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RESUMEN

Los pacientes con cancer localmente avanzado son a menudo aquejados con
sintomas severos secundarios a la enfermedad, dependiendo de la localizacion de la
enfermedad asi serd la presentacion de los sintomas. En la mayoria de ellos los
sintomas principales es sangrado profuso y dolor severo, estos sintomas puede
causar una calidad de vida decreciente de los pacientes. En los casos de enfermedad
avanzada el tratamiento que se indica es solamente con intencion de paliar sintomas
para mejorar la calidad de vida del paciente. En este estudio se evaluaron 109
pacientes con cancer avanzado tratados en el periodo de julio de 2014 a abril del
2019 quienes presentaron cancer de localizacion pélvica, cabeza y cuello,
extremidades, torax y en abdomen. Los pacientes fueron tratados con técnicas 2D y
3D. La radiacion de indicio a dosis de 1000 cGy en fraccion Unica hasta un maximo de
3 fracciones las cuales fueron entregadas 1 mensualmente. Los pacientes fueron
evaluados un mes después de cada aplicacion de radioterapia. La respuesta fue
documentada en relacién a alivio de dolor, disminucién del sangrado, ademas de
cumplimiento del tratamiento, respuesta de la enfermedad, toxicidad y meses de
seguimiento o abandono. Noventa y un pacientes fue de sexo femenino y dieciocho
pacientes sexo masculino. La mediana de edad fue de 54 afios. Todos los pacientes
recibieron al menos una fraccion de tratamiento de radioterapia. Veinticinco pacientes
recibié la segunda y 34 pacientes la tercera. La respuesta general de respuesta en
relacion a control de la hemorragia y dolor fueron 69.23% y 83.92% respectivamente.
Los pacientes que completaron el tratamiento tuvo un seguimiento mayor a 6 meses.
Las complicaciones encontradas fueron principalmente mucositis, en piel vy

gastrointestinales, y no fue necesario tratamiento hospitalario.



I.  INTRODUCCION

En el Instituto de Cancerologia (INCAN) segun la dltima actualizacion de estadistica de
2017, 3167 pacientes, El 24.5% de los pacientes se presentd en etapas avanzadas lll
y IV de la enfermedad. El 20% de los pacientes recibié tratamiento paliativo por

enfermedad avanzada. !

Aunque la radioterapia definitiva o quimiorradioterapia concurrente sigue siendo la
base del tratamiento para los pacientes con cancer localmente avanzado, un nimero
considerable de pacientes no es adecuado para el tratamiento radical debido a la
enfermedad extensa o metastasica, pacientes en este grupo presenta sintomas como
sangrado incesante o dolor severo, por lo que el tratamiento se da con intencién

paliativa ya que el tratamiento no sera curativo.

La radioterapia hipofraccionada de dosis altas de 1000 cGy de una, dos o tres
fracciones en intervalos de 4 semanas, se ha utilizado para cancer localmente
avanzado el cual ha producido importantes respuestas en relacién a regresion del
tumor parcial y en algunos casos respuesta total de la enfermedad. Logrando hasta

respuestas arriba del 70%. 2

El uso de este esquema de tratamiento es ideal, ya que el tratamiento es entregado en
poco tiempo y los efectos secundarios crénicos puede ser que no se documenten ya
que el promedio de vida de los pacientes con tumores avanzados se encuentra en

promedio de 7 a 9 meses. 3

El presente estudio es descriptivo, retro prospectivo longitudinal, no experimental, el
cual tiene como objetivo determinar la efectividad del tratamiento con radioterapia
hipofraccionada en pacientes con cancer localmente avanzado y/o metastasico,
utilizando dosis de radioterapia de 1000 cGy en una, dos o tres fracciones, aplicadas
mensualmente cada una. Dentro de las limitaciones encontradas en este estudio, fue
el alto porcentaje de abandono de los pacientes quienes no completaron el

tratamiento, el cual pudo deberse a situacion econémica o lejania de residencia.



. ANTECEDENTES
2.1 RADIOTERAPIA

Dentro del tratamiento interdisciplinar y multidisciplinar, la especialidad de Oncologia
Radioterapica es definida por su correspondiente Comisién Nacional MIR, como una
rama de la medicina clinica que utiliza la radiacién ionizante, sola 0 en combinacién
con otras modalidades terapéuticas, para el tratamiento del cancer y otras

enfermedades no neoplasicas 4°

2.2 OBJETIVOS BASICOS Y FUNDAMENTOS

El uso de las radiaciones ionizantes con intencién terapéutica comenzo6 en 1896 por
Emil Grubbe, un afio después del descubrimiento de los rayos X por Roentgen, con el
objetivo de controlar un carcinoma de mama localmente avanzado y ulcerado. ¢

La radioterapia externa se basa en el uso de los efectos biolégicos provocados por las
radiaciones ionizantes para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la
proliferacién anormal de las células, principalmente las enfermedades oncoldgicas. El
mecanismo de accidén consiste en provocar lesiones sobre las moléculas celulares
destacando las lesiones a nivel del material genético, con el objetivo de provocar la
muerte o, en su defecto, provocar dafios que impidan la division y multiplicacion de las
células. El objetivo de la radioterapia es concentrar una determinada dosis de
irradiaciéon en un determinado volumen, minimizando el dafio sobre el tejido sano

vecino, con el fin de conseguir la destruccion tumoral o reduccion de su tamario. *

2.3 FRACCIONAMIENTO DE LA DOSIS EN RADIOTERAPIA

2.3.1 Fraccionamientos utilizados en la clinica: La dosis total, la dosis por fraccion y
el tiempo entre fracciones, asi como el tiempo total del tratamiento son factores muy
importantes a tener en cuenta para valorar la eficacia del mismo o, lo que es lo mismo,
la fraccion de células supervivientes que permanecen activas al finalizar el mismo.
Intentando explorar esas diferencias cualitativas, se han introducido en la practica

clinica diferentes pautas de fraccionamiento, variando dichos parametros. 68°

2.3.2 Fraccionamiento convencional o estandar: 180-200 Gy/dia en una Unica
fraccion, 5 dias/semana, es el que consigue un mejor indice terapéutico en la mayoria

de los tumores. Dosis totales de 50 a 70 Gy en 5 a 8 semanas. 68°



2.3.3 Hiperfraccionamiento: Dos fracciones al dia de 115-120 cGy, 5 dias /semana.
Cada fraccion debe estar separada de la anterior un minimo de 6 horas. Las dosis
totales pueden alcanzar los 80 Gy. La finalidad de este fraccionamiento, es disminuir
los efectos tdxicos tardios, aumentando la eficacia sobre el tumor y manteniendo en
niveles similares la toxicidad aguda de los tejidos normales incluidos dentro del
volumen irradiado. Cuando la dosis aumenta por encima de 70 Gy, aparecen una
toxicidad aguda mayor, pero controlable y aceptable. Mediante el
hiperfraccionamiento, aumentando la dosis total en algunas localizaciones tumorales
como mama, cabeza y cuello, se consigue un mayor efecto antitumoral, sin agravar los
efectos secundarios tardios o cronicos. Prolongar el tiempo de tratamiento favorece a
los tejidos poco proliferativos y dafia mas a los tejidos de proliferacién rapida,
permitiendo una reoxigenacién de las células hipéxicas. Un aumento en el nimero de
fracciones disminuye la posibilidad de reparar en las células tumorales el dafio
subletal, permitiendo la redistribucion de las células en el ciclo celular entre fracciones.
La dosis total administrada habitualmente es mayor que la que se alcanza con

fraccionamiento convencional. 682

2.3.4 Fraccionamiento acelerado: Se diferencia del anterior en que las dosis por
fraccién son convencionales, pero se administran dos fracciones diarias para alcanzar
la misma dosis total (60 Gy) en la mitad de tiempo. La dosis de 150-200 cGy x 2
veces/dia, 5 dias/semana, acorta el tiempo de tratamiento y nos permite aumentar la
eficacia en tumores rapidamente proliferativos. Los efectos secundarios agudos y

tardios seran mayores: 68°

2.3.5 Hipofraccionamiento: 300, 400, 500 cGy/dia x 2 a 10 dias. Se utiliza en
algunos tumores especificos, como el melanoma. Donde mas frecuentemente se
utiliza es en tratamientos paliativos donde, debido a la corta supervivencia esperada, o0
a la urgencia del caso, se necesita conseguir una destruccién tumoral muy rapida, sin
importar tanto los efectos secundaros tardios, que aparecen en mayor medida con

este tipo de fraccionamiento. 68°

Ejemplos:

10 a 12 fracciones de 300 cGy.
5 fracciones de 400 cGy
300 cGy tres veces a la semana.

800 cGy en una Unica sesién. 589



2.4 TOXICIDAD Y COMPLICACIONES RADIOINDUCIDAS

Los efectos de la radiacion han sido descritos desde el descubrimiento de los rayos X
a finales del siglo XIX. Paralelamente al efecto beneficioso de la radioterapia para el
control, alivio o curacion del cancer, se pueden producir efectos adversos derivados de

la irradiacion de los tejidos sanos adyacentes al tumor. °

Los efectos que influyen en el desarrollo de la toxicidad son: el lugar anatémico, el
volumen tisular irradiado, la tasa de proliferacidn tisular de dicho tejido, la dosis total, el
fraccionamiento de la radiacion administrada, la existencia de un tratamiento
concomitante y la existencia de posibles enfermedades asociadas que pueda tener el

paciente. °

Se considera toxicidad aguda a los efectos adversos que aparecen durante el
transcurso del tratamiento y hasta los 90 dias del inicio de la irradiacién, sin embargo
la toxicidad tardia aparece entre meses y afios del fin de la radioterapia. La relacion
entre la toxicidad aguda y tardia no se puede producir con facilidad, pudiéndose
presentar un alto porcentaje de efectos agudos sin que se derive una incidencia

aumentara de efectos tardios y viceversa. °

La toxicidad aguda, aunque conlleva un mayor riesgo de compromiso vital, suele
resolverse sin dejar secuelas clinicas identificables, mientras que la tardia puede dejar
un dafio irrecuperable Los efectos agudos son consecuencia de un proceso
inflamatorio derivado de la deplecion de células progenitoras de tejidos de crecimiento
rapido, como la piel y las mucosas. Son transitorios y recuperables por la capacidad de
reparacion que tiene el tejido sano. Los crénicos son el resultado de un proceso de
transformacion tisular derivado de la deplecion de células de crecimiento lento como el
musculo, tejido nervioso. Estos efectos, no son recuperables y son permanentes,

constituyendo el factor limitante mas importante de la radioterapia clinica. 1°

Las complicaciones tardias se pueden dividir en dos categorias: las que se producen

como consecuencia de efectos agudos prolongados y los verdaderos efectos tardios.

