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RESUMEN

El proposito de este estudio fue el andlisis dosimétrico entre la prescripcion a
puntos A de Manchester y volumen blanco clinico de alto riesgo (CTV-HR) en
braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR) guiada por imagen en 3D para el cancer
cérvicouterino.

Autores: Chacon-Anaya SC, Duran M.

Objetivo. Determinar las diferencias que existen en el porcentaje de cobertura de
dosis al tumor y la dosis tumoral; asi como en la dosis a tejidos sanos (recto y
vejiga), entre la planeacion puntual (puntos A de Manchester), contra la planeacion
volumétrica (CTV-HR); utilizando planeaciones de tratamientos ya realizados a
pacientes.

Lugar de realizacién. Servicio de Radioterapia, Unidad de Oncologia, Hospital
General de México.

Disefo. Descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo y comparativo.

Poblacion de estudio. Se incluyeron 28 pacientes con diagndstico de cancer
cérvicouterino estadio clinico IB2 a IVA, sometidas a braquiterapia guiada por
imagen usando tomografia computarizada en el periodo comprendido entre
noviembre de 2017 y septiembre de 2018, dando un total de 112 procedimientos.

Métodos. Se registraron las siguientes variables a partir del expediente clinico:
edad, estadio clinico, histologia, dosis de radioterapia externa, quimioterapia
concomitante, porcentaje de cobertura de dosis al tumor (CTVHR), volumen del
tumor, dosis recibida por el tumor D90 al CTVHR, dosis al punto de vejiga, dosis al
punto de recto, dosis D2cc vejiga, dosis D2cc recto. La dosis prescrita de
braquiterapia fue de 5.62 Gray (Gy) por fraccion, para un total de 4 fracciones. El
CTV-HR y los 6rganos de riesgo se contornearon siguiendo las recomendaciones
del Grupo Europeo de Curiterapia y la Sociedad Europea de Radioterapia y
Oncologia ginecolégica (GYN GEC/ESTRO).

Las dosis totales de radioterapia externa y braquiterapia para el CTVHR, 6rganos
de riesgo: vejiga y recto y puntos A de Manchester se normalizaron a una dosis
bioldgicamente equivalente de 2 Gy por fraccion (EQD2).
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Resultados. La dosis prescrita al 90% del volumen blanco clinico de alto riesgo
(CTV-HR D90) fue de 74.26 - 79.26 Gy, mientras que la dosis a 2 cc de vejiga y
recto se limit6 a 90 Gy y 75 Gy respectivamente. La dosis a puntos A de
Manchester fue de 74.26 — 79.26 Gy, y la dosis a punto ICRU38 de vejiga y recto
se limité a 80 y 75 Gy respectivamente.

Cuando se realiza la prescripcion de dosis al volumen blanco clinico se
encontraron los siguientes resultados: la media D90 y su desviacion estandar para
CTV-HR fue de: 92.1+2.7 Gy. Esto es significativamente mas bajo (p < 0.008) que
el valor medio de la dosis a puntos A (103.4+21.6 Gy).

El porcentaje de cobertura de dosis al tumor (CTV-HR) y su desviacion estandar
fue 97.8+7.3%. Significativamente mayor (p<0.000000000043) que la cobertura de
dosis al tumor (CTV-HR) con la planeacion a puntos A de Manchester
(86.6+14.7%).

Los rangos de dosis integrales (teleterapiatbraquiterapia) con EQD2 de los
organos de riesgo estaban dentro de los limites aceptables. La dosis media a 2 cc
de recto fue 73.6x12.7 Gy. Fue menor y no significativa (p<0.48572) que la dosis
media a punto recto ICRU38 (75.1+11.9 Gy). La dosis media a 2 cc de vejiga fue
83.8 + 22.4 Gy. Fue significativamente mayor (p<0.00577) que la dosis a punto
vejiga ICRU38 (66.1+7.6 Gy).

La braquiterapia 3D basada en imagenes proporciona una mayor cobertura de
dosis para el CTV-HR, comparada con la prescripcion a puntos A de Manchester.

En la planeacion en 3D la D90 al CTV-HR fue menor que a los puntos A de
Manchester, lo cual se correlaciona con los grandes volumenes tumorales hallados
en este estudio.

Las dosis para los organos de riesgo: vejiga y recto, se encontraron dentro de los
limites aceptables, la dosis a 2 cc de vejiga fue mayor que al punto vejiga ICRU38,
evidenciando la dosis a vejiga notablemente subestimada en las planeaciones en
2D. Sin embargo la dosis media del recto no difirid significativamente entre la
planeacién en 2D y 3D.

El volumen medio del CTV-HR, indica una probable sobreestimacion con
tomografia computarizada, por lo cual el cambio de paradigma de la dosimetria
puntual 2D a 3D en el tratamiento del cancer cérvicouterino con HDR requiere mas
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estudios clinicos que permitan valorar si mejora el control clinico y disminuye la
toxicidad a érganos de riesgo.

Palabras clave:

e Cérvicouterino, Braquiterapia, intracavitaria, Manchester, volumétrica.

INTRODUCCION

El cancer cervical se origina en las células que revisten el cuello uterino ocupando
a nivel mundial la cuarta posicion en incidencia y mortalidad de cancer en mujeres

(1).

La radioterapia de haz externo y la braquiterapia, han sido pilar del tratamiento
radical durante mas de medio siglo en el cancer de cuello uterino localmente
avanzado (2,3). La braquiterapia intracavitaria consiste en colocar una sonda
intrauterina y dos colpostatos vaginales, con posterior carga de fuentes radiactivas.

El Sistema de Manchester es el mas utilizado en el mundo, inicié con el uso de
imagenes en 2D, mediante radiografias ortogonales, en las cuales se prescribia la
dosis a los puntos A de Manchester (ver anexo 1y 2) (4,5). No obstante, los planes
en 2D no ofrecian toda la informacion necesaria de los volumenes de los tejidos
gue se encuentran en el campo de tratamiento, lo cual dificulta la correlacién entre
la dosis de radiacion prescrita al tumor y la dosis de radiacion que reciben los
Organos sanos anexos, incrementando el riesgo de morbilidad y toxicidad.

