas frecuente.
De los mas de 100 tipos de VPH, la mayoria no estan asociados con el cancer cervicouterino.
Siete de cada 10 casos de cancer cervicouterino notificados en todo el mundo (el 70%) son
causados por solo dos tipos de VPH: el 16 y el 18. Otros cuatro tipos de VPH de alto riesgo,
el 31, el 33, el 45 y el 58, se encuentran con menor frecuencia asociados con cancer

cervicouterino, y algunos son mas prevalentes que otros en ciertas zonas geograficas. (6,9)

En las mujeres, durante la pubertad y el embarazo se agranda la zona de transformacion en
el exocérvix. La exposicion al VPH en esos momentos puede facilitar la infeccion y puede
explicar las asociaciones del cancer cervicouterino de células escamosas con un inicio precoz
de la actividad sexual, con un primer parto a una edad temprana o con antecedentes de

multiples embarazos. (10)

Algunos comportamientos que también pueden aumentar el riesgo de infeccion por VPH (y por
lo tanto de cancer cervicouterino) son tener multiples parejas sexuales, o0 compafieros intimos
con multiples parejas sexuales. La infeccion por VPH de alto riesgo solo persiste (se hace
crénica) en un porcentaje pequefio de mujeres, y solo un porcentaje pequefio de esas
infecciones crénicas puede evolucionar hacia lesiones precancerosas; de estas, un porcentaje
aln menor evolucionara hacia un cancer invasor. Por lo tanto, se calcula que no mas de un

2% de las mujeres de los paises de bajos recursos contraeran cancer cervicouterino. (11)VER



FIGURA 4

Figura 1.11: Cronologia y evolucion natural del precancer y del cancer cervicouterinos
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Fuente: reproducido, con permiso del primer autor, de Schiffman M, Castle PE. The promise of global
cervical-cancer prevention. N Engl J Med. 2005;353(20):2101-4.

2.4 Rutas de Diseminacién de Cancer Cervicouterino (4,6,9,12)

a. Dentro del cuello uterino: Un foco diminuto de cancer micro invasor se propaga hasta
ocupar todo el cuello uterino, que puede agrandarse a 8 cm de diametro o mas. El

cancer puede ser ulceroso, exofitico o invasor.

b. A las estructuras adyacentes: Es posible la propagacion directa en todas las
direcciones, hacia abajo a la vagina, hacia arriba al Gtero, lateralmente a los tejidos que
sostienen el Utero en la pelvis y a los uréteres, hacia atras al recto y hacia adelante a

la vejiga urinaria.

c. Vialinfatica: En un 15% de los casos, cuando el cAncer se mantiene confinado todavia
dentro del cuello uterino, hay una propagacion a los ganglios linfaticos pelvianos y esta
aumenta a medida que el cancer se disemina. Las metéastasis de ganglios linfaticos al
principio se limitan a la region pelviana, posteriormente pasan a la cadena ganglionar
alolargo de la aorta, y con el tiempo llegan al espacio situado por encima de la clavicula
(fosa supraclavicular). Los ganglios linfaticos, una vez invadidos por el cancer, se
agrandan vy, si estan cerca de la piel, se pueden palpar. Por ejemplo, si el cancer ha
avanzado hasta el tercio inferior de la vagina, los ganglios inguinales se pueden

encontrar afectados y agrandados a la palpacion.

d. Metéastasis distantes por via hematégena y linfatica: Las células del cancer

cervicouterino pueden diseminarse a través del torrente sanguineo y el sistema linfatico



por medio de los ganglios, asi como en érganos distantes en pulmén, hueso, higado y
cerebro.

2.5 SINTOMAS DE CANCER CERVICOUTERINO (4)

e Flujo vaginal, a veces maloliente.
e Hemorragias irregulares (de cualquier tipo) en mujeres en edad
fecunda.

¢ Oligometrorragia o hemorragia poscoital en mujeres de cualquier
Temprano edad, inclusive jévenes.

¢ Oligometrorragia o hemorragia postmenopausica

¢ En caso de hemorragias perimenopausicas anormal, siempre se debe
considerar la posibilidad de un cancer cervicouterino, en particular si
la hemorragia no responde al tratamiento apropiado.
Miccidn urente o frecuente.
Dolor de espalda.
Dolor en la zona inferior del abdomen.
Dolor de espalda intenso.
Pérdida de peso.
Disminucién del caudal urinario (por obstruccién uretral o insuficiencia
renal).
Perdida de orina o heces por la vagina (debido a fistulas).

e Tumefaccidn de los miembros inferiores.
e Disnea (debido a anemia o, rara vez, a metastasis pulmonares o

derrame pleural.
Fuente: Samperio Calderon JE. Effectiveness of diagnostic testing for Cervical Cancer and Human Papilloma Virus.
JOURNAL OF NEGATIVE AND NO POSITIVE RESULTS [Internet]. 1 de mayo de 2019 [citado 15 de enero de
2021];(5):551-66. Disponible en: https://doi.org/10.19230/jonnpr.2953

Avanzado

2.6 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER CERVICOUTERINO
MICROINVASIVO

El diagnéstico se basa en la evaluacion histopatoldgica de una biopsia cervical de mujeres con
sintomas de cancer cervical. Ademas, requieren examen pélvico, visualizacion del cuello
uterino, mucosa vaginal, y citologia cervical. El cuello uterino y la mucosa vaginal debe
visualizarse mediante espéculoscopia. El cuello uterino puede parecer normal cuando la
enfermedad es micro invasiva o en el canal endocervical. Se debe realizar una colposcopia y
si fuera necesario una biopsia en pacientes con citologia sugestiva de invasion sin lesiones
visibles. Una biopsia de cono es obligatoria en pacientes con disociacion cito — histoldgica,
colpo — cito - histolégica, presencia de micro invasion y adenocarcinoma in situ. El cono

deberia ser una escision tipo Il (profundidad > 1.5 cm) en una sola pieza.(9)
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2.7 ESTADIFICACION DE CANCER DE CERVIX

Se procede a la estadificacion aplicando uno de los sistemas internacionales existentes para
determinar el grado de invasién del cancer cervicouterino y la presencia o ausencia de
metastasis distantes. El estadio clinico del cancer es utilizado para seleccionar y planificar el
tratamiento disponible mas apropiado para las pacientes. En nuestros paises, no se dispone
de estudios como el PET/CT, otro estudio muy importante es la resonancia magnética que no
es tan accesibles por los bajos ingresos econdmicos. La Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) realiz6 una estadificacion con valoracion clinica e
imagenologica que pudiera estar disponible en la mayoria de hospitales. Para estadificacion
de las pacientes se requieren los siguientes estudios:(12)

Obligatorio para la estadificacion Complementario para la estadificacion
Cistoscopia
Proctoscopia
Biopsia de cono
Legrado o frotis endocervical
Radiografia de térax
Radiografia o gammagrafia 6sea (en caso
de dolor 6se0)
e Tomografia axial computarizada abdomen
completo (TAC)
Fuente: Bhatla N, Aoki D, Sharma DN, Sankaranarayanan R. Cancer of the cervix uteri. Int J Gynaecol Obstet [Internet]. octubre
de 2018;143 Suppl 2:22-36. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30306584/

DEFINICIONES FIGO 2018 PARA ESTADIFICACION CANCER DE CERVIX(12,13)
Estadio Carcinoma limitado solo al cuello uterino (la diseminacion al cuerpo del Utero no
I se debera tener en cuenta)

Carcinoma invasivo que solo Estadio Profundidad de invasién estromal que

e Examen con especulo, exploracion
vaginal y tacto rectal.

es posible diagnosticar IAl mide <3 mm.
Estadio mediante estudio Estadio Profundidad de invasion estromal que
1A microscopico, con una 1A2 mide >3 mm y <5 mm.

profundidad de invasién
maxima de <5 mm.P

. . . Estadio Carcinoma invasivo con profundidad de
Carcinoma invasivo  con

ofundidad  de  invasion IB1 invasion estromal maxima que mide >5
prott ) mm y tumor que mide <2 cm en su mayor
. maxima de >5 mm (superior . i
Estadio . A dimension.
al estadio 1A); lesion limitada . . . . .
IB . ~_ Estadio Carcinoma invasivo que mide >2 cmy <4
al cuello uterino y el tamafio . .
: , - IB2 cm en su mayor dimension.
se mide segun el diametro Estadio Carcinoma invasivo que mide >4 cm en
tumoral maximo.¢ . Vo g
IB3 su mayor dimension.