La radiaciéon también pude producir toxicidad sub aguda en forma de neumonitis
radidgena o de enfermedad hepatica. Se producen tipicamente entre las dos semanas

y los tres meses de finalizar la radioterapia- >1°
2.4.1 FISIOPATOLOGIA DE LA TOXICIDAD PRODUCIDA POR LA RADIOTERAPIA

La radiacion afecta tanto a las células como a la estructuras de soporte que componen

los tejidos. En la célula producird una alteracion de su material genético, que causara



la muerte inmediata en aquellos que estén en division o retardada en las que estén
quiescentes. También dafiara sus componentes estructurales como la membrana
plasmética, que ocasionara fenomenos de edema y conducira a sus apoptosis. En el
espacio extracelular la inflamacién y destruccién de los diversos tipos de fibras daran

lugar al desarrollo de la fibrosis. 6710

El efecto biol6gico de la radioterapia sobre los diferentes tejidos dependera de su
capacidad de recambio, es decir de su cinética celular. Los tejidos que requieren una
renovacién continua y que estan en proliferacién permanente seran los que sufran con
mayor intensidad los efectos inmediatos de la radiacién, es decir, los fenbmenos de
toxicidad agua. Existe un balance entre el rimo de destruccion y el de produccion
celular del que depende el afio tisular ocasionado. Este balance se ve influenciado por
la dosis de radiacion recibida, por su fraccionamiento y por el intervalo de tiempo en el

gue se ha administrado. 6710

2.5 TECNOLOGIA AVANZADA EN RADIOTERAPIA PALIATIVA

La radioterapia convencional con planificacién bidimensional (2D) utiliza disposiciones
de haz simples, a menudo con campos opuestos anterior y posterior, para tratar
tumores. Esta técnica de tratamiento es rapida de configurar y tiene bajas tasas de
efectos secundarios para areas tratadas con esquemas de ciclo corto como 8 Gy en
una sola fraccién. Sin embargo, el tratamiento con campos abiertos expone grandes
cantidades de tejido, incluidos los tejidos normales, a altas dosis de radioterapia. La
planificacion tridimensional (3D) con simulacién con tomografia permite disposiciones
de haz mas complejas, lo que aumenta la conformidad de la region de radiacion de
dosis alta mientras potencialmente extiende las areas de radiacion de dosis baja en un
intento por reducir la toxicidad del tratamiento. Si el tratamiento es mas complejo se
utiliza la modulacién de haces de radioterapia (radioterapia de intensidad modulada,
denominada IMRT) o radioterapia de arco, lo que permite una conformidad ain mayor
de las regiones de dosis altas, incluidas formas irregulares para evitar estructuras
normales. Lo que hace que disminuya dosis mayores a érganos de riesgo y esto
ayuda a disminuir efectos toxicos secundarios. El potencial para una mayor
conformidad de la dosis de cada una de las técnicas utilizadas se ofrece ventajas
dosimétricas potenciales para la radioterapia, ademas que se puede administrar altas
dosis de irradiacion al volumen objetivo con dosis méas limitadas a la estructuras
normales circundantes, lo que permite el control local de tumor y el alivio sintomético

con efectos secundarios minimos. 11



2.6 RADIOTERAPIA PALIATIVA

La radioterapia (RT) es una de las opciones de tratamiento fundamentales en el
tratamiento paliativo de la enfermedad sintomética por cancer avanzado. Cuando la

supervivencia es corta, la RT paliativa puede tener un beneficio clinico. *?

El tratamiento con radioterapia paliativa sigue teniendo un papel muy importante
dentro del tratamiento multidisciplinar de los cuidados continuos y de los tratamientos
paliativos del enfermo oncoldgico. Dado el niumero e infinitas combinaciones de
situaciones, enfermedades y localizaciones anatémicas, cada plan de radioterapia
debe de personalizarse en cada paciente. Es importante que los médicos al cuidado
de estos pacientes, se den cuenta de que la paliacion con agentes fisicos (radiaciones
ionizantes) es una alternativa o complemento de otras terapias, médica / quirtrgica. La
mayoria de pacientes oncologicos terminales pueden mantener una calidad de vida si
se combina una radioterapia bien disefiada y un manejo eficaz de los farmacos
analgésicos. Por ultimo indicar que todos los tratamientos radioterapicos paliativos, se
benefician en su mayoria del hipofraccionamiento (pocas sesiones), y que aunque el
centro se encuentre muy alejado del domicilio del paciente esté alejado, hay
indicaciones claras en la literatura cientifica, de que los enfermos no debieran ser
privados de los benéficos de los tratamientos radioterapicos paliativos. 412

La radioterapia paliativa tiene un importante lugar en el tratamiento de los sintomas
relacionados con los tumores. Uno de los sintomas mas temidos, secundarios a
cualquier tumor, es el dolor. Aproximadamente el 75 % de todos los pacientes
oncoldgicos necesitara tratamiento para el dolor oncolégico. Con el arsenal
terapéutico actual (medicamentoso y técnico), la mayoria de los pacientes que
experimenta dolor por su cancer puede recibir un tratamiento adecuado. La
radioterapia se utiliza con éxito en el tratamiento de una amplia gama de sindromes
dolorosos ocasionados por el tumor primario o por las lesiones metastasicas. También
se ha mostrado eficaz en el control de otros sintomas relacionados con el cancer
como, hemorragias, disfagia u obstrucciobn de vias respiratorias. La radioterapia
paliativa puede administrarse al igual que la curativa o radical, mediante radioterapia
externa, braquiterapia o radionuclidos sistémicos (metabdlica). La eleccion de la
técnica depende de las caracteristicas de cada caso y de las necesidades del
paciente. La dosis total y la duracién del tratamiento estd amparado por guias clinicas,
buscando la optimizacion de la respuesta clinica-sintomética en el menor tiempo
posible (nimero de dias de administracién de las sesiones). Otra variable son los
tamafios del campo de radiacién, debiendo disefiarse para poder estos campos

emparejarse con posteriores tratamientos radioterapicos paliativos, como por ejemplo



lesiones metastasicas de columna, donde tumores como los de prostata o0 mama
progresan en muchas ocasiones de forma lenta y a distintos niveles y en distintos
momentos a lo largo de la columna vertebral, y que precisan de mas de una radiacion
y el limite de la misma lo establece. 4

En la radioterapia externa curativa el tratamiento suele durar entre 6 a 8 semanas (30-
35 fracciones), buscando un alto control tumoral, con la menor toxicidad tardia posible
de los tejidos sanos (limites de dosis). Si la misma dosis total o dosis equivalente, la
depositamos en menor tiempo (hipofraccionamiento), conseguiremos controlar mas
rapidamente el tumor y su sintomatologia, pero exponemos a los tejidos sanos a una
toxicidad tardias adversa (mas de 3-6 meses) probamente intolerables a largo plazo
(limite de dosis en 6rganos de riesgo, por ej. la médula). 4

Pero si la expectativa de vida del enfermo es inferior a 6 meses, es aceptable el uso
de fracciones méas grandes con un acortamiento del tiempo total del tratamiento
(hipofraccionamiento), a costa de aumentar el riesgo de aparicién de efectos tardios a
largo plazo (limites de dosis), situacion no frecuente en clinica, si como hemos
mencionado, la expectativa de vida es menor de 6 meses. Por ello, cada caso debe
llevar su indicacion de y su planificacién y dosimetria de su tratamiento paliativo,
pudiendo variar normalmente entre 20 sesiones con 4 semanas de tratamiento, a una

Unica sesion de un dia. 4

2.7 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER AVANZADO

El cancer es la segunda causa de muerte en el mundo; en 2015, ocasioné 8,8 millones
de defunciones. Casi una de cada seis defunciones en el mundo se debe a esta
enfermedad.13

Edad avanzada es el factor de riesgo mas importante de cancer en general y para
muchos tipos individuales de cancer. la edad media de un diagnéstico de cancer es de
66 afios. Esto quiere decir que la mitad de los casos de cancer ocurren en la gente
abajo de esta edad y la otra mitad arriba de esta edad. Una cuarta parte de los casos
nuevos de cancer es diagnosticada en personas de 65 a 74 afios. 14

Cerca del 70% de las muertes por cancer se registran en paises de ingresos medios y
bajos. Alrededor de un tercio de las muertes por cancer se debe a los cinco principales
factores de riesgo conductuales y dietéticos: indice de masa corporal elevado, ingesta
reducida de frutas y verduras, falta de actividad fisica, consumo de tabaco y consumo

de alcohol. En el INCAN se registraron 3,167 casos con neoplasia maligna, de los



cuales 2,190 fue en el sexo femenino (69.2%) y 977 en el sexo masculino (30-8%). El
24.5% de los pacientes se presentod en etapas avanzadas Il y IV de la enfermedad. El

20% de los pacientes recibi6 tratamiento paliativo por enfermedad avanzada. !

El tabaquismo es el principal factor de riesgo y ocasiona aproximadamente el 22% de

las muertes por cancer °

Las infecciones oncogénicas, entre ellas las causadas por virus de las hepatitis o por
papilomavirus humanos, ocasionan el 25% de los casos de cancer en los paises de

ingresos medios y bajos ¢

La deteccion de cancer en una fase avanzada y la falta de diagnéstico y tratamiento
son problemas frecuentes. En 2017, solo el 26% de los paises de ingresos bajos
informaron de que la sanidad publica contaba con servicios de patologia para atender
a la poblacion en general. Mas del 90% de los paises de ingresos altos ofrecen
tratamiento a los enfermos oncol6gicos, mientras que en los paises de ingresos bajos

este porcentaje es inferior al 30%. 3

2.8 ESCALAS DE ESTADO FUNCIONAL (O PERFORMANCE STATUS) EN
CANCER

El estado funcional o performance status (PS) de un paciente se define como el nivel
de actividad que puede realizar un individuo y su capacidad para autocuidado 1. EI PS
se utiliza como complemento de la informacion médica para caracterizar el impacto de
una enfermedad en el nivel de independencia de un paciente 2. En pacientes con
cancer, caracterizar el PS es importante porque entrega informacién sobre pronéstico
de sobrevida 3, ayuda a tomar decisiones sobre usos y riesgos de terapias 4, y
contribuye a definir el nivel de asistencia que un paciente necesita 5. El PS es ademas
un componente de la calidad de vida. Es importante destacar que el rol del PS como
factor prondstico es mas relevante en pacientes con cancer avanzado que con cancer
inicial. De hecho, la clasificacion Tumor-NoduloMetastasis (TNM) intenta identificar
categorias de pacientes que se traten de manera similar y que tengan sobrevidas
equiparables. La evaluacion de la funcionalidad como factor prondstico cobra especial

relevancia cuando los pacientes presentan cancer en etapa avanzada. 1718



2.8.1 Escala de estado funcional de Karnofsky

El indice de Karnofsky (IK), se utilizé por primera vez en 1948 para valorar el estado
funcional de pacientes oncoldgicos tratados con quimioterapia. Desde entonces este
indice funcional ha sido ampliamente utilizado en estudios clinicos mostrando buena
correlacion con otras medidas funcionales y del bienestar. Entre sus aplicaciones
contrastadas podemos citar, el establecer criterios de conveniencia para llevar a cabo
distintos tratamientos en pacientes con cancer, medir de forma global el estado
funcional en pacientes oncoldgicos5, predecir la evolucion y supervivencia en dichos
pacientes, valorar el pronéstico y riesgo en pacientes geriatricos, y como indicador de
calidad de vida en pacientes con cancer avanzado. 7:1°

Esta escala evaltua diferentes dimensiones de un individuo como nivel de actividad,
capacidad de trabajo, nivel de cuidados requeridos, gravedad y progresion de la
enfermedad y necesidad de hospitalizacién. Esta escala va de 100 (salud normal) a O

(muerte), descendiendo en valores de 10 en 10 (Tabla 1). 17

Definicion %  Criterio

Capaz de realizar actividad normal y 100  Normal, no hay molestias. No hay evidencia de enfermedad

de tra!:)aja.r. No requicre cuidados 90  Capaz de realizar actividad normal. Signos y sintomas menores de enfermedad
especiales 80  Actividad normal con esfuerzo. Algunos signos y sintomas de enfermedad

Incapaz de trabajar. Capaz de vivir en 70 Cuida de si mismo. Incapaz de realizar actividad normal o de realizar trabajo activo

casa y de satisfacer la mayoria de las

. : 60 Requiere de asistencia ocasional. pero es capaz de satisfacer la mayoria de sus necesidades
necesidades personales. Requiere una

cantidad variable de asistencia 50 Requicre asistencia considerable y cuidados médicos frecuentes

Incapaz de cuidarse por si mismo. 40 Discapacitado. Requiere cuidados especiales y asistencia

Requicre c;mdados 1{15t1tucmnales e 30 Gravemente discapacitado. Hospitalizacién esta indicada aunque muerte no se ve inminente
hospitalarios. La enfermedad puede

estar progresando rapido 20 Muy enfermo, hospitalizacion es necesaria. Tratamientos de soporte activo son necesarios

10 Moribundo, proceso fatal progresando rapidamente

0 Fallecido

2.9 EVALUACION DEL DOLOR

El dolor, segun la International Asociacion for the Study of Pain (IASP), se define como
una experiencia sensorial o emocional desagradable, asociada a dafio tisular real o
potencial, o bien descrita en términos de tal dafio. Se trata en todo caso de un

concepto subjetivo y existe siempre que un paciente diga que algo le duele. ?°

Dentro de la complejidad que comporta el dolor tanto desde el punto de vista clinico-
asistencial como social, destaca el hecho de tener que valorar su impacto y
repercusion para su posterior calificacion, aspectos estos que se engloban dentro de
un marco pericial en el que se tienen en consideracion conjuntamente aspectos
médicos y sociales, que lleva a un proceso en el que se relacionan las limitaciones que

implica una enfermedad. %!