Actualmente con el avance de la tecnologia, la braquiterapia guiada por imagenes
(IGBT) en 3D, con el uso de la tomografia computarizada y resonancia magnética
han permitido el contorneo del tumor en el cancer cérvicouterino y los 6rganos
sanos: vejiga, recto y sigmoides, con una técnica mas precisa, ofreciendo mejoras
en los parametros de dosis-volumen y en el resultado clinico (ver anexo 3y 4) (6,7).

En este estudio se revisaran los expedientes clinicos y archivos digitales de
pacientes tratadas con radioterapia externa y braquiterapia de alta tasa de dosis
guiada por tomografia computarizada. Se empleara el programa computarizado,
ECLIPSE, y se trabajara sobre planeaciones virtuales ya realizadas de forma
puntual (puntos A de Manchester) donde se dirige la dosis a 2 cm arriba de la
arandela (del cérvix) de la sonda intrauterina, y a 2 cm de la zona lateral del centro
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de la sonda, colocando los puntos de calculo de recto y vejiga de acuerdo a las
recomendaciones del ICRU 38; y de forma volumétrica en la cual se contornea el
CTV-HR, la vejiga y el recto segun las recomendaciones GYN GEC/ESTRO y se
dirige la dosis de radiacion al CTV-HR.

Posteriormente y también de manera virtual se compararan los resultados
obtenidos para porcentaje de cobertura, dosis al tumor (D90), dosis al recto y a la
vejiga. Y se valorara si con la planeacion al CTV-HR se logra una mejor cobertura
al tumor, minimizando la dosis otorgada a los tejidos sanos: vejiga y recto. Lo cual
indicaria un tratamiento radical con una menor tasa de toxicidad con el tratamiento.

ANTECEDENTES

El estudio de la radiacion ionizante inici6 a finales del siglo XIX, con el
descubrimiento de los rayos X el 8 de noviembre de 1895, por el fisico aleman
Wilhelm Conrad Roéntgen. Para el afio siguiente, Antoine Henri Becquerel
descubrié la radioactividad emitida por compuestos de uranio y en 1898 Pierre y
Marie Curie aislaron los elementos radioactivos: radio y polonio (8).

Asi el uso de las radiaciones ionizantes en medicina, se debe a las observaciones
de Pierre Curie, quien advirtio el efecto biolégico de la radiacién después de que
Becquerel accidentalmente dej6 un tubo de sal de radio en el bolsillo de su chaleco,
presentando dos semanas después eritema y ulceracion, lo que requirié varias
semanas para sanar. Basado en el resultado de esta observacién, Pierre Curie
repitié ya intencionalmente realizo el experimento en su propio brazo y posterior a
la verificacion del efecto del radio en contacto con su piel, ofrecié una pequefia
cantidad de radio al Dr. Danlos en Paris y sugiri6 que debia usarlo para el
tratamiento del cancer (8).

Mas adelante, en 1925 se cre6 la Comision Internacional de Unidades
y Medidas Radioldgicas (ICRU), con el objetivo principal de elaborar las
recomendaciones internacionales para el uso de la radiacion con los
procedimientos adecuados para su medicion y aplicacion clinica.

Ya en el afio 1936 comenzé la braquiterapia como modalidad de tratamiento en
oncologia por Paterson, y posteriormente se realizaron estudios con braquiterapia
intracavitaria en pacientes con cancer cérvicouterino utilizando tubos de radio,
promovidos por diferentes sistemas de aplicacion: el sistema Manchester
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(Paterson, 1948), el sistema de Paris (Lamarque y Coliez, 1951) y el sistema de
Estocolmo (Kottmeier, 1964) (9,10), por lo que la mayoria de los sistemas utilizados
actualmente en todo el mundo se derivan de estos tres sistemas basicos.

Durante mas de medio siglo, la radioterapia externa y braquiterapia han sido el
pilar del tratamiento curativo del cancer cérvicouterino (11), patologia que continda
siendo un problema de salud publica por su alta incidencia y mortalidad (12). Segun
la dltima publicacién de las estadisticas de Globocan, 2019: a nivel mundial el
cancer ceérvicouterino, es el cuarto cancer mas comun en mujeres y el décimo en
general con una incidencia anual de 569.847 casos y 311.365 muertes, lo que
representa el 3.3 % de todas las muertes por cdncer en mujeres. En México
presenta indices mas altos, siendo el segundo cancer mas comun en mujeres
después del cancer de mama, con una incidencia de 13.960 casos y 4.769 muertes
cada afio (13).

El cancer cérvicouterino, se clasifica segun la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) en estadio temprano, localmente avanzado y
metastasico, segun el tamafio tumoral, la extension hacia otros tejidos u 6rganos
adyacentes y a sitios distantes. (14).

La radioterapia definitiva es el estandar de tratamiento para pacientes en estadio
temprano, no candidatos para la reseccidén quirdrgica y todas las pacientes con
cancer cérvicouterino localmente avanzado: estadios de FIGO IB2, y en adelante.
La adicion de una segunda fase de tratamiento con braquiterapia para estas
pacientes ha mejorado los resultados en cuanto a control local y supervivencia libre
de enfermedad (9).

El sistema de Manchester fue disefiado para proporcionar una dosis de radiacion
terapéutica al cuello uterino, para lograr este objetivo, utilizaron como aplicadores
una sonda central intrauterina y dos colpostatos laterales, los cuales se aplican
bajo sedacion, posteriormente se fijan de manera externa mediante diversos
dispositivos con la finalidad de mantener una posicion y configuracion espacial
especifica compatible con la anatomia ginecolégica, con la finalidad de brindar un
adecuado tratamiento con radiacion a la region afectada.