Carcinoma de cuello uterino
con invasion fuera el utero,

Estadio
1ALl

Carcinoma invasivo que mide <4 cm en
su mayor dimension.

Estadio ) Estadio Carcinoma invasivo que mide >4 cm en
pero que no se extiende al . -
Il . . . . 1IA2 su mayor dimension.
tercio inferior de la vagina ni . . _
" Estadio Con compromiso paramétrico pero que
a la pared pélvica. . g
1B no se extiende a la pared pélvica.
Estadio Carcinoma que infiltra el tercio inferior de
1A la vagina sin diseminacion a la pared
pélvica.
Carcinoma  que infilra el Estadio Diseminacibn a la pared pélvica,
tercio inferior?je la vadina. se 1B hidronefrosis o insuficiencia renal (salvo
i S gina, gue se conozca otra causa).
. disemind a la pared pélvica, . . : o
Estadio . . Estadio Compromiso de los ganglios linfaticos
causa hidronefrosis, produce P A .
i . L L lnc pélvicos o  paraaorticos  (incluso
insuficiencia renal o infiltra los : . . : .
. e o micrometastasis), independientemente
ganglios linfaticos pélvicos y ~ g
o del tamafio y la extensién del tumor.
paraadrticos. . , \ N
Estadio Metastasis solo en ganglio linfatico
c1 abdominal.
Estadio Metéastasis en ganglio linfatico
Hcz2 paraadrtico.
El carcinoma se diseminé Estadio Diseminacibn a d&rganos adyacentes,
fuera de la pelvis menor o hay IVA fuera de la pelvis, mucosa cervical o
compromiso de la mucosa de rectal.
Estadio la vejiga o el recto (verificado
v por biopsia). Un edema Estadio Diseminacibn a dérganos distantes
ampolloso por si solo no es VB (incluye ganglios inguinales).

suficiente para asignar el

estadio IV.

Adaptacion de FIGO Committee on Gynecologic Oncology.

2.8 HISTOPATOLOGIA

Es esencial que todos los canceres se confirmen mediante un examen microscopico. Los
casos se clasifican como carcinomas de cuello uterino si el primario esta en el cuello uterino.
Todos los tipos histoldgicos deben ser incluidos. La Organizacion Mundial de la Salud los

describe de la siguiente manera: (9,14)

o Carcinoma de células escamosas (queratinizante; no queratinizante; papilar, basaloide,
verrugoso, escamoso transicional, similar a linfoepitelioma)

o Adenocarcinoma (endocervical; mucinoso, villoglandular, endometrioide)

o Adenocarcinoma de células claras

o Carcinoma seroso

o Carcinoma adenoescamoso



o Carcinoma de células vitreas

o Carcinoma adenoide quistico

o Carcinoma basal adenoide

o Carcinoma de células pequefias

o Carcinoma indiferenciado

2.9 TRATAMIENTO EN CANCER DE CERVIX

2.10 MANEJO QUIRURGICO:

La cirugia es adecuada para etapas tempranas, donde la conizacion cervical, histerectomia
simple o la histerectomia radical se pueden seleccionar de acuerdo con la etapa de la
enfermedad y el grado de propagacién del cancer cervical. Segun las guias NCCN, en

estadios clinicos IA, IB1, IB2 y IIAl la cirugia sigue siendo categoria de recomendacion. (15)

2.11 QUIMIO RADIOTERAPIA CONCOMITANTE:

Se considera de primera elecciébn como tratamiento definitivo en estadios clinicos IB3, I1A2 a
IVA.(15)

2.12 TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

Estadios Tempranos (IA, IB1, IB2 y IIA)

La radioterapia o la histerectomia radical con diseccién ganglionar bilateral producen tasas de
curacion de 85 a 90 % en mujeres con enfermedad de volumen bajo en estadios IA2 y IB1
segun la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). La eleccion del
tratamiento depende de factores relacionados con la paciente y de la pericia local disponible.
En un ensayo aleatorizado se notificaron tasas idénticas de supervivencia general a 5 afios
(SG) y supervivencia sin enfermedad (SSE) cuando se compar6 la radioterapia con la

histerectomia radical. (16)

Los pacientes con enfermedad micro invasiva han sido tratados por radioterapia intracavitaria

(ICRT) sola con buenos resultados si la cirugia estd contraindicado debido a problemas

10



médicos. Pacientes seleccionados con enfermedad muy pequefa en estadio IB1 (menos de 1
cm) también puede tratarse con intracavitary radiotherapy (ICRT) sola, particularmente si hay
contraindicaciones relativas a radioterapia de haz externo mediante treated radically by
external beam radiotherapy (EBRT). Una dosis de 60—65 Gy equivalente generalmente se
prescribe a puntos A. Combinacién de EBRT e ICRT también es una opcién para tales
pacientes. Tanto la cirugia como la radioterapia siguen siendo opciones viables para el inicio
enfermedad inoperable desde el estadio 1A1 con permeacion linfovascular. Radioterapia
definitiva o quimiorradiacion concurrente (CCRT) se prefiere en pacientes que probablemente
requieran radioterapia postoperatoria para evitar eventos adversos relacionados con el

tratamiento. (17)

Radioterapia Adyuvante

Después de una histerectomia radical, la radioterapia con o sin quimioterapia esta indicado
para pacientes con factores patolégicos adversos como ganglios positivo pélvicos, infiltracion
parametrial, margenes positivos, invasion a estroma profundo, etc. Segun diversos factores
pronésticos, los pacientes pueden clasificarse en alto riesgo, riesgo intermedio, o de bajo
riesgo. Alto riesgo incluye: pacientes con margenes positivos, metastasis ganglionares o
diseminacion parametrial; por lo que a tales pacientes se les debe ofrecer radioterapia con
quimioterapia desde que en el estudio GOG 109 demostr6 una ventaja general de

supervivencia. (18)

Pacientes con riesgo intermedio tienen dos o tres factores (tamafio del tumor mayor de 4 cm,
permeacioén linfovascular (PLV), invasion estromal profunda) requieren radioterapia sin

quimioterapia. (19)

Todos los demas pacientes que se someten a histerectomia radical se denominan de bajo
riesgo de enfermedad y no necesitan ninguna terapia adyuvante. El tamafio tumoral de mas
de 4 cm es un bien conocido factor de riesgo. Ya que 2009 se incorporé al sistema de
estadificacion FIGO como Etapa IB2 y ahora en la revision de puesta en escena 2018 como
Etapa IB3. Literatura reciente, especialmente con el advenimiento de cirugias conservadoras
de fertilidad sugiere que el tamafio del tumor de mas de 2 cm es un factor de riesgo importante.
En el estudio de Gemer et al., evaluaron varios factores de riesgo clinicos y patoldgicos que

pueden reducir la tasa de tratamiento multimodal del cancer de cuello uterino temprano. Los
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autores observaron que el 89% de los pacientes con tumores 2 cm 0 mas y permeacion
linfovascular recibieron radioterapia y el 76% de los pacientes con tumores de 2 cm 0 mas 'y
profundidad de invasién mayor de 10 mm también recibieron radioterapia adyuvante. Esto
sugiere que, en estos pacientes, la evaluacion del tamafio del tumor y PLV debe realizarse
antes de realizar histerectomia radical para adaptar el tratamiento y reducir la tasa de empleo
de histerectomia radical y quimio radiacion. En vista de lo mencionado anteriormente literatura
emergente, el tamafio tumoral se ha tomado como mas de 2 cm como primer corte en la
revision de 2018 del sistema de estadificacion FIGO. (20,21)