El dolor suele ser una causa de queja en los pacientes con cancer avanzado. La
intensidad del dolor, la discapacidad relacionada con el dolor, la duracion del dolor y el
afecto del dolor son los aspectos que definen el dolor y sus efectos. Para cada uno de
estos aspectos, existen diferentes instrumentos de evaluacion. Hay varios aspectos
que definen el dolor y sus efectos: la severidad del dolor, cronicidad, experiencia de

dolor. 22
2.9.1 INSTRUMENTOS PARA LA EVALUACION DEL DOLOR
2.9.1.1 Escala visual analbdgica

La Escala Visual Analdgica (EVA) consiste en una linea recta con los puntos finales
que definen limites extremos como “ningun dolor en absoluto” y “dolor tan intenso
como podria ser”. Se le pide al paciente que marque su nivel de dolor en la linea
entre los dos puntos finales. La distancia entre “ningun dolor en absoluto” y la marca
define el dolor del sujeto. Esta herramienta fue utilizada por primera vez en psicologia
por Freyd en 1923. Si a la EVA se le afiaden términos descriptivos como “leve”,

“moderado”, “severo” o una escala numérica, se habla de una Escala de Calificacion

Gréfica. 2324

Las ventajas y desventajas de la medicidn del dolor-afecto por EVA son similares a la
evaluacion de la intensidad del dolor. Los términos que definen los puntos finales de
la escala pueden ser, por ejemplo, “nada mal’ y la “sensacion mas desagradable
posible”. En varias investigaciones, la EVA para evaluar el afecto del dolor ha
demostrado ser valida y sensible a los efectos del tratamiento y tener cualidades de

escalas de relacion. 25

Hoy en dia, se acepta que la percepcion del dolor esta influenciada por muchos mas
parametros que solo la intensidad del dolor. Se ha descubierto que diferentes
estrategias de afrontamiento influyen de forma significativa en el desarrollo y la

percepcion del dolor, ya sea directa o indirectamente. 26
2.10 EVALUACION DE TOXICIDAD EN RADIOTERAPIA

Atribuir cualquier sintoma o signo que aparezca durante la radioterapia a toxicidad
radio inducida es una afirmacién gratuita. Las radiaciones presentan unos efectos
secundarios que siempre estaran en relacion con el volumen irradiado. Asi sera
imposible que se presente toxicidad mas alla de los campos de irradiacion. También

estara en relacion con la dosis recibida y su fraccionamiento, de tratamientos
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concomitantes (cirugia o quimioterapia) y de la susceptibilidad individual. Segun el

momento de aparicion esta toxicidad se divide en aguda y crénica. 7

La toxicidad aguda aparece durante la radioterapia, entre la primera y segunda
semana del inicio del tratamiento y normalmente desaparece a las dos o tres semanas
de finalizado éste. Se observa normalmente en aquellos tejidos con alto recambio

celular (piel y anexos, mucosa digestiva y genital, médula 6sea, etc). 28
2.10.1 EFECTOS SECUNDARIOS CUTANEOS
2.10.1.1 Alopecia

Se produce por la afectacion de las células del foliculo piloso. Sélo se afecta el area
radiada de manera total o parcial y es irreversible por encima de los 50Gy. Con dosis
menores, el pelo puede reaparecer tras el tratamiento, ocasionalmente de textura y

color diferente al original. ?”
2.10.1.2 Dermitis Aguda

La dermitis es el efecto mas frecuencia de la radioterapia externa, ya que las
radiaciones atraviesan la piel. Es mas importante en los tumores de mama, pulmén y
cabeza y cuello. El eritema inicial puede aparecer en las primeras veinticuatro horas y
alcanza un maximo a partir de los 20-40 Gy entre la segunda y cuarta semana de
tratamiento (10). Se produce prurito por obliteracion de las glandulas sebaceas, existe
una deplecién de células proliferativas basales lo que ocasiona una descamacion
seca. La dermitis puede mantenerse en estos cambios o bien evolucionar a un
siguiente estado con dolor y edema, continuar su evolucién a dermitis humeda con
vesiculas o ampollas o incluso a ulceraciones, hemorragias y necrosis que exijan la

suspension temporal de la radioterapia. 2%
2.10.1.3 Dermitis crénica

Ocurre tras un periodo de latencia que puede oscilar entre los dos y diez afos: la piel
se vuelve delgada y vulnerable, con telangiectasias, hiper o hipopigmentacion, la
proliferacion del tejido conectivo conduce a la fibrosis actinica, pequefios traumatismos

provocan ulceraciones de dificil cicatrizacion. 3!
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2.10.2 EFECTOS SECUNDARIOS ORALES
2.10.2.1 Mucositis

Es la inflamaciéon de la mucosa oral como consecuencia de la deplecion del epitelio
basal producida por la radiacién. Suele complicarse con sobre infeccion por candidas
y normalmente cede a las seis u ocho semanas de terminar el tratamiento. Las zonas
habitualmente mas comprometidas son el suelo de la boca, la cara ventral de la

lengua, el labio y el paladar blando. 22

Las lesiones van desde el eritema, reacciéon pseudomembranosa, confluencia de las

membranas, ulceracion a la necrosis. 2°

El 60-90% de los pacientes irradiados en cabeza y cuello desarrollan una mucositis
grave, que en ocasiones obliga a suspender o discontinuar el tratamiento. E paciente

puede presentar dolor, quemazon, dificultad para deglutir, sequedad de boca. 29323334
2.10.2.2 Xerostomia

Las glandulas salivales son muy sensibles a la irradiacion en su aspecto funcional ya
durante la primera semana se produce una disminucién del flujo de aproximadamente
el 50%, que ird disminuyendo con la continuacion del tratamiento. La saliva se vuelve
densa, pegajosa y viscosa. La xerostomia quedara como secuela irreversible al
tratmiento con radioterapia, si bien la mejoria que los pacientes pueden experimentar
transcurrido un afio, se atribuye a la reparcion de las glandulas menos irradiadas,
augneu también es posible el efecto de acostumbramiento. La hiposalia favorece
también la sobreinfeccion, sobre todo por candidas y el aumento de la frecuencia de
caries. La deplecion de las papilas gustativas, va a ocasionar cambios en el sentido

del gusto. 3135
2.10.2.3 Osteo-radionecrosis mandibular

Es una infrecuente complicacién oral tardia que suele presentarse como dolor,
hopostesia o anestesia, fistulas o infeccion y pueden causar fractura patolégica. Se

confirmara el diagndstico mediante técnicas de imagen. 2’
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2.10.3 EFECTOS SECUNDARIOS DIGESTIVOS
2.10.3.1 Enteritis aguda

La enteritis aguda es la manifestacion de la necrosis de las células de las criptas que
conlleva dilatacion de éstas y atrofia de las vellosidades. A los pocos dias de iniciada
la irradiacion del abdomen, pelvis o recto, puede aparecer diarrea, anorexia,
borborigmo, dolor colico abdominal o tenesmo, pueden aparecer también proctitis,
estrefiimiento o rectorragias. Se altera la absorcion intestinal produciéndose
malabsorcion de grasas, lactosa, sales biliares y vitamina B12. Suele autolimitarse en
un maximo de ocho semanas tras la irradiacion si bien habitualmente lo hace a las dos

o tres semanas. 36:37
2.10.3.2 Enteritis crénica

Se presenta habitualmente transcurrido un afio de la irradiacién, pero pueden aparecer
en cualquier momento de la vida del paciente, aparecen cambios como perdida y
fibrosis de las vellosidades, ulceraciones, atrofia del tejido linfatico, dafio severo de la
submucosa, hialinizacion de arteriolas y pequefias arterias, distorsion y fibrosis de la
muscularis. Por técnicas de imagen podremos apreciar adelgazamiento submucoso,
estenosis y adherencias. Cursa con dolor célico abdominal, diarrea sanguinolenta,
tenesmo, estatorrea, pérdida de peso, nauseas y vomitos y menos frecuentemente con

obstruccion intestinal, fistulas y perforacion. 38
2.10.3.3 VOmitos

Su etiopatogenia no esta del todo establecida, interviene la liberacion de sustancias
como la serotonina de las células enterocromafines del tubo digestivo, sobre todo en la
irradiacién de la parte superior del abdomen o neurotransmisores como la dopamina y
catecolaminas en la irradiacion craneal. Suelen aparecer entre las seis y ocho horas
tras la irradiacion, si bien la sensacidn nauseosa puede comenzar en las primeras dos

horas. 27
2.10.4 EFECTOS SECUNDARIOS GENITOURINARIOS
2.10.4.1 Cistitis

Se produce por la afectacion del epitelio vesical en la irradiacién pélvica, llegando a
afectar hasta al 37% de los pacientes irradiados por adenocarcinoma de préstata. La

cistitis hemorragia suele aparecer tras mas de tres afios de terminada la radioterapia,
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cursa con diversos grados de severidad y su tratamiento puede incluir diversas

terapias. 3940
2.10.5 EVOLUCION DE LAS ESCALAS DE TOXICIDAD

Los efectos de la irradiacion se describieron por primera vez entre 1890 y 1900; desde
entonces las definiciones y, sobre todo las escalas se han modificado de forma
considerable. El primer intento de estandarizar los criterios de evaluacion se realizé en
la década de 1980. La RTOG desarrollé la “Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria”
para los efectos agudos relacionados con la radioterapia5. Para los efectos cronicos
se introdujo, como un apéndice, la escala del RTOG/EORTC de 1984. La clasificacion
de la severidad, consta de 5 grados: G° 0 = ausencia de toxicidad G° 1 = toxicidad leve
G° 2 = toxicidad moderada G° 3 = toxicidad severa e indeseable G° 4 = toxicidad que
amenaza la vida o incapacita de forma importante G° 5 = muerte téxica. 4

Ser requieren periodos prolongados de observacion para evaluar los efectos de la
radioterapia sola o combinada con reseccidon quirargica, farmacos citotoxicos y
hormonas. Los efectos tardios de las radiaciones en los tejidos normales pueden
aumentar con el tiempo y es concebibile que las intervenciones reduzcan el riesgo o la
gravedad de estos efectos. Son deseables predictores tempranos y medidas de

gravedad mas cuantitativas. 42
2.11 RADIOTERAPIA ANTIALGICA: PRINCIPIOS Y FUNDAMENTOS

La radioterapia es la piedra angular del tratamiento. Las dosis bajas administradas en
una sola sesion son seguras y efectivas, y reducen la angustia y los inconvenientes

asociados con la sesion repetida. 4344

La radioterapia también es efectiva para tratar el dolor causado por los tumores de
tejidos blandos, aunque solo un niimero limitado de estudios ha investigado su eficacia

para aliviar el dolor causado por tumores de tejidos blandos.