En este sistema de planificacion y tratamiento en 2D se utilizan rayos X ortogonales
bidimensionales conformados por dos imagenes perpendiculares, que, entre si,
forman un angulo recto, con lo cual se logrardn imagenes del paciente en dos
planos: anteroposterior y lateral; para la prescripcién de la dosis se seleccionan
puntos estandarizados anatdbmicamente o en funcién de la geometria de las
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fuentes. En el sistema de Manchester se prescribe la dosis a los puntos A: con una
estimacion del lugar en donde la arteria uterina se cruza con los uréteres, a manera
de referencia estos se encuentran localizados 2 cm por arriba del orificio cervical
(con referencia a la arandela y colpostatos) y 2 cm laterales al canal cervical (con
referencia a la sonda intrauterina (9,10).

Para la braquiterapia intracavitaria 3D, se realiza de manera inicial la aplicacion del
dispositivo intrauterino y posteriormente se adquieren las imagenes mediante
tomografia computarizada, se identifican las areas de interés y posteriormente se
realiza el contorneo volumétrico de las estructuras: volumen tumoral y érganos de
riesgo sanos adyacentes, en este caso en particular el recto, la vejiga, el sigmoides
y el intestino delgado; con base en las recomendaciones del Grupo Europeo de
Curiterapia y la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia ginecolégica (GYN
GEC ESTRO) (6), el volumen clinico de tratamiento de alto riesgo (CTV-HR)
incluye el cuello uterino, méas la enfermedad demostrada de manera clinica y por
imagen al momento de la braquiterapia (6). La prescripcion y calculo de la dosis se
realiza a los puntos A de Manchester en el caso de braquiterapia 2D y al volumen
tumoral seleccionado (CTV-HR) en el caso de braquiterapia guiada por imagen 3D.

Posteriormente en el caso de la braquiterapia 3D, en el sistema computarizado de
planificacion del tratamiento “ECLIPSE” se realiza una optimizacion dosimétrica
manual o grafica para lograr una mayor entrega de dosis de radiacion al volumen
tumoral y reducir la dosis entregada a los érganos de riesgo, esto gracias al uso y
evaluacion del histograma de dosis-volumen (DVH), que muestra las dosis finales
a brindarse al volumen tumoral y a los 6rganos de riesgo (15).

La dosis y el tiempo de tratamiento dependen de la fuente radioactiva utilizada y
su vida media; lo cual determina la tasa de dosis a la que se administra el
tratamiento. La braquiterapia de alta tasa de dosis utiliza fuentes de Iridio-192, con
una tasa de dosis de 12 Gray/hora, y por lo tanto se requieren varias sesiones de
tratamiento de minutos de duracion (10).

Debido a que la utilizacion de fuentes radioactivas de alta tasa de dosis, implican
una mayor exposicion a la radiacion en un menor tiempo, actualmente se han
desarrollado equipos especializados, operados por computadora cuya funcion es
mantener y resguardar la fuente radioactiva para posteriormente realizar la carga
de la fuente radioactiva de manera remota del equipo a la paciente, evitando asi la
exposicidon del personal médico, fisico y de enfermeria encargados de brindar el
tratamiento. La ventaja de la braquiterapia de alta tasa de dosis es brindar una
mayor entrega de dosis en menor tiempo, lo cual ofrece a las pacientes sesiones

10
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de tratamiento breves y de manea ambulatoria, que disminuyen en
hospitalizaciones impactando de manera directa en el paciente y los servicios de
salud.

MARCO TEORICO

ANATOMIA

El Gtero es un érgano hueco de paredes gruesas con forma de pera que se arquea
hacia delante (en anteflexion sobre el cuello), se encuentra en la pelvis por encima
de la vagina, detras de la vejiga y delante del recto. El tamafio normal es
aproximadamente 7 a 8 cm de largo, 5a 7 cm de ancho y 2 a 3 cm de espesor.

El cuello (cérvix), se encuentra en la parte inferior del Utero y tiene la forma de un
cilindro corto y ancho que posee un conducto central estrecho, mide
aproximadamente 3 por 3 cm. El cuello es un érgano predominantemente fibroso,
compuesto principalmente por coldgeno, y pequefias cantidades de musculo liso y
elastina.

Como se aprecia en la figura 1, el cuello se divide en dos porciones: una porcién
supravaginal que forma una angulacién anterior (anteversién) sobre la vagina,
separada de la vejiga urinaria, anteriormente, por tejido conectivo laxo, y del recto,
posteriormente, por el fondo de saco rectouterino; y una porcion vaginal: en forma
de cupula que protruye en la vagina, formando un receso, o férnix, que rodea el
borde del cuello, donde se une a la pared vaginal. El conducto tubular central del
cuello se abre, por debajo, como orificio externo, en la cavidad vaginal y, por
encima, como orificio externo en la cavidad uterina (figura 1) (16).

A

Ligamento redondo/
del atero P

R Hoja del espéculo

Fornix anterior

Cuello

Fornix lateral

Cupula Fornix posterior

e vaginal )
- Hoja del espéculo

Vejiga
urinaria

Vagina

Abertura vaginal externa

Fornix lateral
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Figura 1: Anatomia del utero y el cérvix. A. Se ha eliminado la mitad izquierda de la pelvis. B.
Fornices y cuello, vaginales, tal como se ve con el espéculo. (Drake RL, Vogl AW, Mitchell AWM.
Capitulo 5, Pelvis y Periné. Fig. 5.56. Gray Anatomia Para Estudiantes. Tercera Edicion. Barcelona,
Espafa: Elsevier; 2015. P. 480) (16).

La superficie del cérvix esta tapizada por un epitelio plano estratificado que
continua con el revestimiento epitelial de la vagina, a la altura de la entrada del
conducto endocervical ocurre una transicion brusca entre el epitelio plano
estratificado del exocervix y el epitelio cilindrico simple del endocervix, a lo largo
del conducto endocervical estan las glandulas cervicales secretoras de moco, las
cuales se originan de invaginaciones del revestimiento epitelial del conducto.

La mayoria de los canceres de cuello uterino se origina en las células de la zona
de transformacion. Estas células no se tornan en cancer de repente, sino que las
células normales del cuello uterino primero se transforman gradualmente con
cambios precancerosos que posteriormente se convierten en cancer.