La radioterapia externa a pelvis tiene como objetivo cubrir el lecho tumoral y drenaje de areas
de ganglios linfaticos. Por lo general, se prescribe una dosis de 45 a 50 Gy. La Radioterapia
de intensidad modulada (IMRT), una avanzada y refinada técnica de irradiacién, ha sido
explorada en el postoperatorio para reducir la toxicidad. Reciente ensayo de Fase Il revel6
mejores resultados informados por los pacientes en la quinta semana con IMRT, sin diferencia
después de completar el tratamiento. Por lo tanto, en irradiacion de la pelvis postoperatoria la
IMRT permanece en investigacion hasta que se publiquen mas datos. El papel de braquiterapia
vaginal después de EBRT no es claro; sin embargo, puede considerarse para pacientes con
margenes estrechos o positivos, tumores grandes o profundamente invasivos, invasién a

parametrios o afeccion vaginal, o PLV extensa. (22,23)

2.13 ESTADIOS LOCALMENTE AVANZADOQOS (IIB - IVA)

Quimioradioterapia Concomitante

Los estadios avanzados tienen un peor prondstico en comparaciéon con las etapas IA e IB. El
tratamiento de la enfermedad en estadio |IB dependera de acceso a servicios de radioterapia,
pero el tratamiento de la eleccién es la quimio radioterapia primaria porque la cirugia es poco
probable que sea curativo, por lo tanto, el tratamiento adyuvante sera indicado para evitar la
recurrencia de la enfermedad y la combinacién de cirugia radical y quimio radiacion tiene un

alto riesgo de eventos adversos y morbilidad cronica. (16,24)

Un metaandlisis de Cochrane con 13 ensayos realizado por el Grupo de Oncologia
Ginecolégica (GOG), Grupo de Radioterapia Oncolégica (RTOG) mostré6 que la quimio

radioterapia concurrente se asocié con una mejora del 6% de supervivencia en 5 afios en
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comparacion con la radioterapia sola para mujeres con cancer cervical localmente avanzados
en (HR 0.81, p <0.001). (25)

2.14 BRAQUITERAPIA INTRACAVITARIA EN CANCER DE CERVIX LOCALMENTE
AVANZADO

La braquiterapia utiliza una fuente de radiacion colocada en el Gtero y vagina, lo que permite
una mayor dosis de radiacion al cuello uterino en comparaciéon con radioterapia de haz externo,
evitando la toxicidad a los tejidos adyacentes. Al inicio de la radioterapia pélvica se puede
iniciar la braquiterapia o al finalizar la misma, después de la reduccién maxima en el tumor
primario que es observado después de 2 a 5 semanas de tratamiento. Este tratamiento puede
administrarse a una baja tasa de dosis (LDR) (0 - 4—2 Gy / h) con cesio-137 administrado por
tandem y ovoides, una dosis de tasa intermedia pulsada (usando una tasa de dosis alta de
iridio-192 y tratando solo 10-30 min cada vez), o alta tasa de dosis (> 12 Gy / h). La tasa de
dosis alta y la tasa de dosis baja estan asociadas con eventos similares de supervivencia y

complicaciones tardias (toxicidad). (13,26)

En estudio de registro de EE. UU. de mujeres con cancer cervical avanzado, se asocio
braquiterapia con una supervivencia especifica al cancer a 4 afos del 64% en comparacion

con 52% para mujeres tratadas con radioterapia pélvica sola.(27)

2.15 HISTORIA DE LA BRAQUITERAPIA (23,27)

La braquiterapia (BQT) entré en uso poco después del descubrimiento del radio por Marie
Curie en 1898. S.W. Goldberg y Efim Semenovich London lo usaron para tratar carcinomas de
células basales faciales con aplicadores de superficie en 1903, y las técnicas de postcarga
intersticial se desarrollaron en el mismo afio. Antes de la década de 1950, el material
radioactivo generalmente se insertaba directamente en el tumor ("carga caliente™). Aunque la
BQT fue eficaz, sufrié la gran desventaja de exponer a los cuidadores médicos a la radiacion.
Esta desventaja y el advenimiento de la teleterapia de alto voltaje para tumores profundos

llevaron a una disminucién en el uso de BT en la década de 1950.

Se introdujo la "carga posterior manual" para reducir el riesgo de exposicion a la radiacion

insertando primero agujas huecas o tubos con catéteres simulados en el tumor y luego
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cargando el material radiactivo a través de los tubos, aumentando asi la precisién y reduciendo

la exposicion a la radiacion para los cuidadores.

Sievert propuso por primera vez el concepto de "poscarga remota" en 1937. En esta técnica,
se insertan tubos huecos dentro o cerca del tumor y se conectan al material radioactivo, que
puede ser 8°Cobalto , *?Iridio, **"Cesio, etc., que se encuentra en un recipiente blindado. Por
control remoto, la fuente de radiacion se conduce a través de los cables de transferencia hacia

el tumor, eliminando asi la exposicion a la radiacion del personal.(28)

2.16 BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA DE DOSIS (BQT HDR)

La prescripcién a puntos “A” por Todd y Mederith en 1938, y luego revisada en 1953, es
aceptada como puntos de referencia en el tratamiento de BQT inicialmente en baja tasa de
dosis; los puntos “A” tradicionalmente cruzan el uréter y la arteria uterina en el triangulo
paracervical y es considerado un punto critico en la tolerancia de radiacion. Esta definicion de
puntos “A” provee una planeacién de dosis de BQT y de RTE, en recientes estudios publicados

se siguen aun utilizando. (29)

El uso de BT HDR ofrece un tratamiento ambulatorio de la paciente, facil proteccién de
radiaciéon, bajo costo y mejoria en la distribucién dosis-tumor. Las recomendaciones de la
American Society Brachytherapy (ASB), también aclaré algunas controversias en la dosis
Optima y los esquemas de fraccionamiento de HDR. La BQT de alta tasa es el resultado de un
desarrollo tecnolégico en la manufactura de fuentes radioactivas de alta intensidad, control
remoto sofisticado de carga diferida y software de planeacién de tratamiento. Hay casi tres
décadas de experiencia comparando LDR vs. HDR, sobre cancer cérvico-uterino; sin embargo,
aln persisten las controversias en reconocer la eficacia y la seguridad de BQT, HDR vs. LDR.
Desafortunadamente estudios prospectivos y aleatorios fase Il bien disefiados comparando
LDR vs. HDR, no han sido aun publicados.(30,31)

En un meta-andlisis con cinco estudios aleatorizados que totalizan 2,145 pacientes
comparando BQT HDR vs. LDR, se sefiala que la supervivencia total y el control local fueron
similares en ambos grupos en etapas |, Il y lll. Sin embargo, varios resultados en estadio clinico
Ill han sido informados, refieren una tasa de supervivencia mayor en pacientes con estadio

clinico Il tratadas con BQT HDR comparado con lo que indica Ferringo y colaboradores, en
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donde obtiene un pobre resultado con HDR comparado cuando se tratan con baja tasa; en
donde la supervivencia y sobrevida libre de enfermedad (SVLE) a cinco afios fue
estadisticamente superior en el grupo de baja tasa. En relacién con la toxicidad para ambos
grupos, fue similar y sin diferencia significativa, como lo reportado en otras publicaciones sobre
toxicidad aguda grado |y Il, del tipo de cistitis o proctitis y en toxicidad cronica predomina mas
proctitis. (30,32,33)