La contraccion tumoral y la inhibiciébn de la liberacion de mediadores quimicos del
dolor parecen ser los principales mecanismos por los que actla la radioterapia. La
rapida aparicién del alivio del dolor, en cuestion de dias, se atribuye a la disminucién
de varios mediadores quimicos del dolor, mientras que la contraccién del tumor y la
recalcificacion de las lesiones 6seas cuando estas estan afectadas contribuyen a su

efecto duradero. 4
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2.12 MECANISMO DE ACCION DE LA RADIOTERAPIA EN LA HEMORRAGIA

Las funciones respectivas de las células endoteliales y las células tumorales en la
respuesta tisular global a la radioterapia siguen siendo controvertidas. En modelos de
ratones, Paris et al. 2 mostraron que una sola gran dosis de radiacion administrada a
la mucosa gastrointestinal de raton daf6 preferentemente las células endoteliales de la
microvasculatura intestinal que se encuentran en una aposicién cercana a las células
epiteliales que recubren el intestino. El trabajo previo mostré que la irradiacién de las
células endoteliales microvasculares resultd en la generacion de ceramida, un

compuesto que facilita la apoptosis de las células endoteliales. 454647

El endotelio, un tejido que forma una sola capa de células que recubre varios 6rganos
y cavidades del cuerpo, especialmente el corazon y la sangre, asi como los vasos
linfaticos, juega un papel complejo en la biologia vascular. Contribuye a aspectos clave
de la homeostasis vascular y también esta involucrado en procesos fisiopatoldgicos,

como trombosis, inflamacién e hipertension. 48

El endotelio es una capa Unica de células que recubre el interior del sistema vascular
En estudios realizados se encontré que las células endoteliales. Es un sistema de
altamente activo que constantemente detecta y responde a los cambios del entorno
extracelular para mantener una funcion normal del sistema vascular. Estas células
endoteliales producen cantidades reducidas de éxido nitrico, una molécula esencial en
la regulacion de numerosos procesos entre ellos, la contraccion vascular. Ademas se
ha demostrado que las células expuestas tienen un aumento de la produccion de

especies reactivas de oxigeno (ERO), que pueden dafiar el ADN y las proteinas. 4849

En general la permeabilidad vascular y flujo sanguineo tiende a incrementarse en las
primeras fases de la respuesta, para ser seguida después de varios meses por
degeneracién de las células endoteliales, engrosamiento de la membrana basal, y
esclerosis gradual. Cambios tardios en los vasos sanguineos incluyen tipicamente
proliferacién endotelial focal, engrosamiento de la pared, estrechamiento de la luz y

reduccion del flujo sanguineo. 0

El efecto inducido por la radiacion en las células endoteliales se debe a la apoptosis.
Estas células se consideran muy radiosensibles. Sin embargo, in vivo, la membrana
basal podria desempefiar un papel protector. Los primeros efectos se caracterizan por
edema y podria desempefiar un papel protector. Los primeros efectos se caracterizan
por edema y desprendimiento de las células endoteliales. Los efectos tardios se

deben a la proliferacién de células musculares endoteliales y lisas. Una hipétesis es la
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produccién de PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas) y FGF (factor de
crecimiento de fibroblastos) por las células endoteliales. La fibrosis perivascular puede
ocurrir debido a la produccién de TGF-beta por las células endoteliales y/o

macrofagos. 5t

Las células endoteliales pueden representar los objetivos principales para la radiacion
y que la muerte de las células madres epiteliales puede ser un evento secundario que
depende de la muerte de las células endoteliales. De manera analoga, se ha
especulado que la muerte de las células tumorales en respuesta a la radioterapia
puede representar un evento secundario después de la muerte de las células

endoteliales, de las cuales las células tumorales dependen en ultima instancia 6:47:52,53
2.13 MECANISMO DE ACCION DE LA RADIOTERAPIA EN EL DOLOR

Dos tercios de los pacientes con cancer metastasico experimentan dolor. La
radioterapia es el tratamiento oncologico mas efectivo del dolor por cancer. La
radioterapia también es efectiva para tratar el dolor causado por los tumores de tejidos
blandos, aunque solo un ndmero limitado de estudios ha investigado su eficacia para
aliviar el dolor causado por los tumores de tejidos blandos. EI mecanismo detras del
efecto analgésico de la radioterapia se entiende de manera incompleta. No existe una
correlacion directa entre la efectividad de la radioterapia y la radiosensibilidad del
tumor o la dosis administrada. La contraccion tumoral y la inhibicion de la liberacion de
mediadores quimicos del dolor parecen ser los principales mecanismos por los cuales
actla la radioterapia. El inicio rapido del alivio del dolor, en cuestion de dias, se

atribuye a la disminucién de varios mediadores quimicos del dolor.46:47

Es una de las complicaciones més dificiles de tratar, como consecuencia de una
neoplasia pélvica. Se denomina también denominado sindrome de dolor pélvico. Si un
tumor extendido localmente o recurrente invade el plexo sacro, los pacientes pueden
sufrir sindromes dolorosos intratables. Cuando esto sucede, sélo unos pocos
pacientes tienen una enfermedad resecable quirdrgicamente. Es frecuente, en las
recidivas pélvicas de tumores rectales, siendo la radioterapia una alternativa paliativa
en los que no recibieron radioterapia como parte del tratamiento curativo. La duracion
de la respuesta sintomatica con radioterapia, en los sindromes de dolor pélvico
relacionados con tumores oscila entre los 3 y 6 meses. Muchos pacientes son tratados
simultaneamente con radioterapia y quimioterapia, en un intento de mejorar las
respuestas paliativas. 53:54:55.56

El alivio rapido del dolor (incluso después de 24 h), observado en algunos pacientes,

indica una disminucién de la actividad celular inflamatoria, asi como la concentracion
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de mediadores quimicos del dolor en el campo de radiacion, que juegan un papel en el

efecto analgésico de la radiacion. 7

2.14 DOSIS PALIATIVAS DE RADIOTERAPIA

La radioterapia se emplea cominmente para tratar los sintomas en pacientes con
sintomas causados por cancer. Ademas del tratamiento de una sola fraccién para las
metastasis 0sea dolorosa, se ha sugerido que los cursos de fracciones cortas de haz
externo pueden proporcionar un alivio equivalente al tratamiento de curso mas
prologando en pacientes con mal prondstico que tienen canceres primarios de pulmén,
recto, vejiga, prostata, cabeza y cuello, mama, ginecoldgicos, etc. Durante los 40 afios
posteriores al descubrimiento de los rayos x, el tratamiento del cancer con radiacion
generalmente se limitdé a una dosis Unica o algunas fracciones grandes. Después de
que los investigadores en la década de 1930 descubrieran que varias dosis mas
pequenas administradas durante un periodo de semanas fueron mas efectivas para
controlar las neoplasias, la radioterapia de haz externo de fraccionamiento estandar
evolucion6é en programas de entre 1.8 a 2.0 Gy, administrados 5 dias por semana
durante 5 a 8 semanas, segun la histologia del tumor y las circunstancias clinicas. La
mayoria de las estructuras en el cuerpo humano se dividen en tejidos de respuesta
temprana o tardia, dependiendo de si tienen mas probabilidades de manifestar dafio
por radiacién en el momento del curso de tratamiento 0 meses o afios después y el
tamafio de fraccion mayor se correlaciona con un mayor dafo a tejidos de respuesta

tardia. °8

En los pacientes con enfermedad avanzada a quienes se les brindara tratamiento
paliativo no es necesario erradicar completamente los tumores para lograr el alivio de
los sintomas, generalmente se recomienda un tratamiento corto que administre una
dosis alta por fraccion en el entorno paliativo. La dosis por fraccion esta relacionada
con la toxicidad tardia pero muchos pacientes no viviran lo suficiente como para estar
en riesgo. Se han descrito varios esquemas de fraccionamiento hipofraccionado para
la paliacion de neoplasias malignas ginecoldgicas. Varian de 30 Gy en diez
fracciones, a cursos mas cortos de 3.7 Gy administrados dos veces al dia en cuatro
fracciones, a una sola dosis de 8 6 10 Gy en una fraccion. Muchos de estos
regimenes de fraccionamiento pueden repetirse. La decision sobre el régimen de
fraccionamiento de la radiacion se basa en una serie de factores diferentes que
incluyen: caracteristicas del tumor, resultados de imagenes, tratamiento previo con

radiacion y respuesta a dicho tratamiento, estado de rendimiento del paciente y
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esperanza de vida, y terapia sistémica actual o futura. La preferencia del médico y la

capacitacion también juegan un papel en la toma de decisiones. %°

Los pacientes que son tratados por paliacion de sintomas comunmente tienen una
supervivencia limitada, incomodidad fisica con el transporte y desdén emocional por
los cursos de tratamiento prologados. Los cursos mas cortos ejemplifican la atencion
al final de la vida con sentido comun, especialmente porque la mayoria de los
pacientes tratados por paliacién de los sintomas no sobrevivirdn para enfrentar el
mayor riesgo de efectos secundarios a largo plazo asociado con los regimenes

hipofraccionados. 585°

La radioterapia administrada con intencion paliativa representa el 50% de la carga de
trabajo de cualquier departamento de radiacion. Hasta un 14% de los pacientes con
diagnéstico primario y 75% de los pacientes que tienen recurrencias o metastasis

reciben tratamiento solamente de forma paliativa. 585°

Para tratamiento paliativo de cabeza y cuello se han descrito multiples esquemas de
tratamiento hipofraccionado, ya que estos pacientes cuando presentan enfermedad
avanzada no son elegibles para tratamiento curativo y representan una cohorte
desafiante de pacientes para manejar dada la complejidad y severidad de sus
sintomas de presentacion. Se informan dosis de 30-32 Gy en 5-8 fracciones, 24 Gy en
3 fracciones, 20-25 gy en 5 fracciones, 30 Gy en 10 fracciones, 40-50 en 16
fracciones, 1480 cGy en 4 fracciones repetidas cada mes hasta completar una dosis
de 4400 cGy. Un régimen de radiacién paliativa ideal deberia de aliviar los sintomas
secundarios al cancer con una toxicidad minima del tratamiento en efectos

secundarios al tiempo que mejora la calidad de vida del paciente 6961

2.15 RADIOTERAPIA PALIATIVA VERSUS CURATIVA

La radioterapia paliativa difiere de la radioterapia curativa en términos de intencion de
tratamiento y entrega. Para los pacientes que reciben radioterapia curativa, se
necesitan dosis efectivas més altas y cursos de tratamiento més largos para lograr los
resultados anticipados. Los esquemas prolongados de fraccionamiento de dosis
permiten administrar una dosis total mas alta de radiaciéon al tumor al tiempo que
reducen la dosis por fraccién. Esto proporciona tiempo normal a los tejidos para
reparar entre fracciones y minimiza el riesgo de toxicidad tardia. Muchos estudios han
demostrado un beneficio clinico significativo con regimenes fuertemente

hipofraccionados e incluso de fraccibn Unica para huesos, pulmones y tumores
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sangrantes.1-3 Los efectos paliativos a corto plazo de la radioterapia hipofraccionada
parecen ser equivalentes a ciclos de tratamiento mas largos y el riesgo de toxicidad
tardia es menos importante para pacientes con esperanza de vida limitada. Ademas,
los regimenes Unicos e hipofraccionados estan asociados con una disminucién de la

carga y el costo del tratamiento. 61,62.63,64

2.16 RADIOTERAPIA PALIATIVA EN CANCER PELVICO Y GINECOLOGICO

Las malignidades pélvicas no controladas pueden causar sintomas significativos que
incluyen dolor, sangrado, secrecion e hidronefrosis. Se han realizado estudios donde
se han utilizado fracciones de 10 Gy demostrandose que la radioterapia alivia en los
tumores cervicales y endometriales avanzados controlando hasta el 60% los sintomas
del sangrado y otros sintomas permaneciendo bajo control durante el resto de la vida
atil del paciente. 65

Los pacientes con neoplasias ginecoldgicas o gastrointestinales pueden presentar
grandes masas pélvicas asintomaticas y no ser candidatos para una terapia agresiva y
curativa debido al sitio primario, las estructuras involucradas, los factores del paciente
o la presencia de metéstasis a distancia. Algunos pacientes no pueden o no quieren
los regimenes de tratamiento diarios debido a la distancia o la logistica que esto

conlleva.