GENERALIDADES DEL CANCER CERVICOUTERINO.

El carcinoma de cuello uterino es una enfermedad frecuente en las mujeres, segun
las estadisticas de Globocan publicadas en el afio 2018, continla siendo el cancer
ginecoldgico mas comun y la cuarta neoplasia maligna mas comun en incidencia y
mortalidad en las mujeres, con 569,847 casos a nivel mundial y 311,365 muertes
cada afio, lo que equivale al 3.3 % de todas las muertes con cancer en el mundo.
(13)

En México presenta indices mas altos, siendo el tercer cancer mas comdn en
mujeres en incidencia y el segundo en mortalidad, después del cancer de mama,
excluyendo el cancer de piel no melanoma, con una incidencia de 13,960 casos y
4,769 muertes en el afio 2012 (1)

Desafortunadamente, a menudo afecta a mujeres jovenes, y los factores de riesgo
asociados incluyen, inicio temprano de vida sexual, multiples parejas sexuales,
antecedente de enfermedades de transmisién sexual, paridad alta, tabaquismo,
inmunosupresion y antecedente de exposicion intrauterina a dietilestilbestrol
(principalmente para el carcinoma de células claras).

El carcinoma epidermoide o escamoso es el subtipo histolégico mas comun de
cancer cervicouterino y representa aproximadamente el 64% de los casos, la lesion
intraepitelial escamosa de alto grado es un precursor inmediato del carcinoma
escamoso cervical. El segundo tipo tumoral mas comun es el adenocarcinoma
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cervical, que constituye alrededor del 28% de los casos de cancer cervicouterino y
se desarrolla a partir de una lesion precursora llamada adenocarcinoma in situ. Los
adenocarcinomas adenoescamosos y neuroendocrinos son tumores cervicales
raros que representan el 8% restante de los casos. Todos estos tipos de tumores
estan causados por el virus del papiloma humano (VPH) con riesgo oncogénico
alto.

Actualmente la incidencia del cAncer cérvicouterino en los paises desarrollados ha
disminuido en un 70-80% en los dltimos 50 afos, con la adopcion de la prueba de
Papanicolaou como método de deteccion de cambios pre-cancerosos o
diagndstico de céncer en etapa temprana. Ademas, se prevé una reduccion
adicional de su incidencia con la implementacion de vacunas contra el VPH, que
se dirige a los subtipos de mayor riesgo: principalmente el subtipo 16 y 18 que
causan el 70% de los carcinomas cervicales invasivos y los subtipos 31, 33, 45, 52
y 58 que causan el 19%(12)

SISTEMA DE ESTADIFICACION FIGO (INTERNATIONAL FEDERATION OF
GYNECOLOGY AND OBSTETRICS).

En las siguientes tablas se detalla las etapas clinicas del cancer cérvicouterino,
segun el tamafio tumoral, y extension hacia otros tejidos u 6rganos adyacentes,
los ganglios linfaticos regionales y las metéastasis a distancia.

Categoria T Estadio Criterio

Tumor FIGO

Tumor primario no puede ser evaluado.
No evidencia de tumor primario.
Carcinoma cervical confinado al Utero.

T I

1A Carcinoma invasivo diagnosticado solamente por microscopia,
Invasion estromal con una profundidad méaxima de 5.0 mm medida
desde la base del epitelio y una extensién horizontal de 7.0 mm o
menos. La afectacion del espacio vascular, venoso o linfatico, no
afecta a la clasificacion.

1Al Invasion estromal de 3.0 mm o menos en profundidad y 7.0 mm o
- menos en extensién horizontal.

1A2 invasion estromal de mas de 3.0 mm y no mas de 5.0 mm, con una
- extension horizontal de 7.0 mm o menos.

IB Lesion clinicamente visible confinada al cuello uterino o lesion

microscépica mayor que T1a/lA2. Incluye todas las lesiones visibles
macroscopicamente, incluso aquellas con invasion superficial.

IBI Lesion clinicamente visible de 4.0 cm 0 menos en su mayor
- dimension.

IB2 Lesion clinicamente visible de mas de 4.0 cm en su mayor
- dimension.
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Carcinoma cervical que invade mas alla del Utero pero no a la
pared pélvica o al tercio inferior de la vagina.

A Tumor sin invasion a parametrios.

1AL Lesion clinicamente visible de 4.0 cm 0 menos en su mayor
- dimension.

11A2 Lesion clinicamente visible de mas de 4.0 cm en su mayor
- dimension.

1IB Tumor con invasion a parametrios.

Il Tumor que se extiende a la pared lateral de la pelvis y/o que afecta
al tercio inferior de la vagina y/o causa hidronefrosis o insuficiencia

renal.

A Tumor que afecta al tercio inferior de la vagina pero no se extiende
hasta la pared pélvica.

1B Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o
insuficiencia renal.

\Y Tumor que invade la mucosa de la vejiga o el recto y/o se extiende

mas alla de la pelvis verdadera.

N (Ganglios FIGO Criterio
linfaticos)

Z
x

Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

No presenta metastasis en ganglios linfaticos regionales.
NO(i+) Células tumorales aisladas en ganglios linfaticos regionales no
mayores de 0.2 mm.

Ganglios linfaticos regionales con metastasis.

Z
o

Z
[N

M (Metéastasis) FIGO Criterio
MO No metéastasis a distancia.
VB Metastasis a distancia (incluyendo diseminacién peritoneal o
afectacion de ganglios linfaticos supraclaviculares, mediastinales o
a distancia; pulmén; higado; o hueso).

'I
=

T.N.M GRUPO
T1A1, cualquier N, MO IA1
T1A2, cualquier N, MO IA2
T1b1, cualquier N, MO IB1
T1b2, cualquier N, MO B2
T2al, cualquier N, MO 1AL
T2a2, cualquier N, MO 11A2
T2b, cualquier N, MO IIB
T3a, cualquier N, MO A
T3b, cualquier N, MO B
T4, cualquier N, MO IVA
Cualquier T, VB

m
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Tabla 1. Etapas Clinicas de Céncer cervicouterino. (Erickson BA, Olawaiye A, Bermudez A,
Grendys EC, Grigsby PW, Hagemann IS, et al. Chapter 52: Cervix Uteri. En Amin MB, Edge SB,
Greene FI, Byrd DR, Brookland RK, Washington MK, et al. AJCC. American joint Committee on
Cancer. Cancer Staging Manual. Eighth Edition. Chicago: Springer; 2017. p. 649-659) (14).