Se han descrito varias ventajas de la braquiterapia HDR para el tratamiento de carcinomas
ginecoldgicos: 1) Aplicacién de mdltiples fracciones de forma ambulatoria, 2) Capacidad para
tratar un gran volumen de pacientes clinicos, 3) Se requiere anestesia raquidea, epidural, 4)
Precision del posicionamiento de la fuente y el aplicador, 5) Tratamiento individualizado con
optimizacion de fuente y 6) Proteccién radiol6gica completa para el personal. (34,35)

Teoricamente, la HDR tiene mayor probabilidad de efectos tardios en un nivel dado para el
control tumoral; sin embargo, el fraccionamiento en alta tasa parece compensar esas
diferencias en el tumor y los efectos en el tejido normal por un incremento en la tasa de dosis.
A pesar de las desventajas radiobiolégicas mencionadas por Eifel. La posibilidad de
optimizacion de la distribucion de dosis y la menor oportunidad de desplazamiento de los
aplicadores, sobrepasa esa desventaja. Ademas, la variacion de los tiempos de las posiciones
con una fuente Unica que se detiene permite una variacion casi infinita de la longitud efectiva
de la fuente y de las posiciones de la fuente, lo cual permite un mayor control de la distribucion

de dosis y potencialmente menor morbilidad. (30,36)

2.17 CONTROL LOCAL Y SUPERVIVENCIA DE CANCER DE CERVIX CON
BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA

En un meta analisis publicado en Cochrane en 2010 encontraron que cuatro estudios con 1265
pacientes, compararon braquiterapia HDR y LDR, los RR combinados fueron 0.95, 0.93y 0.79
con intervalo de confianza de 95% para las tasas de supervivencia global a 3, 5y 10 afios; y
0.95y 1,02 para las tasas de supervivencia especifica de la enfermedad (DSS) a 5y 10 afios.
El RR para SLR fue 1.04 y 0.96 a los tres y cinco afios. Para las tasas de control local, el RR
fue 0.95y 0.95 a los tres y cinco afios; con un RR de 1,09 para la recurrencia loco regional,
0.79 para la recidiva local y recurrencia a distancia. Las complicaciones de la vejiga, el recto

sigmoide y el intestino delgado, el RR fue 1.33, 1.00 y 3.37, respectivamente. Estos resultados
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indican que no hubo diferencias significativas excepto por un aumento de las complicaciones

complicaciones del intestino delgado con HDR P = 0.04). (2)

Esta revision no mostré diferencias significativas entre braquiterapia HDR y LDR al considerar
la SG, DSS, RFS, tasa de control local, recurrencia, metastasis y complicaciones relacionadas

con el tratamiento para mujeres con carcinoma de cuello uterino. (2)

2.18 DOSIS UTILIZADAS EN BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA

Se debe seleccionar un esquema de fraccion de dosis (cuantos tratamientos y la dosis por
tratamiento). En la préctica clinica se utilizan diversos esquemas de dosis/fraccionamiento
para la braquiterapia HDR. Las fracciones de braquiterapia intracavitaria se administran
tipicamente 1 a 2 veces por semana. Los esquemas de fraccionamiento mas comunes en los
Estados Unidos son las fracciones de 5-6 Grey (Gy) x 5. Sin embargo, también se utilizan
regimenes mas cortos, que incluyen 7 Gy x 4, 8 Gy x 3y 10 Gy x 2. Las dudas en adoptar
dosis mas altas por fraccion provienen de estudios que sugieren tasas mas altas de
complicaciones con dosis mayores a 7 Gy por fraccién. Sin embargo, en estudios recientes y
guias actualizadas se han utilizado dosis mayores a 7 Gy sin aumento de complicaciones.
(31,37)

Un ensayo clinico reciente destaca los beneficios de utilizar un régimen de 3 fracciones de 8
Grey (Gy) / Fraccién (Fx) en comparacion con un régimen de 4 Fx de 6 Gy/Fx. Este ensayo
mostrd control tumoral y toxicidad a 6rganos en riesgo equivalentes para ambos regimenes,
lo que brinda la opcién de completar los tratamientos en 3 fracciones, lo que puede ser
necesario en algunas situaciones para pacientes con problemas logisticos o de cumplimiento.
Un consenso de ABS (American Brachytherapy Society), para paises de ingresos bajos y
medianos recomendo dosis totales absorbidas de equivalentes en 2 Gy por fraccién (EQD2)
en el tumor de al menos 80 Gy con el correspondiente nimero mas bajo de fracciones de HDR

y el uso de dosis méas grandes por fraccion, como 3 fracciones de 8 Gy/fx si necesario. (31,38)

2.19 TOXICIDAD ASOCIADA A RADIOTERAPIA

Las secuelas descritas varian entre las instituciones porque las escalas de clasificacién de

toxicidad no son uniformes y el sistema de puntuacion de las complicaciones no se indica
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claramente en todos los informes. Es util instituir medidas preventivas al iniciar la radiacion;
por ejemplo, Dusenbery et al., informaron 21 (6,4%) complicaciones potencialmente mortales
en 327 de 462 implantes de braquiterapia de pacientes. Lanciano et al., en 95 inserciones de
tandem y ovoides para el cancer de cuello uterino en 91 pacientes y para el cancer de
endometrio en 4, observaron 2 perforaciones uterinas y una laceracion vaginal en 2 pacientes.
El 24% de los implantes en 16 pacientes se asociaron con fiebre. Se retiraron cinco implantes
(5%) por presunta sepsis, enfermedad pulmonar, hipotension arterial, cambio en el estado

mental e infarto de miocardio. (39)

Las tasas de complicacion para las técnicas HDR y LDR suelen ser equivalentes. Petereit et
al., observaron una toxicidad general a 3 afios del 12% (2.6% genitourinario y 5.6% recto) con
BQT LDR, en comparacion con el 15% general (3% genitourinario y 4,6% recto) con BQT HDR.
Sin embargo, en la serie de Cikaric, la tasa de complicaciones rectales fue significativamente
mayor en el grupo LDR. Las tasas de complicaciones de la vejiga informadas, en general, son
mas bajas que las tasas de complicaciones rectales; nuevamente, a excepcion de la serie de
Cikaric que muestra una mayor tasa de complicaciones con la técnica LDR, no hubo

diferencias significativas con las dos técnicas. (40)

Ogino et al., documenté que en 253 pacientes con carcinoma invasivo de cuello uterino
tratados con BQT HDR, no se observaron complicaciones rectales de grado 4 en pacientes
con una dosis equivalente bioldgica (BED) de <147, asumiendo una Relacién a/f de 3 Gy para

reacciones tardias. (33)

Toxicidad asociada a radioterapia en pelvis

Los tejidos normales del cuello uterino y el cuerpo del Utero pueden tolerar altas dosis de
radiacion y recuperarse notablemente bien de las lesiones por radiacién. Sin embargo, los

tejidos normales circundantes son méas susceptibles a las lesiones por radiacion. (41)

La incidencia y gravedad de los efectos secundarios de la radioterapia dependen del sitio,
volumen de tejido expuesto y programa de tratamiento, incluida la dosis total, la dosis por
fraccion y el tipo de radiacion. Factores modificadores como cirugias previas, quimioterapia

concomitante y enfermedades comorbidas también influyen. El historial de tabaquismo es un
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fuerte predictor de efectos secundarios superiores tanto para el intestino como para

complicaciones de la vejiga. (41)

Algunos pacientes pueden tener un mayor riesgo de toxicidad relacionada con la radioterapia.
Estos incluyen pacientes con: enfermedad vascular activa de colageno; enfermedad
inflamatoria intestinal, las pacientes pueden tener un mayor riesgo de complicaciones
intestinales tardias; trastornos vasculares: los datos retrospectivos sugieren que la diabetes y
la hipertensién pueden aumentar el riesgo de toxicidad tardia, presuntamente relacionado con
la enfermedad microvascular, esto incluye informes de una mayor preponderancia de
complicaciones intestinales significativas después de la radiacion definitiva para cancer de
cuello uterino, aunque la presencia de estas afecciones no se asocié con una mayor riesgo de
toxicidad aguda en al menos un informe que incluyé mujeres con cancer de endometrio. (42—
44)

La radioterapia puede estar asociada con efectos secundarios que pueden ocurrir en cualquier
momento durante tratamiento o incluso afios después.