En la enfermedad ginecolégica el sangrado vagina es uno de los sintomas mas
comunes y angustiantes de esta localizacién en pacientes con enfermedad recurrente
0 avanzada, y es la razén mas frecuente y el resultado informado en los ensayos que
examinan la radioterapia pélvica paliativa. En los pacientes con cancer de cérvix
avanzado pueden presentar sangrado vaginal abundante que en algunos casos
pueden requerir de transfusion y reemplazo de volumen intravascular. Puede estar
indicado el empaque vaginal con ingreso hospitalario con inicio urgente del

tratamiento. 65

El dolor pélvico es otro sintoma comun en pacientes con neoplasias ginecolégicas
avanzadas. El dolor puede ser el resultado del tumor primario, adenopatia,
metastasica que atrapan raices nerviosas y troncos dentro de la pelvis o la extensién
del tumor al hueso pélvico o la musculatura. Varios estudios han demostrado que la
radioterapia es un medio eficaz para el alivio del dolor pélvico que puede ser

secundario a la reduccién del tamafio del tumor, o por mecanismos similares a los
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observados con el alivio del dolor de las metastasis oseas para las lesiones que

invaden el hueso. 65

En un estudio realizado para céancer pélvico avanzado localizado principalmente en
neoplasias ginecoldgicas, intestinales y de prostata, realizado por William J. Spanos,
entre octubre de 1979 y junio de 1982 con 46 pacientes, utilizaron radioterapia
hipofraccionada de dosis 1000 cGy asociado a Misonizadole, encontraron una
respuesta a tratamiento favorable teniendo hasta el 14% de respuestas completas,
27% de respuestas parciales y 32% de los pacientes sin respuesta a tratamiento y
globalmente respuesta al tratamiento de 41%. Ademas se reportd una toxicidad que
consistié principalmente en neuropatia periférica transitoria de grado 1y 2 de 1.4% y
ototoxicidad grado 2 de 4%. Dentro de las toxicidades tardias reportadas fueron las
gastrointestinales hasta grado 3 en 11% y grado 4 en 19%. La gravedad de las
complicaciones también se correlaciond con la supervivencia y mostré6 un aumento
progresivo de la incidencia con una supervivencia mas prolongada. La duracién
promedio de supervivencia de los pacientes que lograron respuesta completa fue de

15 meses y solo 6 meses para aquellos que no lograron respuesta. 5865

La radioterapia es la base del tratamiento en pacientes con cancer de cérvix
localmente avanzado la cual puede ser con intencién radical o paliativo. En un estado
de enfermedad avanzado o que se encuentre enfermedad diseminada a nivel
sistémico el tratamiento radical no es la primera opcidn de tratamiento y debe en este
caso utilizar radiacion paliativa. La hemorragia, el dolor y el flujo vaginal son los
sintomas mas comunes en pacientes con cancer de cuello uterino que reciben
paliaciébn. En este sentido la radioterapia tiene como objetivo proporcionar alivio
rapido de los sintomas y mejorar asi la calidad de vida. Estudios anteriores han
utilizado dosis Unicas o multiples de 10 Gy las cuales son mensuales. Este régimen
fue bien tolerado y se observaron respuestas sobre el sangrado vaginal y el flujo
adecuado después de 2 o 3 fracciones. Sin embargo la toxicidad esta poco
documentada por el tiempo de seguimiento de estos pacientes. Un estudio realizado
en corea sobre radioterapia paliativa de corta duracion para cancer de cuello uterino,
entre enero de 2002 y junio de 2012. En este estudio fueron reclutadas 19 pacientes
con cancer de cuello uterino avanzado quienes presentaban sangrado vaginal, dolor
pélvico y flujo vaginal. Para administrar 10 Gy de radiacion en dosis Unica en 3
fracciones 1 mensual, utilizando una técnica de tratamiento planificada con tomografia
(técnica 3D), encontraron en un tiempo de seguimiento medio de 12.2 meses cese del
sangrado vaginal en el 93.8%, alivio de dolor en 66.7%. La toxicidad aguda inducida

por el tratamiento se presento en el 5.9% que resolvié después de tratamiento médico.
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Durante el tiempo de seguimiento no se observaron complicaciones tardias graves. A
pesar de ser un estudio con pocos pacientes concluyeron que el tratamiento
hipofraccionado revelo resultados clinicos satisfactorios no solo en la paliacion sino

también en la baja toxicidad relacionada con el tratamiento. 66

En un estudio realizado en el Tata Memorial Hospital (TMH) de Mumbai en enero de
2000 a enero de 2004, con 100 pacientes quienes presentaron cancer de cérvix
estadio avanzado distribuidos en 68% en etapa FIGO IIIB, 12% estadio IVA y 14%
con enfermedad etapa IVB. De estos pacientes la mayoria presento sangrado vagina,
seguido por flujo y dolor pélvico. En este estudio consistié en entrega de 10Gy como
fraccidon dnica por 3 fracciones 1 fraccién entregada cada mes. Aungue todos los
pacientes recibieron la primera fraccion de la radiacién, solo 61 pacientes recibi6 la
segunda y 33 la tercera fraccion. Los resultados obtenidos en general en términos de
control de la hemorragia dolor y flujo fueron de 100%, 49% y 33% respectivamente,
con una supervivencia de 7 meses. En este estudio se concluyo que la severidad de
las complicaciones aumenta con una supervivencia mas prolongada. Fue 18% en
menos de seis meses después del tratamiento y el 40% en 6 a 12 meses. Aungque se
han reportado toxicidades tardias significativamente mayor entre los pacientes con
mas de un afio de supervivencia. La radioterapia pélvica paliativa administrada
mensualmente tuvo un control satisfactorio en el control de los sintomas en pacientes

con carcinoma de cérvix localmente avanzado con complicaciones aceptables. 3

En un estudio de irradiacion de megavoltaje de la pelvis con una dosis Unica de 1000
Rad paliativo en cancer ginecologico avanzado realizado en el Hospital M.D.
Anderson. Estudio realizado entre los afios 1954-1975 en 111 pacientes con canceres
muy avanzados a nivel uterino, ovarico, endometrio, vagina y cupula vaginal. Los
pacientes tratados presentaron al momento del estudio, sangrado vaginal, flujo mal
oliente, asociado a pérdida de apetito y peso, ademas de dolor pélvico que fue el
sintoma mas angustiante. Las respuestas de los sintomas fueron relacionadas al
namero de fraccién recibida. En relacion a la regresion del tumor, los pacientes que
recibio 1 fraccion hubo una regresion del tumor del 1%, en los pacientes que recibi6 2
fracciones respondieron en el 60% y aquellos pacientes que lograron completar el
tratamiento con las 3 fracciones respondid hasta un 50%. A todos los pacientes se les
realizd un seguimiento minimo de 6 meses. Las reacciones y complicaciones de los
tratamientos fue bien tolerado y la aparicibn de estas reacciones fue minima y
controlada facilmente. Las complicaciones suelen aparecer entre los 6 a 18 meses

después de la radiacion. Para la mayoria de los pacientes en este estudio, los tiempos
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de seguimiento fueron limitados por su supervivencia corta, por o que no se observan

complicaciones tardias en estos pacientes. 672

En general, la tasa de toxicidad tardia en las series que utilizaron 10 Gy en 1 fraccion,
fue de 6 a 12%, ocurriendo 9 a 10 meses después del tratamiento. Es dificil evaluar la
tasa real de complicaciones tardias de estas fracciones de 10 Gy. Todas las series
fueron retrospectiva, no todas informaron la tasa de complicaciones, el seguimiento
fue incompleto, la supervivencia limitada y las complicaciones como la formacion de

fistulas puede ser dificiles de distinguir de la progresién de la enfermedad. %°

2.17 RADIOTEAPIA PALIATIVA EN CABEZA Y CUELLO

Mundialmente se estima en aproximadamente 650.000 nuevos casos de cancer
escamoso de cabeza y cuello diagnosticados, y 300.000 muertes por esta condicion
cada afo, observandose una incidencia elevada en la India, Australia, Francia, Brasil y
Sudafrica. En el momento del diagndstico aproximadamente el 60% de los pacientes
presenta enfermedad avanzada. Durante muchos afios la radioterapia externa ha sido
el tratamiento de eleccién para la enfermedad no resecable, lo que resulta en tasas de
supervivencia de 5 afios por debajo de 20 %.

Los pacientes con cancer forman parte de una poblacién en la que los sintomas son
numMerosos e intensos y se presentan en una etapa localmente avanzada que causa
sintomas en el sitio local, lo que puede explicar por qué el tratamiento de un sintoma
no necesariamente mejora la calidad de vida. La vida de los pacientes con cancer de
cabeza y cuello en etapa terminal (HNCa) se enreda en numerosos sintomas fisicos y
psicoldgicos. Estudios anteriores han encontrado que el dolor estda comunmente
presente en el momento del diagndstico hasta en 50-85%, ocurre en todos los

pacientes tratados por cancer de orofaringe. 68

Y se considera que el dolor esta influenciado por consideraciones emocionales,
sociales, étnicas, ambientales y financieras. La ansiedad, el miedo y la depresién
aumentan la experiencia de dolor. EIl paciente con céncer oral y maxilofacial y las
complicaciones del tratamiento es especialmente Unico porque la imagen corporal
puede verse significativamente afectada. El dolor, ya sea relacionado o no
relacionado con el cancer, a menudo produce temor a la progresion de la enfermedad,
lo que puede aumentar la experiencia del dolor. El dolor precede al diagndstico en una
media de tiempo de 3.6 meses. Se encuentran sintomas musculoesqueléticos en

pacientes con cancer de cabeza y cuello. La etiologia de la disfuncion incluye efectos
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directos del tumor en los musculos que pueden limitar el movimiento mandibular, la
destruccién osea y la fractura. Otros de los sintomas que pueden presentarse en esta
region es la disfagia en 30-55%, la obstruccion de las vias respiratorias, la herida
fungosa y la sequedad de la mucosa son los problemas alarmantes en pacientes con
HNCa. °

Los cuidados paliativos para estos pacientes son completamente desafiante debido al
impacto del tumor en las vias respiratorias, el tracto gastrointestinal superior y otros
mecanismos homeostéaticos como el desequilibrio de electrolitos, fluidos, inflamaciones
cronicas de la mucosa o infecciones debido a la inmunosupresion, la audicion o la
produccién de voz, etc. . La provision de un buen control del dolor y los sintomas y la
atencion psicosocial a menudo es dificil debido a problemas de comunicacion,
especialmente para pacientes con HNCa, como resultado de la traqueotomia u

obstruccién de la via aérea superior debido a un crecimiento tumoral progresivo 1°

Una proporcion significativa de pacientes con cancer de cabeza y cuello en estadio
avanzado son incurables y tienen una esperanza de vida limitada. El tratamiento
hipofraccionado es una modalidad eficaz para el alivio sostenido de los sintomas con
buenas tasas de respuesta y una toxicidad aceptable. El carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello comprende mas del 25% de la carga general de cancer
en algunos de los paises en desarrollo. Una gran mayoria de ellos se presentan en
una etapa incurable avanzada que conlleva un mal pronéstico con pacientes que
mueren de enfermedad locorregional no controlada. El cancer de cabeza y cuello
avanzado locorregional representa un desafio de tratamiento significativo debido a la
proximidad del tumor a varios tejidos normales criticos, como la médula espinal, las
glandulas salivales, la mandibula, los nervios, vasos principales y érganos del habla, la
deglucién, audicién y respiracion. Los sintomas angustiantes comunes incluyen dolor,
disfagia, odinofagia, otalgia, ronquera, tos y dificultad respiratoria. Existe poca
literatura sobre regimenes paliativos para el control de los sintomas en cabeza y cuello
incurable que impide la generacion de guias y recomendaciones consensuadas. La
radioterapia hipofraccionada es un enfoque que podria aplicarse en este subconjunto
de pacientes dada la necesidad de equilibrar la paliacion rapida y efectiva por un lado

y limitar la toxicidad relacionada con el tratamiento por el otro.