TRATAMIENTO DEL CANCER CERVICOUTERINO.

La radioterapia ha sido el pilar del tratamiento curativo durante mas de medio siglo,
para pacientes en estadio temprano no candidatas para la reseccion quirirgica y
localmente avanzados, estadios de FIGO IB2, IIA2, y mé&s alto; concomitante con
guimioterapia a base de cisplatino.

La radioterapia se basa en el uso de radiaciones ionizantes para el tratamiento del
cancer, y las dos modalidades empleadas en el cancer cérvicouterino son: la
radioterapia de haz externo y la braquiterapia (BT). (11)

La adicién de la braquiterapia a la radioterapia externa mejora el control local
pélvico y la supervivencia libre de enfermedad. (18) Y la adicién de quimioterapia
como radiosensibilizador, resulta en una mejora de aproximadamente el 5% en la
supervivencia general. (19)

La palabra braquiterapia proviene del término griego "distancia corta”, es una
modalidad de tratamiento que consiste en colocar fuentes radiactivas selladas muy
cerca o en contacto con el tejido tumoral.

Las técnicas de implantacion se pueden clasificar en términos de abordaje
quirargico del volumen blanco (intersticiales, intracavitarias, transluminales); los
medios para controlar la dosis administrada (implantes temporales o
permanentes); el origen de la tecnologia de carga (precarga, carga manual o carga
de forma remota); y la tasa de dosis (baja, media o alta).

La braquiterapia intracavitaria consiste en colocar aplicadores (que llevan las
fuentes radiactivas) en una cavidad del cuerpo cerca del tejido blanco. Todos los
implantes intracavitarios son temporales; se dejan en el paciente durante un tiempo
especifico para administrar la dosis prescrita.

La carga manual se utiliza desde el descubrimiento de las fuentes radioactivas en
el afio 1898 hasta el afio 1960 e implica la exposicién a la radiacion del personal
responsable de manipular la fuente (médico radio oncdlogo, y fisico médico) y el
cuidador del paciente (enfermeras). Inicialmente las fuentes empleadas eran
agujas de radio que se implantaban directamente en el paciente, posteriormente
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se utilizaron aplicadores, con lo cual disminuia el tiempo de exposicion del personal
responsable del tratamiento, y permitia verificar la posicién correcta de cada
aplicador y valorar el plan de tratamiento antes de administrarlo; después de la
verificacion, se llevaba al paciente a un area aislada y segura en donde se
insertaban las fuentes radiactivas en los aplicadores por medio de pinzas y otras
herramientas de mano.

La carga remota, consiste en un sistema accionado neumaticamente o por motor
para transferir de manera robdtica el material radiactivo entre una caja fuerte
blindada y cada aplicador de tratamiento. Con el advenimiento de esta tecnologia,
se redujo significativamente la exposicion a la radiacion del personal médico, de
enfermeria y fisicos médicos.

De acuerdo con el Informe No. 38 de la Comision Internacional de Unidades de
Radiacion y Medicion (ICRU) la tasa de dosis se clasifica en ultrabaja, baja, media
o alta. La tasa de dosis alta: consiste en la entrega de dosis a razéon de 0,2
Gy/minuto (12 Gy/hora). Actualmente los cargadores remotos entregan tasas de
dosis instantaneas de hasta 0,12 Gy/segundo (430 Gy/hora) a una distancia de 1
cm, lo que da como resultado tiempos de tratamiento de unos pocos minutos y de
forma ambulatoria. (20)

En braquiterapia la dosis de radiacion administrada depende de la fuente y la

localizacion, la duracién del tratamiento, el tejido que esta siendo irradiado, asi
como las caracteristicas dosimétricas de las fuentes.

PROPIEDADES DE LAS FUENTES DE BRAQUITERAPIA Y RADIONUCLIDOS.

La utilidad clinica de cualquier radiondclido depende de sus propiedades fisicas
como la vida media, la actividad y la energia de los fotones.

En la siguiente tabla se detallan las propiedades de los radiondclidos utilizados en
braquiterapia.

0.83 1.626 16 Tubos y LDR
(promedio)  afios agujas intracavitaria
e intersticial
222Rn 3.83 3.83 16 8.25 Gas Intersticial
(promedio) dias encapsulado permanente,
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en tubos de moldes
- oro temporales.
0.662 30 6.5 3.26 Tubos y LDR
afios agujas intracavitaria
e intersticial.
0.030 9.69 0.030 0.64 Semillas LDR
dias implantes
permanentes
0.397 73.8 6 4.69 Semillas y LDR
(promedio) dias alambre de intersticial
metal, temporal,
Encapsulada braquiterapia
en cable intravascular,
periferica.
1.25 5.26 11 13.07 Encapsulada HDR
- afios en esferas intracavitaria
0.028 59.6 0.025 1.45 Semillas Intersticial
- dias permanente
103p(d 0.020 17 0.013 1.48 Semillas Intersticial
- dias permanente
19%8AY 0.412 2.7 6 2.35 Semillas Intersticial
- dias permanente
0Sr-01 2,24 28.9 - - Placa y Superficial en
afios semillas lesiones
oculares,
braquiterapia
intravascular
241Am  0.060 432 0.12 0.12 Tubos LDR
- afios intracavitaria
169Yp 0.093 32 0.48 1.80 Semillas HDR
- dias intersticial
252Cf 2.4 2.65 - - Tubos LDR
- (promedio)  afios intracavitaria
143Sm  0.043 340 0.060 0.885 Semillas LDR
dias interticial
temporal

Tabla 2. Fuentes de Braquiterapia y Radionuclidos. MeV: mega-electron voltio, el electron voltio
es una unidad de energia que representa la variaciébn de energia cinética que experimenta un
electron al moverse desde un punto hasta otro punto de potencial, cuando la diferencia de potencial
del campo eléctrico es de 1 voltio. HVL-plomo (Half value layer) capa de valor medio: grosor de
cualquier material dado donde se ha atenuado el 50% de la energia incidente. LDR (low dose rate):
baja tasa de dosis. HDR: (High dose rate): alta tasa de dosis. (Williamson JF, Brenner DJ. (2019).
Table 25.1 Physical Properties and uses of Brachytherapy Radionuclides. [Tabla]. Recuperada de
Perez and Brady’s, Principles and practice of Radiation Oncology) (10).
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Las caracteristicas dosimétricas se describen especificando la distribucion de las
tasas de dosis por unidad de potencia de la fuente, en términos de una tabla en
coordenadas cartesianas. (21).