Definiciones de estas toxicidades:(45)

¢ Las toxicidades agudas se refieren a aquellas que aparecen durante o poco después
del curso del tratamiento.

e Las toxicidades subagudas son aquellas que se manifiestan inicialmente de 4 a 12
semanas después de que se ha realizado la radioterapia. Los efectos subagudos
representan una recuperacion prolongada mas significativa. Aunque los efectos se
observan comunmente durante este periodo, hay muy pocas lesiones por radiacion de
inicio subagudo, como neumonitis o miositis.

¢ Las toxicidades tardias son las que ocurren después de tres meses. Estos a menudo
reflejan el espectro de cambios en el tejido por radiacion que pueden ser duraderos e

irreversibles.

La toxicidad en tratamiento de cancer cervicouterino localmente avanzado se observa en

6rganos en riesgo como: intestino delgado, intestino grueso, vejiga, uretra, vulva, vagina.

Toxicidad Gastrointestinal: Intestino Grueso e Intestino Delgado
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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 (isquemia
cronica), areas focales de estenosis y/o ulceracion, palidez mucosa y telangiectasias,

ulceracion y/o formacién de fistulas. (46)

La toxicidad aguda puede presentarse con:
e Nauseas y vomitos, sensacion de plenitud, anorexia y cansancio: desde el inicio de RT
e Proctocolitis: aumento de los movimientos intestinales, diarrea, descarga mucosa
urgencia rectal, tenesmo y sangrado rectal. Puede complicarse con ulceracion rectal
o Enteritis radica: aparece en la 22- 32 semana de la RT, consiste en diarrea acuosa,
deposiciones frecuentes y voluminosas, dolor célico abdominal, se resuelve en 2-3

semanas tras la RT. (45)

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, edema de las células endoteliales vasculares (3
meses) y fibrosis perivascular (6-12 meses) que ocasionan oclusién vascular e isquemia focal
vesical y edema del musculo liso con reemplazamiento por fibroblastos y depésito de colageno

que produce disminucion de la capacidad vesical.(47)

La toxicidad vesical aguda puede ocurrir en un 50% de las pacientes que reciben teleterapia y
braquiterapia de alta tasa. Por afectacion global produce un cuadro de cistitis aguda que
clinicamente se caracteriza por: disuria, aumento de la frecuencia urinaria y urgencia; pero si
sé6lo se produce un dafio focal puede aparecer sangrado, ulceracion y formacion de fistulas.
La asociacidon de quimioterapia aumenta la toxicidad, especialmente con Ciclofosfamida e
Ifosfamida. (47)

La toxicidad vesical crénica que ocurre entre un 5 a 10% de las pacientes, se observa en su
mayoria a los 13 a 20 meses post tratamiento de radioterapia con braquiterapia. Se puede
presentar clinicamente por disminucion de la capacidad vesical, hematuria por telangiectasias,

cistitis hemorragica, irritacion crénica vesical y formacion de fistulas vesicovaginales. (47)

Escalas de Toxicidad Aguda
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En 1983 se publicaron los criterios de toxicidad de la radioterapia elaborados por la RTOG y
la EORTC, que diferencian entre toxicidad aguda y crénica; son los mas utilizados en la
practica clinica en Oncologia Radioterapica. No toxicidad se considera grado 0 y la muerte

del paciente directamente relacionado con la toxicidad, se considera grado 5. En esta escala

se evalua la toxicidad por érganos, no por efectos adversos. (48)

Organo Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Anorexia con
perdida de
peso>15% o0
precisa sonda
nasogastrica o
, nutriciéon llion, obstruccion
Anorexia con
) . parenteral / aguda 0
perdida de Anorexia con
0 . nausea 0 subaguda,
peso <5 % / perdida de . -
o vomito que perforacion,
nausea que peso <15 %/ :
precisan sangrado que
no presenta nausea o] .
Tracto Gl . ; sonda precisa
: hematemesis vomito  que . e
Superior . nasogastrica o transfusion /
/ dolor precisan o= .
, T nutriciéon dolor abdominal
abdominal antieméticos / )
parenteral / que requiere
que no dolor L
recisa analgesia dolor . Qer|va_LC|on
P . abdominal intestinal
analgesia
severo a pesar
de medicacion
/ hematemesis
o melenas /
distencion
abdominal
Obstruccion
, Diarrea ue aguda 0
Aumento de la Diarrea que . q 9
; . requiere subaguda,
frecuencia  del precisa control -
: . . - soporte perforacion,
. ritmo  intestinal farmacolégico /
Tracto Gi . ! parenteral / sangrado que
) gue no requiere secrecion rectal e .
Inferior o secrecion precisa
) : . medicacion / mucosa / dolor .
incluido pelvis . ; rectal mucosa transfusion /
discofort  rectal abdominal 0 s .
: o hemética / dolor abdominal
gue no precisa rectal gue . - )
. . . distencion que requiere
analgesia precisa analgesia : L
abdominal derivacion
intestinal
Polaquiuria y Frecuencia Frecuencia con Hematuria que
nicturia doble a lo urinaria menor de urgenciay nicturia precisa
. . . basal / disuria, 1 hora / disuria, < 1 hora / disuria, transfusion /
Genitourinario . - . o
urgencia que no dolor pélvico o dolor pélvico o obstruccion
requiere espasmos espasmo vesical aguda no
medicacion vesicales gue que requiere secundaria a
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requieren opiaceos coéagulos,
analgesia frecuentes / ulceracion 0
hematuria necrosis
macroscépica con
0 sin coagulos
Fuente: Cox JD, Stetz J, Pajak TF. Toxicity criteria of the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) and the European

Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Int J Radiat Oncol Biol Phys [Internet]. 30 de marzo de
1995;31(5):1341-6. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7713792/

En 1995, en la conferencia de consenso de efectos tardios en tejidos normales por
radioterapia, 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, es decir considerando la toxicidad producida por
radioterapia, quimioterapia y cirugia. Para su correcta utilizacién es imprescindible disponer

de la puntuacion basal (antes del tratamiento). (49)
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lll. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Conocer la toxicidad aguda en pacientes con cancer cervicouterino localmente
avanzado con criterio curativo que reciben tratamiento con braquiterapia de alta tasa y tele

terapia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Establecer el porcentaje de pacientes que alcanzan control local del tumor a los 3
meses de terminar el tratamiento con Teleterapia y Braquiterapia.

3.2.2 Evaluar la toxicidad gastrointestinal y urinaria segun escala de toxicidad aguda de
RTOG/EORTC durante y después del tratamiento con Teleterapia y Braquiterapia a corto
plazo.