En pacientes con cancer de cabeza y cuello avanzado, existe una variacion sustancial
en los regimenes de tratamiento informados en la literatura, y no existe consenso

sobre los programas mas apropiados.
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El curso corto de radioterapia paliativa ha proporcionado un buen alivio sintomatico y
altas tasas de respuesta tumoral. La justificacion del uso de un programa de
radioterapia hipofraccionada es reducir el tiempo total de tratamiento, lo que permitira
completar el tratamiento antes de la repoblacion acelerada y una dosis mas alta por
fraccidon proporciona un mejor control de la fraccion hipdéxica de tumores grandes.
Ademads, el tiempo de la maquina sera bien utilizado en los centros donde hay una
carga de trabajo excesiva y también es beneficioso para los pacientes que vienen de
lugares lejanos. El curso corto tiene el potencial de lograr una dosis razonablemente
alta en el sitio del tumor y, por lo tanto, produce un buen alivio sintomatico con una

toxicidad minima e pacientes con cancer de cabeza y cuello localmente avanzado. ¢

Realizaron un estudio de una sola institucién de radioterapia hipofraccionada paliativa
para el cancer avanzado de cabeza y cuello en el Departamento de Oncologia
Radioterapica, del Hospital Tata Memorial, Mumbai, India. Este estudio se realizo
entre enero de 2000 y junio 2005 con 110 pacientes con cancer de cabeza y cuello no
nasofaringeo avanzado, no resecable, no tratados previamente. Estos pacientes
fueron tratados con 40 Gy en 16 fracciones como radioterapia paliativa con escalada
de dosis selectiva en poco mas del 25% de pacientes hasta 50 Gy en 20 fracciones.
Se observo una mejoria sintomatica significativa y sostenida (>75%). La supervivencia
sin progresion de 1 afio de toda la cohorte fue de 55-1%. Los pacientes que no fueron

tratados murieron de la enfermedad en 3 a 6 meses. 7°

En un estudio realizado en el Departamento de Oncologia, del Hospital Universitario
de Oncologia, Dinamarca, utilizaron un régimen de radioterapia paliativa
hipofraccionada extendida para carcinomas de cabeza y cuello en estadio avanzado.
En este esquema se administraron 52-56 Gy en 13-14 fracciones 2 veces por semana
de 2009 a 2014. se incluyeron 77 pacientes de los cuales el 755 logro completar el
tratamiento previsto. La mediana de sobrevida global (SG) para toda la poblacion fue
de 5.4 meses, 1 afio ene | 31% y 2 afios en el 18% de los pacientes. Los pacientes
experimentaron una respuesta locorregional completa en el 31%. Se observo

mucositis grado Il o IV en un 25%, y dermatitis aguda de grado Il o IV en un 15%. *

2.18 RADIOTERAPIA PALIATIVA EN TORAX

La radioterapia desempefia un papel importante en el tratamiento del cancer de
pulmdén no microcitico no operable, ya tienen un tumor demasiado avanzado para la
radioterapia radical. La personas elegibles para el tratamiento se pueden dividir en

tres grupos: aquellas con buen estado funcional y tumor localizado, para quienes se
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debe considerar el tratamiento radical; aquellos con un estado de bajo rendimiento,
tumor o metastasico, para quienes solo son apropiadas las medidas paliativas simples;
y un grupo medio que numéricamente, es la mayoria que tiene un buen estado
funcional pero enfermedad localmente avanzada o metastasica. Los sintomas
principales que se presentan en estos pacientes son tos, hemoptisis, dolor toracico y
anorexia. A principios de la década de 1990 en pacientes con un estado funcional de
bajo rendimiento se justifico claramente el uso de dosis Unicas de 10Gy al demostrar la

equivalencia de 17 Gy en 2 fracciones a 30 Gy en 10 fracciones. 2

El grupo de trabajo del consejo de investigacion meédica sobre el cancer de pulmén
realizé un estudio aleatorizado de 2 esquemas de fraccionamiento de radiacién en
pacientes con cancer de pulmén no microcitico inoperable con bajo rendimiento
funcional. Fueron asignados 118 pacientes a recibir 1 fraccién de radioterapia de 10
Gy y 117 pacientes a recibir 17 Gy en 2 fracciones de 8.5 Gy separadas por una
semana. Al ingreso del estudio 95% de los pacientes elegibles presentaron tos, 47%
hempoptisis, 59% dolor en el pecho 64% anorexia y 16% disfagia. Los resultados de
los dos grupos de tratamiento fueron comparables. En el grupo que recibié 10Gy el
55% de los pacientes mejoro en la anorexia y 72% mejoro en relacién a la hemoptisis
y el dolor de pecho. Dentro de las complicaciones presentadas en 1 fraccion la
disfagia se presento en el 23% de los pacientes. Este grupo tuvo un seguimiento de
122 dias. >3

En este estudio concluyeron que el régimen de fraccion Unica (10 Gy) tiene la ventaja
de que causa poca o ninguna disfagia, ademas que involucra una sola asistencia para
el tratamiento y debe ser de gran valor en el tratamiento paliativo en pacientes con mal

pronoéstico. 73

2.19 RADIOTERAPIA PALIATIVA EN CANCER DE PIEL

La radioterapia paliativa en cancer, mejora la calidad de vida del paciente aliviando los
sintomas asociados con el cancer, como el dolor, el sangrado y la ulceracion. El
tratamiento paliativo de pacientes con neoplasias malignas de la piel requiere la
consideracion de resultados cosméticos y psicosociales como medidas de calidad de
vida. Existen tres formas mas comunes de neoplasias malignas de la piel: carcinoma
de células basales, carcinoma de células escamosas y melanoma. El curso de la
enfermedad y la sensibilidad a la radiacion varian, lo que dicta el objetivo paliativo y la

programacion de la radioterapia paliativa. 747°
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El cancer de piel es uno de los canceres mas frecuentes, en el INCAN representa. 2

La intervencion temprana incluso puede ser curativa para pacientes con subtipos de
carcinoma de células basales o de carcinoma de células escamosas que constituyen
aproximadamente el 70-80% y el 20% de los tumores de los canceres de piel no
melanoma. A pesar de los avances en los nuevos tratamientos para el melanoma,
todavia representa el 70-90% de todas las muertes relacionadas con el cancer de piel.
Los cuidados paliativos, segun lo definido por la Organizacion Mundial de la Salud,

incluyen mejorar la calidad de vida del paciente y aliviar la angustia sintomatica. 7576

La radioterapia con intencion paliativa estéd dirigida a mejorar la calidad de vida en
lugar de tratar de curar a un paciente de su enfermedad avanzada. En particular, la
radiacion se puede usar para controlar el sangrado relacionado con el cancer, el dolor,
las ulceraciones que provocan, infecciones y la disfuncién neurolégica. La radioterapia
paliativa puede recomendarse para pacientes que tienen un estado de bajo
rendimiento, tumores inoperables y que, por lo demas son malos candidatos para un
tratamiento mas extenso. EIl tratamiento paliativo debe ser de corta duracién para
aquellos pacientes que tienen un mal prondstico 0 que no pueden viajar para recibir
multiples tratamientos. Las altas tasas de control local también pueden aliviar las
preocupaciones de los pacientes con respecto a la recurrencia de la enfermedad. Los
efectos secundarios al tratamiento pueden manifestarse como fibrosis subdérmica,

descamacion, eritema, hipopigmentacion, atrofia dérmica y telangiectasias ’’

Los esquemas de fraccionamiento comunes incluyen de 3 a 10 fracciones con
tamafos de dosis por fraccion que varian de 7 a 10 Gy. Se informa que los resultados
cosméticos con radioterapia de haz externo, basados en presencia de telangiectasias,
cambio de pigmento Yy fibrosis, son generalmente satisfactorios, si no excelentes, en
pacientes con enfermedad localizada > 90% con al menos un resultado satisfactorio.
Los efectos secundarios se limitaron a menos del 10% de los pacientes (rango 3-9.6%)
y se relacionaron principalmente con la telangiectasia, la pigmentacion, la fibrosis y la
ulceracion en el campo de tratamiento. Los efectos secundarios se encontraron con
mayor frecuencia en pacientes con tumores mas grandes > 5 cms 0 que recibieron
dosis mas altas por fraccion, aungue las tasas de control local fueron similares entre
los programas de fraccionamiento. Se han utilizado esquemas de fraccionamiento de

30 Gy en 6 fracciones, 35 Gy en 5 fracciones y 24 Gy en 3 fracciones. 77787980

La radioterapia paliativa puede recomendarse en funcion de los factores del paciente,
estado de rendimiento bajo, deterioro cognitivo y/o factores tumorales (tamafio de la

lesién, profundidad de la invasion y ubicacion) que impiden el tratamiento radical con

26



radiacion o cirugia. Un esquema de tratamiento de 8 Gy por fraccion administrada en
3 sesiones semanales en una poblacion con estado de rendimiento a menudo
deficiente y dificultad para llegar a un centro de radioterapia ha sido utilizado en
pacientes con cancer de piel no melanoma. En un estudio de radioterapia paliativa en
cancer de piel no melanoma en un periodo de agosto de 2003 hasta diciembre de
2008 fue utilizado. Donde los resultados obtenidos fueron, que el 61.3% de los
sintomas angustiantes fueron paliados y obtuvieron una tasa respuesta global del
58.1%. Las limitaciones de este estudio fue el poco seguimiento de los pacientes y el
namero de la poblaciéon y no tener acceso a la fecha de muerte de los pacientes.
Aunque en relacién de respuesta completa fue hasta de un 44% de los pacientes en
enfermedad no resecable y hasta del 82% en pacientes con enfermedad residual
microscopica después de una reseccion quirargica. Dentro de los factores que se
asociaron a respuestas completas en los pacientes evaluables, fueron la localizacion
del tumor. Los tumores ubicados en la cara y el cuero cabelludo en comparacion a

lesiones que se encuentran en el oido o en extremidades. &°
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Ill. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Determinar la efectividad del tratamiento con radioterapia hipofraccionada en
pacientes con cancer localmente avanzado y/o metastasico tratados en el Instituto de
Cancerologia (INCAN) “Dr. Bernardo del Valle Samayoa”, en el periodo de junio de
2014 a marzo de 2019.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar las caracteristicas sociodemogréficas y estado funcional de
los pacientes que recibieron terapia paliativa hipofraccionada

3.2.2 Identificar la sintomatologia, por los cuales los pacientes requieren
radioterapia paliativa

3.2.3 Determinar localizacién afectada y estirpe tumoral

3.2.4 Determinar el sistema afectado por toxicidad aguda relacionada al uso de
radioterapia paliativa hipofraccionada.

3.2.5 Establecer el porcentaje de pacientes que finalizaron el tratamiento
completo de radioterapia hipofraccionada

3.2.6 Determinar el cambio de la escala de dolor segun la escala analégica
visual (EVA) asociado a tumor en los pacientes que recibieron radioterapia paliativa
hipofraccionada

3.2.7 Determinar el cambio del cese de la hemorragia asociada a tumor en los
pacientes que recibieron radioterapia paliativa hipofraccionada

3.2.8 Determinar fallecidos, abandono y seguimiento por sub grupos de dosis
recibida de la poblacion estudiada.

3.2.9 Determinar dosis 0 fracciones recibidas en los pacientes que recibieron
radioterapia paliativa hipofraccionada.

3.2.10 Determinar paliacion de los pacientes tratados con radioterapia paliativa

hipofraccionada.
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IV. MATERIAL Y METODOS

En la presente investigacion se realiz6 un estudio descriptivo, retro prostectivo
longitudinal, no experimental. Se realiz6 en 109 pacientes quienes recibieron
radioterapia hipofraccionada con esquema de raditoerapia 1000 cGy en 1 o 3
fracciones entre julio de 2014 a abril de 2019. Todos los pacientes fueron tratados en
Departamento de Radioterapia INCAN, con cancer de cualquier localizacién avanzado
a quienes se les indicé radioterapia con intencion paliativa. Tratados con técnicas 2D,
3D . El tratamiento fue administrado cada 4 semanas después de la primera
aplicacion, hasta completar dosis total de 3000 cGy. Se indicé medicacion en aquellos
pacientes en quienes el tratamiento era aplicado a nivel pélvico media hora antes de
tratamiento con esteroides, antihémetico, antidiarreico, protector gastrico. El
seguimiento de los pacientes se realizé cada 4 semanas durante los primero 3 meses
luego cada 8 semanas o cuando fuera necesario. Se solicito examenes de laboratorio

o estudio de gabinete si se considerd necesario.

4.1 TIPO DE ESTUDIO
e Descriptivo longitudinal, no experimental
4.2 POBLACION

e Todos los pacientes con cancer avanzado no curable que amerite

paliacion
4.3 SELECCION Y TAMARNO DE LA MUESTRA

e 109 Pacientes a quienes se les administrd radioterapia hipofraccionada

de dosis 1000 cGy en dosis Unica.
4.4 UNIDAD DE ANALISIS

e Se tabularon los datos y se aplicaron férmulas estadisticas, porcentaje,
media y se midi6 significancia estadistica.

e Se defini6 como respuesta a la paliacién, cuando el paciente disminuye
la escala analégica de dolor de (EVA) 2 puntos al compararse con la
escala de dolor realizada previo al inicio del tratamiento.

e Se definid como respuesta completa al dolor con 0 puntos en la escala
de EVA

e Se define como respuesta completa a hemorragia, cuando existe cese
completo de ésta.