La distribucion de la dosis depende del numero de fuentes implantadas, los
sistemas computarizados de planificacion cuando hay varias fuentes, deben tener
en cuenta el principio de superposicion y las coordenadas espaciales de cada una
de las fuentes, ya que su localizacién, distancia y tasa de dosis influye en su
contribucion a la dosis total en cada punto del tejido irradiado. A menudo, las tasas
de dosis totales se calculan sobre una plantilla de puntos en dos dimensiones (2D)
y se representan como curvas de isodosis. (10)

Hay cuatro factores que influyen en la distribucién de dosis de una fuente para la
emision de fotones: distancia (ley del cuadrado inverso), absorcion, dispersion en
el nucleo de la fuente y encapsulacion, atenuacién del foton y dispersion en el
medio circundante.

La distancia es, de los cuatro factores el mas importante y se basa en la ley
cuadratica inversa, esta ley explica, como para una fuente que irradia fotones en
todas las direcciones en linea recta, la intensidad del foton en cada punto
disminuye a medida que aumenta la distancia, y el valor como disminuye la
intensidad del fotén es inversamente proporcional al cuadrado de la distancia del
centro de la fuente.

“Para una fuente puntual isotrpica, la dosis disminuira en un factor de 100 entre
las distancias de 0,5 y 5 cm, lo cual explica la distribucion de dosis heterogénea
dentro del tejido tumoral y la rapida caida de la dosis fuera del volumen cuando se
aplica la ley del cuadrado inverso a cada fuente”. (10)

En el tratamiento de braquiterapia los problemas méas desafiantes son la distancia
entre las fuentes y la posicion de cada una respecto al objetivo y a los 6rganos de
riesgo.

El medio circundante y la forma de la fuente también afecta significativamente la
distribucion de la dosis. Debido a que las fuentes son cilindricas, la distribucion de
la dosis sera ecuatorialmente isotropica, a una distancia fija del centro de origen,
pero en los extremos por la forma de la fuente se presentara el fenémeno de
filtracion oblicua de los fotones, y anisotropia de la dosis: la dosis cerca del eje
longitudinal serd mas pequefia ya que los fotones deben atravesar trayectorias
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mas largas de la cpsula y el nacleo y experimentar mas atenuacion que en el eje
transversal.

La cépsula circundante reduce la dosis a través de la absorcion de radiacion
(rayos-B, rayos a y fotones de baja energia), y dispersién de los fotones, de lo
contrario daria lugar a altas dosis superficiales que no contribuyen al efecto
terapéutico.

El medio o tejido que rodea la fuente afecta la distribucion de la dosis de dos
formas: disminuyendo la distribucion de la dosis al atenuar los fotones primarios y
mediante el efecto Compton, que consiste en un fotén que al chocar con un
electron de un atomo del tejido irradiado pierde parte de su energia, generando un
fotdn disperso con mayor longitud de onda. (22)

Por lo tanto, al irradiar un tejido se generan fotones dispersos en todas las
direcciones, muchos de los cuales contribuyen a la dosis en cada punto del
volumen objetivo, mecanismo conocido como acumulacion de fotones dispersos.

Sin embargo, la dosis relativa de la fuente frente a la distancia varia dependiendo
de la energia de la fuente; cuando tenemos fuentes de alta energia: mayores a 200
KeV, como cesio-137, iridio-192 y oro-198, su dosis se desvia de la ley del
cuadrado inverso en <5% en el rango de distancia de 1 a 5 cm, resultado del
equilibrio entre la atenuacion de fotones primarios y la acumulacién de fotones
dispersos. En cambio, para fuentes de baja energia, menor de 40 keV, como
paladio-103 y yodo-125, la curva de la dosis se desvia de la ley del cuadrado
inverso, debido a que la absorcién de fotones domina en lugar de la dispersién de
fotones y la acumulacion de dispersién no puede compensar la pérdida de dosis
resultante de la atenuacion.

Respecto al medio, cuando se tienen rangos de energia mayores a 100 KeV, la
dosis absoluta y relativa depende de la densidad electronica que es casi constante
para todos los materiales biolégicos, sin embargo, por debajo de este rango de
energia, las distribuciones de dosis absoluta y relativa varian con la energia y la
composiciéon (numero atémico) del medio circundante, y depende del namero
atomico de las moléculas que componen el tejido: grasa, agua, aire, hueso. “Sin
embargo a pesar de la heterogeneidad en la composicion tisular, la planificacion
del tratamiento y la medicion de la dosis de braquiterapia de baja energia suponen
gue los pacientes estan compuestos por medios de agua uniformes y
homogéneos”. (10)
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TECNICAS DE IMPLANTACION EN BRAQUITERAPIA INTRACAVITARIA.

La braquiterapia intracavitaria consiste en colocar aplicadores temporales en una
cavidad corporal muy cerca del tejido tumoral, posteriormente se asegura el
paciente en un area controlada, se cargan estos aplicadores con fuentes
radiactivas y se dejan un tiempo especifico para administrar la dosis prescrita. Su
uso mas frecuente es en neoplasias ginecologicas.

SISTEMA DE MANCHESTER.