3.2.3 Identificar el estadio del tumor al diagnéstico y la histopatologia

3.2.4 Conocer el tiempo de terminacién de tratamiento con teleterapia y braquiterapia en
las pacientes a estudio

3.2.5 Determinar la dosis promedio en Gray recibida con el tratamiento de teleterapia y
braquiterapia de las pacientes en estudio

3.2.6 Conocer el porcentaje de pacientes que recibieron simultaneamente teleterapia con

braquiterapia
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IV. MATERIAL Y METODOS
4.1 TIPO DE ESTUDIO
Estudio descriptivo, observacional, transversal de tipo prospectivo
4.2 POBLACION Y MUESTRA

Poblacién o Universo: Pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado con criterio
curativo que requieran tele terapia y braquiterapia de alta tasa en el Instituto de Cancerologia

y Hospital Dr. Bernardo del Valle S, en el afio 2019

4.3 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagndstico de cancer de cérvix localmente avanzado con criterio curativo

(Estadio clinico IB2 a 1lIB) que tenga tratamiento en esta unidad hospitalaria, mayores de 18

afios, que estén de acuerdo en participar en este estudio, completando 3 dosis de 8 Gy cada

fraccion.

Criterios de Exclusion:

Pacientes menores de 18 afios, con histerectomia previa, tratamiento de radioterapia o
quimioterapia previa, fallecimiento durante tratamiento de radioterapia y hasta 3 meses desde

inicio de tratamiento, no cumplir con 3 dosis de braquiterapia, no completar tratamiento de

teleterapia.
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4.5 ENFOQUE Y DISENO DE LA INVESTIGACION

4.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS:

Paciente con diagndstico de cancer de cérvix localmente avanzado con criterio curativo
(Estadio clinico IB2 a llIB) que tenga tratamiento en esta institucién hospitalaria, se le
explicara sobre los objetivos del estudio en el cual se desean incluir, posteriormente se
evallan en la clinica de radioterapia y se incluyen en el tratamiento de teleterapia y

braquiterapia.

4.7 PROCESOS:

Se ingresaron al estudio pacientes evaluadas en la consulta externa de Radioterapia del
INCAN con diagnéstico de Cancer de Cérvix localmente avanzado que fueran candidatas
a tratamiento con teleterapia y braquiterapia. En la fraccion nimero 20 de teleterapia de
cada paciente se valoro por encuestadora y medico radio-oncélogo a cargo de la paciente
si la misma era candidata a braquiterapia segun la anatomia y hallazgos de complicaciones
gue contraindicaran dicho procedimiento. Al ser elegible para braquiterapia, la
encuestadora explicaba a las pacientes sobre el tratamiento de braquiterapia de alta tasa,
beneficios y riesgos, y si la paciente se encontraba de acuerdocon participar en dicho
tratamiento y ser incluida en la presente investigacion, firmaba el consentimiento informado.
Las dosis objetivo fueron 100% a puntos A, <51% a recto y vejiga, cuando la anatomia de
la paciente no lo permitia, se valoraba riesgo/beneficio de aumentar dosis a recto o vejiga.
En la ultima dosis de braquiterapia la encuestadora, por medio del instrumento de
recoleccién de datos y medicién de sintomas por medio de la escala de toxicidad de la
EORTC/RTOG, encuestd a las pacientes sobre sintomas urinarios y gastrointestinales
durante los dias de tratamiento de braquiterapia, los que se consignaron en la boleta de
recoleccién de datos. Luego, el control lo realiz6 la encuestadora y médico radio-oncélogo
a cargo de la paciente, se realiz6 a los 3 meses de la colocacion del implante, con examen
fisico ginecolégico y con resultados de citologia exfoliativa con tincidn de papanicolau, para
valorar control local, asi como también se les preguntaba nuevamente sobre sintomas de
toxicidad aguda segun escala de EORTC/RTOG urinarios/gastrointestinales durante ese
tiempo. Al final en la hoja de recoleccion de datos se colocaba el grado mas alto de

sintomas asociados a toxicidad como valor final para el estudio. La validacion del
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instrumento utilizado se realiz6 al ser evaluada dicha encuesta por los radio-oncélogos del
INCAN (total de 5), y a 20 pacientes que ya habian completado el tratamiento de cancer de
cérvix localmente avanzado de teleterapia y braquiterapia en INCAN para valorar

entendimiento de las preguntas sobre sintomas urinarios/gastrointestinales.

4.8 INSTRUMENTOS DE MEDICION:

Se adjunta instrumento de recoleccién de datos en Anexos

4.9 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

4.10 PLAN DE PROCESAMIENTO:

Con los datos obtenidos por el instrumento de recoleccion de datos, éstos se codifican y se

transfieren a el programa SPSS (Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales).

4.11 PLAN DE ANALISIS DE DATOS:

El analisis se efectuar4 mediante procesamiento de datos, analisis univariado, en base a
los objetivos del estudio mediante la utilizaciébn de tablas y gréficas. A las diferentes
variables se les aplico el test de Kolmogorov Smirnov para evaluar si presentan distribucion
paramétrica 0 no paramétrica. Se decidié aplicar test exacto de Fisher para determinar la
significancia estadistica. Se establecié un valor de p<0.05 como estadisticamente

significativo.

4.12 ASPECTOS ETICOS

La investigacion tuvo como finalidad evaluar la toxicidad que produce la braquiterapia de
alta tasa y tele terapia. Este estudio se realizé con técnica observacional, por lo que no
hubo alguna intervencion o modificacién en los resultados de las pacientes que participaron.
Los datos de las pacientes permanecieron en el anonimato. Se proporciond consentimiento
informado en donde se explica a los participantes de la investigacién de qué se trata el
estudio y se resolveran dudas antes de pasar el instrumento de recoleccién de datos, asi

también si estan de acuerdo con participar en el mismo. Firmaron hoja de consentimiento
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informado las personas que participaron voluntariamente. Durante toda la investigacion se

aplicaron los principios de autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.

Toda la informacion generada fue confidencial y utilizada Gnicamente para fines cientificos.
No se divulgaron datos personales, por lo que se califica como Categoria | segun el riesgo
para el participante en la investigacién. Los datos obtenidos sobre toxicidad aguda en el
contexto de porcentaje de paciente que la presentaron fueron mayores a los encontrados

en literatura internacional, sin embargo fue toxicidad leve y tratable.
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V. RESULTADOS

En este estudio se determiné la toxicidad aguda del tratamiento con teleterapia mas
braquiterapia de alta tasa de dosis, en pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado
que acudieron a tratamiento en el Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del
Valle S.”. En el estudio se evalué de forma prospectiva a 79 pacientes con dicho diagndstico
clinico en el periodo de enero a diciembre 2019. De estos pacientes evaluados, la edad
promedio fue de 51 afios, 37.8% procedian del area urbana, 5 pacientes se retiraron del
estudio por no completar el tratamiento por fallecimiento (3 pacientes) y 2 por progresion

de la enfermedad.