¢ Los datos se analizaron por intencion a tratar.
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4.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
4.5.1 Inclusién
e Pacientes que recibieron tratamiento de Radioterapia Paliativa con 1000
cGy fraccién Unica por una a 3 fracciones, con cancer avanzado de
cualquier localizacién, en el Departamento de Radioterapia del Instituto

de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S.

4.5.2 Exclusion

e Pacientes con tratamiento paliativo tratados con otros esquemas

e Pacientes que presenten metastasis osea

4.6 VARIABLES

Edad

Género

Tumor

Karnofsky

Efecto secundario
Dolor

Hemorragia
Procedencia
Localizacion
Fallecido

Seguimiento
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4.7 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE
OPERACIONAL VARIABLE DE MEDICION
MEDICION
Edad calculada a partir de
la fecha de nacimiento a la o i
Edad Afos Cuantitativa Razon Afos
fecha actual
Divisibn de las personas
] Hombres y Mujeres _ o _ _
Geénero Masculino o cualitativa Nominal Tipo
Femenino
Masa de tejido de una
parte del organismo cuyas
Tumor .
células sufren un
crecimiento anormal y no | Segun relacién Cualitativa | Nominal Tipo
tienen ninguna funcién anatomica
fisioloégica; estas células
tienen tendencia a invadir
otras partes del cuerpo.
Medida de la capacidad
que tiene el paciente para o o
Karnofsky o ] 100a0 Cuantitativa | Numérica IK
las actividades de la vida
cotidiana.
Los efectos
.| secundarios son efectos no o _
Efecto secundario Presente/Ausente | Cualitativa ordinal Grado I-V
deseados causados
ercepcion sensorial
localizada y subjetiva que o _
Dolor 0-10 Cualitativa | Nominal EVA

puede ser mas o menos
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intensa, molesta 0
desagradable y que se
siente en una parte del
cuerpo; es el resultado de
una excitacion o]
estimulacion de
terminaciones  nerviosas

sensitivas especializadas.

Salida de sangre de las

arterias, venas o capilares

Hemorragia _ Si/No Cualitativa Ordinal Si/No
por donde circula,
especialmente cuando se
produce en cantidades
muy grandes.
Lugar, cosa o persona de Urbana/
_ que procede alguien o o _
Procedencia | Urbana/Rural Cualitativa | Nominal Rural
algo.
Localizacion Proceso para determinar o
marcar la ubicacion o el Pelvis
Cabeza y Cuello Pelvis
sitio de una lesion o | Extremidades Cabezay
enfermedad. También Torax Cualitativa | Nominal Cuello
_ Abdomen Extremidades
puede referirse al proceso Toérax
de mantener una lesion o Abdomen
enfermedad en una
ubicacién o sitio especifico.
Fallecido Fin de la vida Si/no Cualitativa | Nominal Si/no
Seguimiento Observacién minuciosa de
la evolucion y desarrollo de o _
Meses Cualitativa Ordinal 0-12

un proceso
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4.8 INSTRUMENTOS UTILIZADOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION
e Boleta recolectora de Datos
e Expediente Clinico

o Libros de control de asistencia de tratamiento del Departamento de

Radioterapia
4.9 PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

e Se procedid a realizar una boleta recolectora de datos, y se revisé el
expediente del paciente. Ademas se realizd entrevista del paciente en el

momento de la Evaluacion de seguimiento.

4.10 PROCEDIMIENTO PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS DE LA
INVESTIGACION

Todo paciente gue recibié tratamiento firmé consentimiento informado sobre el

tratamiento de radioterapia.
4.11 PROCEDIMIENTO DE ANALISIS DE LA INFORMACION

Se realiz6 tabulacion de los datos y se realizaron tablas para realizar el analisis

el cual se comparo con literatura internacional.
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V. RESULTADOS
Tabla 1

Caracteristicas demograficas y clinicas, de pacientes * tratados con radioterapia
paliativa con hipofraccionamiento en cancer avanzado. INCAN, Guatemala, entre
julio 2014 y abril 2019.

Descripcion Numero de
pacientes %
SEXO
Masculino 18 16.5
Femenino 91 83.5
Total 109 100.00
Edad 54 -
* (+-0)
PROCEDENCIA
Area Urbana 20 18.3
Area Rural 89 81.7
LOCALIZACION
TUMOR
Pelvis 78 71.6
Cabeza y Cuello 9 8.3
Extremidades 8 7.3
Toérax 19 11.9
Abdomen 1 0.9
indice de Karnosfky 73 -
(+/-0)
TIPO DE CANCER
De Cérvix 54 495
De Vulva 9 8.3
De mama 8 7.3
De Piel no Melanoma 6 55
Otros *** 32 29.4

Notas:
* Rango de edad: +/- 14 afios
** Rango de Karnosfky + /- 13

** * Cancer de vagina, de recto, de prostata, de piel tipo Melanoma, de tiroides,
de rifion, de pene, de cavidad oral, de parétida, depulmén, de endometrio y
sacroma de tejidos blandos

Fuente. Elaboracion propia, boleta recolectora de datos con datos de expedientes
médicos del INCAN
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En esta tabla se observa las caracteristicas demograficas de los pacientes tratados,
donde el sexo femenino representa 91% equivalente a 91 pacientes y solamente el
16.5% (18) fueron del sexo masculino. La edad media fue de 54 afios (+/- 14 afios) el
89% de los pacientes eran procedentes del area rural y el 18% (20 ptes) del area
urbana. La localizacion del tumor a tratar se encontr6 en pelvis en el 71.6% en
segundo lugar fue en térax 13 pacientes (11.9%) y en menor porcentaje se encontrd
en abdomen. Cincuenta y cuatro pacientes fueron tratadas por cancer de cérvix que
representa el 49.5% y entre otros se encontro cancer de vagina, recto, prostata,
cancer de piel no melanoma, cancer de tiroides, cancer de rifion, etc, que representd
el 29.4%.
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Tabla 2

Finalizacién o no de tratamiento de 109 pacientes, por sexo, tratados con
radioterapia paliativa con hipofraccionamiento en cancer avanzado. INCAN,
Guatemala, julio 2014-abril 2019.

SEXO Si término % del Total No término % del Total
Tratamiento Tratamiento P

Masculino 5 4.58 13 11.9

Femenino 29 26.60 62 56.8 0.117

Total 34 31.19 75 68.8

Fuente. Elaboracién propia, boleta recolectora de datos con datos de
expedientes médicos del INCAN

Esta tabla muestra el porcentaje de pacientes que completaron el tratamiento, de los
ciento nueve pacientes que fueron tratados el 31.19% (34) logr6 completar el
tratamiento y el 68.8% que representan 75 pacientes no completaron. De los 34
pacientes que finalizaron la radioterapia 29 pacientes fueron del sexo femenino que
representa un 85% del total de los pacientes que finalizaron el tratamiento y 5

pacientes (14.70%) fue del sexo masculino.
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Tabla 3

Dosis recibida por 109 pacientes tratados con radioterapia paliativa con
hipofraccionamiento en cancer avanzado. INCAN, Guatemala, julio 2014 - abril
2019.

Dosis en NUmero de

Centigrey pacientes %
(cGy)

1000 50 45.87
2000 25 22.94
3000 34 31.19
Total 109 100.0

Fuente. Elaboracion propia, boleta recolectora de datos con datos de expedientes
médicos del INCAN

De los 109 pacientes, 45.87% de los pacientes que corresponde a 50, solamente
recibio 1 fraccion de tratamiento que equivale a 1000 cGy. Veinticinco pacientes
recibio 2 fracciones y 31.19% de los paciente complet6 las 3 fracciones de radiacion

recibiendo una dosis de 3000 cGy.
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Tabla 4

Seguimiento en meses de pacientes tratados con radioterapia paliativa con
hipofraccionamiento en cncer avanzado. INCAN, Guatemala, julio 2014 - abril

2019

Dosis en Mediana de Rango de

Centigrey seguimiento la mediana P
(cGy) en meses en meses

1000 0.6 0-6

2000 2.72 1-10

3000 6.50 2-23 0.035

Fuente. Elaboracion propia, boleta recolectora de datos con datos de expedientes
médicos del INCAN

De los pacientes que recibié 1000 cGy tuvo un rango de 0 a 6 meses con una media
de 0.6 de seguimiento, los pacientes que recibié 2000 cGy de radioterapia logré un
seguimiento de 1 a 10 meses con una media de 2.72 meses. Y los pacientes que
completaron el tratamiento de 3000 cGy se siguié hasta un periodo de 2 a 23 meses
con una media de 6.5 meses. Los pacientes que recibié 3000 cGy tuvo mayor tiempo

de seguimiento con la cual fue estadisticamente significativo (P = 0.035)
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Tabla No. 5

Mortalidad, abandono y seguimiento de pacientes tratados con radioterapia
paliativa con hipofraccionamiento en cancer avanzado. INCAN, Guatemala, julio
2014 - abril 2019.

Dosis Muertes Abandono Seguimiento Total
Centigreys Ptes % Ptes % Ptes % Ptes %
1000 8 7.34 42 38.53 0 0 50 45.87
2000 4 3.67 21 19.26 0 0 25 22.93
3000 0 0 0 0 34 31.19 34 31.19
Total 12 11.1 63 57.80 34 31.19 109 100.0

Fuente. Elaboracion propia, boleta recolectora de datos con datos de expedientes
médicos del INCAN

Se documentaron 12 (11.1%) pacientes fallecidos, de los cuales 8 que representa el
7.34% recibié 1 fraccion de tratamiento, 4 (3.67%) recibi6 2 fracciones y no se
documento ningln paciente fallecido de quienes recibieron 3 fracciones. Se
presentaron 63 pacientes que representa el 57.80% como abandono, la mayoria
38.53% (42 pacientes) solamente recibié un dosis de radiacién. Y 31.19% completo el

seguimiento y recibié completo el tratamiento con 3000 cGy de radiacion.
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Tabla 6

Mortalidad por subgrupos de dosis en 109 pacientes tratados con radioterapia
paliativa con hipofraccionamiento en cancer avanzado. INCAN, Guatemala, julio

2014 - abril 2019.

Dosis en Numero de
Centigrey pacientes

%

(cGy)

1000 8 66.67
2000 4 33.33
3000 0 0
Total 12 100.0

Fuente. Elaboracion propia, boleta recolectora de datos con datos de expedientes

médicos del INCAN

Del total de pacientes fallecidos el 66% recibi6 1000 cGy de radioterapia, el 66%

recibio 2000 cGy y de los pacientes que completd tratamiento con 3000 cGy no se

document6 fallecidos.
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Tabla 7

Sistema afectado por complicaciones secundarias a tratamiento con radioterapia
paliativa con hipofraccionamiento en cancer avanzado. INCAN, Guatemala, julio
2014 - abril 2019.

Sistema afectado Namero de

pacientes %
Sin complicaciones 69 63.30
Gastrointestinales 19 17.40
Piel 18 16.50
Mucositis 3 2.80
Total 109 100.0

Fuente. Elaboracion propia, boleta recolectora de datos con datos de expedientes
médicos del INCAN

Las complicaciones encontradas principalmente fueron las complicaciones
gastrointestinales con un 17.4% (19) seguida por complicaciones de piel
principalmente radiodermitis con un 16.5% y por ultimo a nivel de mucosas con 3
pacientes que representa el 2.8%. En sesenta y nueve pacientes no se reportaron
complicaciones
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Tabla 8

Respuesta a la paliacion, respuesta completa al dolor y control de la hemorragia
en pacientes tratados con radioterapia paliativa con hipofraccionamiento en
cancer avanzado. INCAN, Guatemala, julio 2014 — abril 2019.