Este sistema desarrollado por Tod y Meredith en 1938, es el mas utilizado en el
mundo, y fue el primero que uso aplicadores, disefio de cargas y restricciones
dosimétricas especificas para los 6rganos de riesgo. (23).

El aplicador original consistia en una sonda intrauterina y dos "ovoides" vaginales,
con forma elipsoide que se ajustaba a las curvas de isodosis de los tubos de
Radobn-226 de 2,2 cm de longitud y longitud activa de 1 y 1,5 cm. Habia ovoides
pequefios, medianos y grandes con diametros de: 2, 2.5y 3 cm, respectivamente,
y son equivalentes a los colpostatos pequeiios, medianos y grandes de Fletcher.
(24) Los ovoides no contenian blindaje y dependian del empaquetamiento durante
la aplicacion, anterior hacia vejiga y posterior hacia recto para disminuir la dosis a
estos organos de riesgo. En la imagen que se presenta a continuacion se puede
apreciar:

o El punto A de referencia (Figura 1) se defini6 como el punto "2 cm lateral al
centro del conducto cervical externo y 2 cm de la membrana mucosa del fornix
lateral en el plano del utero". (23) Esta definicion se debe a que los expertos,
concluyeron que el punto A, localizado en el borde medial del ligamento ancho
donde los vasos uterinos se cruzan con el uréter, seria el punto de mayor riesgo
de necrosis por radiacion. (25) Por lo cual consideraron que la tolerancia a la
radiacion de esta area, denominada triAngulo paracervical, era un factor
limitante en el tratamiento del cancer de cuello uterino y utilizaban la exposicion
del punto A para representar su dosis promedio. Actualmente la dosis al punto
A se usa como un aproximado de la dosis promedio 0 minima al tumor.

o El punto B, se localiza: 2 cm arriba del orificio cervical externo, y 5 cm lateral
de la linea media del paciente en el mismo nivel que el punto A, y corresponde
anatémicamente a la dosis administrada a los ganglios linfaticos obturadores.

o El punto P se localiza 2 cm arriba del orificio cervical externo y 6 cm lateral de
la linea media y especifica la dosis minima en los ganglios linfaticos pélvicos
(25).

20



Andlisis Dosimétrico Entre Puntos “A” De Manchester Y Volumen Blanco Clinico de alto Riesgo en Braquiterapia 3D
Guiada Por Imagen, Para El Cancer Cervicouterino

R -
- T = O\ Patient
. 2cmpl — \ midline
< 6 cm » ‘\\\ i
b N < 6cm >
Q ;
O\ ———————5cm——Pp
i \ 1
Uterine \ « - 5cm——p X N o A
sources | [ VY ' ‘
\ | . !
\ { - 1
. 4 f L 2 *— \ ! B P
A “ l| A ? B P : T
l | 2cm N\ Patient transverse plane
!‘ . / \\
\k-- \ \ . l
| 0 | : |I O & -
J=—
\{/ T\ > N %,
Spacer !
A Ovoid Ovoid : B

source source

Figura 2. Definicion de los puntos Ay B: en una aplicacion ideal (izquierda) y una aplicacion
en la cual el Gtero se inclina hacia la derecha y el aplicador se desplaza hacia la izquierda de
la linea media del paciente (derecha). El punto A se desplaza con el Gtero, mientras que los
puntos B y P se mantienen constantes 5 y 6 cm respectivamente, a la derecha e izquierda de
la linea media del paciente. (Meredith WJ. Dosage for cancer of cervix uteri. In: Meredith WJ,
ed. Radium dosage: the Manchester system, 2nd ed., Edinburgh: E. & S, Livingston, Ltd.,
1967:42-50) (25).

Las dimensiones de los ovoides y las cargas del aplicador se disefiaron para
garantizar que la tasa de dosis al punto A fuera, aproximadamente 0,52 Gy/hora

en unidades modernas, y permaneciera constante para todas las fuentes y
combinaciones de aplicadores.

A medida que el diametro de una sonda o colpostato aumenta, aumenta la
profundidad de la distribucién de la dosis. A medida que el diametro del colpostato
aumenta de 2 a 3 cm, la dosis a la superficie vaginal disminuye en un 35% debido
a que aumenta la distancia de la fuente a la superficie.

Asi mismo al aumentar la longitud de la sonda intrauterina, aumenta la contribucion
total a los puntos B, pero no a la superficie de la cavidad uterina; la explicacion se
basa en que en las fuentes de los extremos de la sonda intrauterina larga
contribuyen poco a la dosis de superficie (debido a la ley del cuadrado inverso),
mientras que cada fuente de la sonda intrauterina, si contribuye de forma igual a
los puntos alejados del aplicador. En estos principios fisicos se basa la practica
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clinica, recomendando el uso de colpostatos mas grandes y sondas intrauterinas
mas largas si la anatomia del paciente lo requiere.

SISTEMA CON APLICADOR FLETCHER-SUIT.

El sistema con aplicador Fletcher - Suit (Fig. 3) se baso en el disefio de Manchester
y buscaba mejorar la proteccion al tejido sano, al reducir la dosis al trigono de la
vejiga y a la pared anterior del recto sin disminuir la irradiacion a los ligamentos
anchos y uterosacros, lo que disminuiria la necesidad de un empaquetamiento
vaginal

Para esta proteccion se introdujo en el sistema Fletcher un blindaje localizado en
la parte medial de la cara anterior y posterior de los colpostatos, que constan de
partes de tungsteno de 3 a 5 mm de espesor para proteger el recto y la vejiga (24).
El cuerpo del colpostato cilindrico tiene un diametro de 2 cm que se puede
aumentar a 2,5 y 3 cm mediante el uso de ovoides de plastico deslizables
pequefios y grandes.