Tabla N° 1: Hallazgos histopatologicos de pacientes con cancer de cérvix localmente
avanzado tratados con braquiterapia de alta tasa en el INCAN -Guatemala durante enero a
diciembre 2019

Histologia (n) %
Carcinoma Epidermoide (51) 68.9
Adenocarcinoma (10) 13.5
Carcinoma Mixto (10) 13.5

Carcinoma Linfoepitelial like  (2) 2.7
Carcinoma poco diferenciado (1) 1.4

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Se analizaron los hallazgos histopatolégicos del cancer de cérvix en las pacientes incluidas
en el estudio. Se documenté que el cancer epidermoide fue el mas frecuente,
encontrandose en el 68.9 % de las pacientes. Otras variantes encontradas fueron
adenocarcinoma, carcinoma mixto, carcinoma linfoepitelial like y carcinoma poco
diferenciado; siendo este ultimo el tipo histopatolégico encontrando con menor frecuencia,

ya que solo fue diagnosticado en una de las pacientes.
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Tabla N° 2: Dosis recibida a puntos de interés y dérganos en riesgo de teleterapia y
braquiterapia de alta tasa de dosis en pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado
tratados con braquiterapia de alta tasa en el INCAN -Guatemala durante enero a diciembre
2019

DOSIS (EQD2) Telererapia + BQT HDR Me(+/-0)

Dosis a Puntos A 86 Gy (+/- 2.4)
Dosis a Vejiga 65.5 Gy (+/- 7.7)
Dosis a Recto 66.4 Gy (+/- 6.7)

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Se encontré que el promedio de dosis de radioterapia a los puntos A en la mayoria de
pacientes fue de 86 Gy (equivalente a dosis con fraccionamiento normal), como punto de
interés, cumpliendo el estandar de dosis > a 85 Gy a zona tumoral; mientras los principales
Organos en riesgo como recto tuvo 66.4 Gy y 65.5 Gy para vejiga, que se encuentran en los

limites superiores de tolerancia.

Tabla N° 3: Promedio de completacion de dias de tratamiento de radioterapia con
teleterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis en pacientes con cancer de cérvix
localmente avanzado tratados con braquiterapia de alta tasa en el INCAN -Guatemala

durante enero a diciembre 2019

Dias de Tratamiento
Me (+/-0)
74 (+/-17)
Fuente: Boleta de recolecciéon de datos

Se encontré que para finalizar la terapia en la mayoria de las pacientes fueron necesarios

74 dias. Sin embargo, el periodo mas corto fue 57 dias y el mas largo fue de 91 dias

Tabla N° 4: Toxicidad aguda urinaria y gastrointestinal segun la escala de RTOG/EORTC
secundario al tratamiento de teleterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis en pacientes
con cancer de cérvix localmente avanzado tratados en el INCAN - Guatemala durante enero
a diciembre 2019
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Toxicidad Urinaria (N)%

Grado 1 (13) 17.6
Grado 2 (10) 13.5
Grado 3 Q14
TOTAL (24) 32.5
Toxicidad Gastrointestinal  (n)%
Grado 1 (14) 18.9
Grado 2 (14) 18.9
TOTAL (28) 37.8

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Rango de Dosis VEJIGA: 55.4 - 83.41 Gy RECTO: 55.24 - 77.83 Gy

Al evaluar la toxicidad producida por la radioterapia, puede observarse que un 37.8%
presentaron toxicidad gastrointestinal, sin embargo, la toxicidad en este sitio anatdomico fue
Unicamente grado 1 y 2. Se observa ademas que el 32.5 % de las pacientes presentaron
toxicidad urinaria y este tipo de toxicidad se manifesté desde grado 1 hasta grado 3 con un
predominio del grado 1 con el 17.6 %.

Tabla N° 5: Toxicidad en tratamiento simultaneo versus tratamiento secuencial de
teleterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis en pacientes con cancer de cérvix

localmente avanzado tratados en el INCAN - Guatemala durante enero a diciembre 2019

Teleterapia y braquiterapia simultanea

*
Si NG Valor de p
Toxicidad Urinaria 12 12 0.74
Toxicidad Rectal 11 17 0.62

*Test exacto de fisher

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Durante el periodo de tratamiento se presentaron dos modalidades de terapia, estas fueron
teleterapia seguida de braquiterapia y la segunda modalidad fue teleterapia y braquiterapia
simultanea. Se compararon ambos grupos y este factor no presenta diferencia
estadisticamente significativa al evaluar si influyo en el desarrollo tanto de toxicidad urinaria

como rectal.
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Tabla N° 6: Control local segun dosis de radioterapia total alcanzada y duracién de
tratamiento (teleterapia + braquiterapia de alta tasa) en pacientes con cancer de cérvix

localmente avanzado tratados en el INCAN - Guatemala durante enero a diciembre 2019

Control Local

*
Si No Valor de p
Dosis de radioterapia >85 Gy 58 1 0.367
Duracion de radioterapia <59 dias 44 2 0.523

*Test exacto de fisher

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

En esta tabla se puede observar que con dosis de 85 Gy (dosis equivalente a
fraccionamiento normal) Unicamente una de las pacientes no logro el control local del
cancer cervicouterino. Al evaluar la duracién de la terapia se observa que dos pacientes

no alcanzaron el control local con terapias que duraron menos de 59 dias.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El tratamiento de pacientes con alta carga tumoral y estadios avanzados se basa
actualmente en Quimio-radioterapia. El tratamiento con radioterapia debe incluir la
radioterapia externa y braquiterapia. Por muchas décadas el uso de baja tasa de dosis dio
buenos resultados; pero la braquiterapia de alta tasa de dosis con Iridio'%? ha ganado
popularidad debido a sus ventajas, como lo es el manejo de la fuente radioactiva a control
remoto con lo cual se evita la exposicion del personal ocupacionalmente expuesto, evita
hospitalizaciones, optimiza la dosis y logra una mejor distribucién en el volumen de

tratamiento y menor dosis a érganos de riesgo. (36)

Como se describié previamente, para que se acepte cualquier nueva modalidad de
tratamiento sobre la forma convencional de terapia, dos criterios importantes deben estar
satisfechos. En primer lugar, las tasas de control de la enfermedad y la supervivencia de la
nueva modalidad de tratamiento deberian ser igual o mejor que los convencionales. En
segundo lugar, la morbilidad de la nueva modalidad debe ser igual o preferiblemente menor
gue el producido por el método de tratamiento convencional.(1)

El objetivo de este estudio fue conocer la toxicidad aguda urinaria y gastrointestinal en
pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado con criterio curativo que reciben
tratamiento con braquiterapia de alta tasa y teleterapia en pacientes, asi como la tasa de

control local alcanzado en estas pacientes.

La poblacion tratada en esta institucion por Cancer de Cérvix localmente avanzado tiene
procedencia de la ciudad en el 37.8%, lo cual evidencia que la centralizacion de los centros
de Radioterapia en la ciudad disminuye el acceso de este servicio a la poblacion de los
departamentos. EIl promedio de edad de las pacientes es de 52 afios, con rangos de edad

desde los 25 afos hasta los 81 afios inclusive.

El 68.9% de las pacientes tienen tumores epidermoides, que son los descritos mas
frecuentes a nivel mundial. Seguido de Adenocarcinoma 13%, siendo estos ultimos de mas
dificil control local. En este estudio, una paciente que no completo el tratamiento completo
de BQT fue por presentar metéstasis pulmonares con histopatologia adenocarcinoma

mucinoso y las 2 pacientes que no lograron control local también, debido a que esta
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histologia tumoral tiende a ser mas agresiva y con mas riesgo de metastasis y recurrencia.
(12)

El 52.7% de las pacientes se encuentran en estadio clinico IIB y el 43.2% 1lIB, siendo
tumores localmente avanzados con menos probabilidad de control local, sin embargo, con
los tratamientos actuales en el INCAN y dosis de radioterapia recibidas se logré el control
local en el 97% de las pacientes. EIl control local de estos tumores avanzados en otros
paises como México, se encuentra por arriba del 85%, lo cual no difiere de nuestra
poblacién. Se alcanz6é dosis promedio a puntos A es 86 Gy, lo cual es el estandar
internacional para el tratamiento de esta patologia para lograr mejores tasas de curacion la

cual se logr6 en esta poblacion. (32,36)