Descripcion Sl NO
Pacientes % pacientes %

Respuesta a la

paliacién

Masculino 11 16.64 3 5.35

Femenino 32 57.14 10 17.85
Total 43 76.78 13 23.21

Respuesta completa

al dolor

Masculino 12 21.43 2 3.57

Femenino 35 62.5 7 125
Total 47 83.92 9 16.07

Control completo de

hemorragia

Masculino 2 3.85 2 3.84

Femenino 34 65.38 14 26.92
Total 36 69.23 16 30.76

Valor P

0.85

56
0.56

56
0.752

52

Fuente. Elaboracion propia, boleta recolectora de datos con datos de expedientes

médicos del INCAN

En la siguiente tabla se muestran la respuesta a tratamiento en relacién a paliacién,

donde 43 de 56 pacientes evaluables.

La mayoria que corresponde a 57% de los

pacientes fueron de sexo femenino y el 16.64% (11) fueron sexo masculino. En

relacién a la respuesta completa al dolor 47 de 56 pacientes evaluables tuvo respuesta

completa al dolor que representa el 83.92 por ciento de los pacientes, con una p =

0.56. EIl control completo de la hemorragia fue evaluable en 52 pacientes que lo

presentaron, de estos el 69.23% de los pacientes logré el cese completo de la

hemorragia de estos 34 pacientes (65.38%) fueron del sexo masculino. Treinta por

ciento de los pacientes que corresponde a 16 pacientes evaluables con hemorragia no

respondio al tratamiento, con una p = 0.752.
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VI DISCUSION Y ANALISIS
VI. 1 DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

El Instituto de Cancerologia (INCAN) es uno de los centros de Salud en Guatemala
donde se aplica tratamiento con radioterapia. La mayoria de los pacientes que asisten
a ésta institucion, por consulta propia o por referencia de hospitales nacionales,
padecen enfermedad en estado avanzado, donde el tratamiento en algunos casos no
serd con intencion curativa, por lo que en este estudio se trataron un total de 109
pacientes con canceres en estadios avanzados o metastasicos de cualquier
localizacién. El tratamiento con Radiacién es un tratamiento especializado y en el
Sistema Nacional de salud no se cuenta con dicho tratamiento por lo que los pacientes

pueden tardar en consultar.

La mayoria de los pacientes del estudio son del Area Rural en el 81.7% debido a que
el INCAN es una institucién que trata a pacientes que son referidos del sistema de
salud Nacional

La edad de los pacientes incluidos en el estudio se encontraron en 54 (+/- 14 afios) y
la mayoria de los pacientes fueron del sexo femenino en un 83.5% que representa 91
pacientes seguido por el sexo masculino en un 16.5%, esto se debe a que la mayoria

de pacientes que son atendidas en el INCAN son del sexo femenino

El cancer avanzado causa cambios catabdlicos en el paciente por lo que
secundariamente el estado funcional se afecta, existen varios métodos de mediciones
y en este estudio se utilizé el indice de Karnofsky (IK) el cual ha mostrando buena
correlaciéon con otras medidas funcionales y del bienestar. 7 Los pacientes tratados
con radioterapia hipofraccionada en este estudio se encontraron un una media de IK
de 73 (+/- 13) lo que indica que los pacientes no son capaces de cuidarse por si

mismos, entre mayor avanzada se encuentra la enfermedad el paciente se deteriora.

El 71.6% de los pacientes que se incluyeron en este estudio presentaron tumores a
nivel de pelvis, y de estos la mayoria eran secundarios a cancer de cérvix en 54
pacientes que representa el 49.5%, en segundo lugar fueron a nivel de térax en 13
pacientes que representa el 11.9%. Esto se debe a que, seguin en el Registro de
control de Estadistica propio de la institucion dentro de las primeras causas de
consulta al INCAN %2 secundario a cancer en mujeres es el cancer de cérvix como
primera causa seguido por cancer de mama. Otras localizaciones afectadas fueron
cabeza y cuello en 8.3% los cuales eran por cancer de tiroides, cancer de cavidad oral,

etc.
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La hemorragia fue el principal sintoma presentado por los pacientes siendo el 47.70%
(52 pacientes), la hemorragia se debe al crecimiento y ulceracion del tumor cuando la
enfermedad es avanzada. La radioterapia a dosis altas ayuda a disminuir o controlar
por completo el sangrado que se da secundario al tumor. De los 52 pacientes que
presentaron sangrado, el 69.23% fue controlado completamente con la radioterapia
hipofraccionada y en 30.76% no se logré este efecto, no se observo significancia
estadistica (p = 0.752). La no significancia en control de sangrado se debié a que no

todos los pacientes completaron las 3 fracciones por abandono a tratamiento. 67

Aunque todos los pacientes recibieron la primera fraccion s6lo 31.19% completo el
tratamiento y un 70% abandono el tratamiento y no recibié las 3 fracciones indicadas.
El abandono pudo deberse a que los pacientes tenian un estadio avanzado de la

enfermedad y esto se compara con la literatura. ¢’

Aquellos pacientes que tuvo mayor seguimiento (acudié a las citas indicadas) que se
registro en meses se relacion6 al numero de dosis recibida. Para los que recibieron
solo una fraccion no llego ni a un mes de seguimiento. En este grupo se registro un
rango de 0 meses a 6. Aquellos que recibieron 2 fracciones en promedio tuvo 2.75
meses de seguimiento con un rango de 1 a 10 meses. Y para los pacientes quienes
completaron las 3 fracciones tuvo un promedio de seguimiento de 6 meses y se
encontré el rango de 2 a 23 meses. Esto pudo estar relacionado a que aquellos
pacientes que recibieron una dosis arriba de 1000 cGy, haya tenido una mejor
respuesta en tumor y esto ayudo a la mejoria clinica y en paliacion de sintomas. Este
seguimiento se correlaciona con otros estudios realizados utilizando este tipo de
fraccionamiento. En el estudio de Spanos se encontrd un seguimiento de los pacientes
de 15 meses en pacientes con respuesta y 6 meses en pacientes que no se encontrd

ninguna. %

De los pacientes en quienes se documento el fallecimiento que corresponde al 11% de
la poblacién estudiada, no completo tratamiento de radioterapia, ya que el 7.34%
recibié 1 fraccion (1000 cGy), el 3.67% recibié 2 fracciones (2000 cGy), y el resto de
los pacientes se analizaron como abandono ya que el expediente no tiene informacién

la causa del abandono.

La radioterapia actla tanto a nivel tumoral, como a 6érganos en riesgo que se
encuentran cerca al tumor. En este estudio el 63.3% no los pacientes tratados no
refiri6 ninguna complicacion secundaria a tratamiento y solamente el 36.7 de los
pacientes presentaron sintomas relacionados a la radioterapia, principalmente

gastrointestinales 17.4% (19 pacientes), en piel 16.50% y en mucosas 2.8%. en este
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estudio no se documentd ningun efecto secundario grado 3 o 4, ya que ningun
paciente ameritd hospitalizacién por complicaciones a radioterapia y no hubo ninguna
muerte. La toxicidad de este estudio se compara con otros estudios realizados, ya que
entre mayor tiempo de seguimiento, mayor incidencia de presentar efectos

secundarios. 2:3:66.62

La radioterapia hipofraccionada se indicO para aliviar los principales sintomas
secundarios a la enfermedad que son sangrado y dolor. 56 pacientes que equivalen
el 51.37% de la poblacion refirié dolor antes del tratamiento y de estos 43 pacientes
que equivale el 76.78% de los tradados tuvo respuesta positiva a la paliacion del
tratamiento, lo cual se midié con la disminucién de 2 puntos en la escala de valoracion
analégica (EVA). Y en el 23.21% no se observé respuesta con relacion a alivio del
dolor. Los pacientes que presentaron respuesta completa al dolor, medido con una
EVA de 0 fue el 83.92% que representa 47 pacientes con una p no significativa (p =
0.56). este resultado negativo en p, pudo ser secundario a que la mayoria de los
pacientes no completaron las 3 fracciones de tratamiento. La respuesta en el alivio del
dolor como se sabe, se debe a la disminucion tumoral y disminucién del proceso
inflamatorio. En el presente estudio se presenté un porcentaje de pacientes quienes
aliviaron el dolor, en comparacion a un estudio realizado en Corea donde el alivio del
dolor llego al 66.7%. 66

De la poblacion total de los pacientes estudiados el 47.70% que representa 52
pacientes presentaron hemorragia como sintoma inicial debido al crecimiento tumoral.
Después del tratamiento el 69.23% que corresponde a 36 pacientes tuvo cese
completo del sangrado y el 30.76% que corresponde a 16 pacientes no logré control
parcial del sangrado sin diferencia significativa (p = 0.752). De igual forma la no
significacia pudo haberse dado a que la mayoria de los pacientes no completaron el

tratamiento.
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VI. 2 CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fue de sexo femenino en un 83.5%,
lo que explica que la mayoria de los pacientes en 71.6%, presentaron tumores a nivel
pélvico secundario a cancer de cérvix y el 16.35% sexo masculino. El 81.7% era del
area rural. La edad media de los pacientes fue de 54 +/- 14 afios. La media del estado

general medido por indice de Karnofsky fue de 73.

Los principales sintomas referidos fue hemorragia en el 47.70% que representa 52

pacientes y el 51.38% que representa 56 pacientes refirié dolor como sintoma inicial.

La localizacion tumoral mas afectada fue la pelvis con un 71.6%, seguido por térax en
el 11.9% que se relaciona al tipo de cancer presentado que fue en su mayor
frecuencia el cancer de cérvix y vulva en 49.5% y 8.3% respectivamente y cancer de

mama en el 7.3% de los pacientes en estudio.

El 63.30% de los pacientes no presentd efectos secundarios, un 17.40% que
representa a 19 pacientes refiri6 complicaciones gastrointestinales, y menor frecuencia

se registro mucositis en el 2.80%.

El 100% de los pacientes recibié al menos una fraccion de radioterapia, el 22.94%
recibié 2 fracciones y solamente el 31.19% que representa 34 pacientes logré

completar las 3 fracciones de radioterapia teniendo una dosis total de 3000 cGy.

Del total de la poblacion el 76.78% de los pacientes tuvo paliacion a los sintomas. El

83.92% con respuesta completa al dolor y el 69.23% control completo al sangrado.

El seguimiento de los pacientes en meses fue mayor para los pacientes que
completaron 3 fracciones de radiacion quienes lograron un seguimiento en rango de 2-

23 meses con una mediana de 6.50 meses.

Dentro de las limitaciones encontradas en este estudio, es el alto porcentaje de
abandono a tratamiento, que puede ser por diferentes factores, como problemas
socioecondmicos o distancias largas para poder recibir tratamiento, tomando en

cuenta que la mayoria de pacientes fueron del area Rural.
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VI. 3 RECOMENDACIONES

Se considera segun datos analizados, se recomienda implementar un protocolo en el
departamento de Radioterapia utilizando tratamiento hipofraccionado con Radiacion a
Dosis de 1000 cGy en fraccién Unica, en pacientes con cancer localmente avanzado
de cualquier localizaciéon, ya que el tratamiento es bien tolerado con efectos
secundarios minimos, tomando en cuenta que estos pacientes no tendran un

seguimiento largo por avanzado de su enfermedad.

Se sugiere, que esta investigacion sea compartida con personal médico que atiende
pacientes con diagndéstico de cancer localmente avanzado de cualquier localizacién
guienes tengan indicacion de tratamiento paliativo con radioterapia, que existe un
esquema de Radiacion, de corta duracion con resultados alentadores para disminuir

sintomatologia secundaria a la enfermedad, que altere su calidad de vida.
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VIIl. ANEXOS
BOLETA RECOLECTORA DE DATOS

Registro: Edad: Sexo:
Procedencia: Karnosfki:
Region afectada: Tipo de Cancer:

Sintoma Inicial

Hemorragia: Dolor: EVA:

Tratamiento

Fraccion 1: Fraccion2: __ Fraccién 3:

Total de Dosis Recibida: Fecha de Inicio:

Fecha de Finalizacion:

Efecto Secundario: Si: No:

Sintoma:

Respuesta a tratamiento

Cese de la Hemorragia: Si: No:

Disminucioén del Dolor: Si: No: EVA:

Fallecido: Si No
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