Con respecto a la toxicidad urinaria se encontrd que 32.5 % tuvieron este tipo de
complicacioén, el 17.6% de las pacientes tuvieron toxicidad G1, 13.5% G2 y 1.4% G3,
tratables y se resolvieron con tratamiento meédico y al completar el tratamiento. En recto el
37.8% de las pacientes presentaron toxicidad aguda, de las cuales el 18.9% fueron G1 y
G2. Aunque el promedio fue superior a lo documentado en literatura internacional, puede
ser debido a que existe mucha variabilidad en los estudios sobre cuando medir la toxicidad
y la poblacion, con respecto a la técnica de tele terapia utilizada, concomitante a la falta de
seguimiento de recomendaciones para disminuir los sintomas asociados a tratamiento de
radioterapia por el nivel sociocultural y educacional de nuestra poblacién. EIl otro factor
relacionado a la toxicidad encontrada fueron las dosis permitidas al inicio del protocolo de
70% a 6rganos en riesgo de la dosis recibida a puntos A. Aunque el 35.1% de los pacientes
se realizé la braquiterapia simultdnea a la teleterapia, esta correlacion no fue
estadisticamente significativa para ninguna de las dos toxicidades. Las guias Americana de
Braquiterapia ginecolégica menciona que el tratamiento en la dltima semana de
completacion de teleterapia es seguro y mejora los tiempos de completacion de tratamiento,

sin aumentar la toxicidad aguda en las pacientes. (31)

Se ha descrito que el tratamiento con radioterapia en cancer de cérvix no debe ser mayor
a 58 dias, puesto que disminuye el control local del 1% por dia transcurrido. El promedio
de dias de completacion de tratamiento de radioterapia fue de 74 dias, sin embargo, esto

no tuvo impacto en el control local seguin andlisis estadistico, con una p=0.523. El aumento
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en los dias de completacion de tratamiento se debe a que el equipo de BTQ HDR no

funciono de octubre a diciembre 2019. (12)
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Se documentd toxicidad urinaria en el 32.5% de las pacientes en este
estudio, 17.6% tuvieron toxicidad grado 1, 13.5% grado 2 y 1.4% grado 3. En
recto el 37.8% de las pacientes presentaron toxicidad aguda, de las cuales el
18.9% fueron grado 1y grado 2.

6.1.2  El control local del 97% es comprable al encontrado en otros paises y con
braquiterapia de baja tasa de dosis en nuestra poblacion.

6.1.3 Se observ6 que un 37.8% de los pacientes presentaron toxicidad
gastrointestinal grado 1 segun la escala de EORTC/RTOG, y 32.5 % de las

pacientes presentaron toxicidad urinaria grado 1 a 3.

6.1.4 La mayoria de pacientes se encuentran en estadio clinico 1IB y B,
localmente avanzados, con carcinoma epidermoide como histologia mas
frecuente, y adenocarcinoma mucinoso presente en las pacientes que hicieron

metastasis durate el estudio o no alcanzaron control local.

6.1.5 El promedio de dias de tratamiento sobrepasa el establecido como seguro
para control local en cancer de cérvix, sin embargo, no tuvo un impacto negativo

(estadisticamente significativo) en nuestra poblacién.

6.1.6  Se logré un promedio de dosis mayor a 85 Gy a puntos a con braquiterapia

de alta tasa, con dosis promedio a vejiga de 65.5 Gy y 66.4 Gy a recto.

6.1.7 No se correlaciono el recibir tratamiento de braquiterapia simultdneamente
con teleterapia con respecto a la toxicidad aguda gastrointestinal inferior y

urinaria.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Mejorar el cumplimiento de las restricciones para vejiga y recto segun la
nueva revisién del protocolo actual del departamento de INCAN con <51% de la
dosis recibida a puntos A.

6.2.2 Se recomienda contar con equipo suplente de braquiterapia ginecoldgica
para evitar retraso de completar tratamiento de radioterapia en las pacientes con
cancer de cérvix.

6.2.3 Concientizacion masiva sobre tamizaje en cancer de cérvix para deteccion
temprana de la enfermedad.

6.2.4 Se recomienda el uso de braquiterapia de alta tasa en la poblacion
guatemalteca que asiste al Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del
Valle S.

6.2.5 Realizar seguimiento de las pacientes del presente estudio para valoraciéon
de toxicidad cronica de radioterapia externa y braquiterapia de alta tasa.
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VIIl.  ANEXOS

8.1 BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1. Iniciales del nombre:

2. Registro medico:

3. Edad:

4. Etapa clinica del cancer de cérvix:
5. RHP INCAN:

6. Dosis de teleterapia pelvis total:
7.

8.

Dias para completar el tratamiento:

Vejiga:

Dosis total (EQD2) de braquiterapia a puntos A:

SGIA. D o

Recto:

Braquiterapia recibida durante teleterapia: Si:

No:

10. Puntaje de escala de toxicidad aguda segun la escala de RTOG/EORTC agudo:

Urinaria: Rectal:
Organo Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Anorexia con
pérdida de
peso > 15 % o
precisa sonda
nasogastrica o . L
o= llion, obstruccion
. nutriciéon
Anorexia con . aguda o]
. Anorexia con parenteral /
pérdida de o subaguda,
pérdida de nausea 0 7
peso < 5 % / : perforacion,
peso < 15 % / vomito que
nausea que no . sangrado que
nausea o] precisan sonda 4
Tracto Gl presenta . P precisa
. . vomito que nasogastrica o .
Superior hematemesis / . =y transfusién / dolor
precisan nutricién ;
dolor S abdominal que
. antieméticos / parenteral / .
abdominal que requiere
g dolor dolor R
no precisa . . derivacion
; analgesia abdominal ) i
analgesia intestinal
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severo a pesar
de medicacion
/ hematemesis
o melenas /
distencion
abdominal



Tracto Gi
Inferior incluido
pelvis

Genitourinario

Aumento de la
frecuencia del
ritmo intestinal
gue no requiere
medicacion /
disconfort rectal
gque no precisa
analgesia

Polaquiuria y

nicturia doble a lo
basal / disuria,
urgencia que no
requiere
medicacion

Diarrea que
precisa control
farmacolégico  /
secrecion  rectal
mucosa / dolor
abdominal o rectal
que precisa
analgesia
Frecuencia
urinaria menor de
1 hora / disuria,
dolor pélvico o
espasmos
vesicales que
requieren
analgesia

Diarrea que
requiere
soporte
parenteral /
secrecion
rectal mucosa
o hematica /
distencion
abdominal
Frecuencia con

urgencia y nicturia
< 1 hora / disuria,

dolor pélvico o
espasmo  vesical
que requiere
opiaceos
frecuentes /
hematuria

macroscoépica con
0 sin coagulos

Obstruccion

aguda o]
subaguda,
perforacion,
sangrado que
precisa
transfusion / dolor
abdominal que
requiere
derivacion
intestinal
Hematuria que
precisa
transfusion /

obstruccion aguda
no secundaria a
coagulos,
ulceracién 0]
necrosis

11. Resultado de citologia exfoliativa a los 3 meses postratamiento:
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8.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO.

He sido invitado a participar en la investigacion “TOXICIDAD DE BRAQUITERAPIA DE
ALTA TASA Y TELETERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE CANCER CERVICOUTERINO
LOCALMENTE AVANZADO”

He leido y comprendido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la
oportunidad de preguntar sobre ella y se he contestado satisfactoriamente las preguntas
que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que
tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me afecte

en ninguna manera la atencién médica.

Nombre del participante

Firma del participante

Fecha

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y la persona ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que la persona ha dado consentimiento

libremente.

Nombre del investigador

Firma del Investigador

Fecha
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio
la tesis titulada “toxicidad de braquiterapia de alta tasa y teleterapia en el tratamiento
de céancer cervicouterino localmente avanzado”, para propositos de consulta
académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que le confiere
la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca

a su reproduccién o comercializacion total o parcial.
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