Suit et al. (26) agregaron la carga de fuentes en un segundo tiempo, después de
la aplicacion, utilizando fuentes de 15, 20 y 25 mg para colpostatos pequefos,
medianos y grandes, respectivamente, diferentes a las del sistema Manchester, y
para las sondas intrauterinas cortas, medianas y largas. Y la misma carga de las
fuentes del sistema Manchester. Debido a la similitud de las aplicaciones y fuentes
de Fletcher (55 a 85 mg) con las de Manchester, las tasas de dosis del punto A no
cambia con las dimensiones del aplicador.
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Figura 3. Sistema con aplicador Fletcher-Suit. A. De izquierda a derecha: sonda intrauterina
cargada con fuentes ficticias, portadores de fuentes de colpostato, ovoides de cilindros vaginales,
sondas intrauterinas curvas, arandelas cervicales, mini-colpostatos de Delclos y colpostatos
Fletcher-Suit de mango redondo con ovoides pequefios y medianos. El instrumento tubular en el
primer plano izquierdo es un implantador de fuentes de localizacién cervical. (Fletcher GD, ed.
Textbook of radiotherapy. 3 ed. Philadelphia: Lea & Febiger, 1980: 732-772, Recuperada de
Williamson JF, Brenner DJ. (2019). Fig. 25.27. Chapter 25: Physics and biology of brachytherapy.
Perez and Brady’s, Principles and practice of Radiation Oncology) (10).

ESPECIFICACION DE DOSIS EN BRAQUITERAPIA INTRACAVITARIA.

Los conceptos de tamafo del aplicador, nimero de fuentes empleadas,
propiedades fisicas de la fuente e interacciones de la radiaciéon con la materia, se
debian tener en cuenta al momento de realizar los calculos para determinar la dosis
de radiacion que se administraba al tejido. Por eso cuando se creo el sistema
Manchester, se tuvo en cuenta la suma de las cargas de las fuentes del aplicador,
la cual variaba, segun el tamafio de la sonda intrauterina y los ovoides o
colpostatos que se utilizaban.

Aungue los expertos se esforzaron en encontrar una relacion en la diferencia de
dosis por el tamafio del aplicador, aun se tiene una diferencia del 15% en la tasa
de dosis de los aplicadores mas pequefios versus los mas grandes.

Para mantener constante la dosis suministrada a los puntos A de Manchester, la
variable que cambia es el tiempo total de tratamiento y no los miligramos/hora.

La determinacion del punto A también depende de la aplicacion y ha cambiado en
el tiempo, en la grafica 7 se observa la definicién radiogréfica del punto A clasico
(2 cm por arriba del borde superior del colpostato en el plano coronal inclinado) y
el punto A revisado posteriormente (2 cm por encima del cuello o centro del cuello
del cuello uterino). Debido a que la distancia de la fuente mas caudal de la sonda
intrauterina al colpostato varia de paciente a paciente, la contribucion vaginal al
punto A revisado es muy variable, segun la definicion revisada sugerida por Tod y
Meredith en 1953. (28)

Como se observa en la fig. 7, estas variaciones al determinar el punto A aumenta
la incertidumbre de una planeacion guiada por imagenes en 2D versus una
planeacion en 3D.
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Figura 4. Definicion radiografica del punto A clasico (2 cm por arriba del borde superior
del colpostato en el plano coronal inclinado) y el punto A revisado (2 cm por encima del
cuello o centro del cuello, del cuello uterino) sugerida por Tod y Meredith en su articulo de
1953. (28) (De From Potish RA, Gerbi BJ. Role of point A in the era of computerized

dosimetry. Radiology 1986; 158: 827-831).

ESPECIFICACION VOLUMETRICA DEL TRATAMIENTO INTRACAVITARIO:

El ICRU 38 recomend6 que el volumen de referencia en forma de pera se
describiera en tres dimensiones: altura, ancho y espesor, independiente del
sistema de aplicacion, la técnica y el método de prescripcion de tratamiento
utilizado. Determinando que la linea de isodosis del volumen de referencia debe
ser la dosis de prescripcion, resultado de la suma de la contribuciéon de la
radioterapia externa a la pelvis completa y todas las inserciones intracavitarias

(20).

Los puntos de referencia de vejiga y recto se determinan en dos planos, en la figura
8 se muestran los puntos de referencia en el plano sagital:
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Figura 5. Referencia del Punto de dosis de Vejiga y Recto en braquiterapia
(International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) Report 38) (20)

Punto de referencia de la Vejiga:

e En el plano sagital, se traza una linea antero-posterior a través del centro
del globo vesical de la sonda Foley. El punto de referencia se toma en la
superficie posterior del globo de esta linea.

e En el plano coronal el punto de referencia se toma en el centro del globo
(20).

Punto de referencia del Recto:

e En el plano sagital, se dibuja una linea anteroposterior a la altura del borde
inferior de la fuente intrauterina (o en la mitad de las fuentes intravaginales).
Luego se visualiza la pared vaginal posterior, tomando como referencia una
gasa radio opaca colocada durante la aplicacién del dispositivo en la
cavidad vaginal entre el cérvix y la pared posterior de la vagina. El punto de
referencia de recto se encuentra en esta linea a 5 mm por detras de la pared
vaginal posterior.

e En el plano coronal, este punto de referencia se encuentra en el extremo
inferior de la fuente intrauterina o en la mitad de las fuentes intravaginales
(20).
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BRAQUITERAPIA GUIADA POR IMAGEN.

Después que la Radioterapia externa y braquiterapia intracavitaria clasica en
cancer ceérvicouterino, demostro su efectividad como tratamiento radical. Muchos
grupos de expertos continuaron investigando la forma de mejorar los resultados
clinicos y reducir la incidencia de falla local y toxicidad tardia en el tejido normal,
utilizando los avances tecnoldgicos, mediante el uso de radiografias en 3D o
resonancia magnética (IRM), buscaban una delimitacion més exacta de los tejidos
implicados, permitiendo la prescripcion de la dosis a un determinado volumen
basado en la anatomia.

Los primeros estudios realizados (30,31,32) demostraron que los puntos de
referencia basados en placas de rayos X ortogonales sobreestiman las dosis
minimas en el cérvix y subestiman las dosis maximas en los 6rganos de riesgo:
vejiga, recto y sigmoides, con grandes variaciones de paciente a paciente.

Los expertos reconocieron el aporte de la resonancia magnética para diferenciar
el tumor del tejido sano del cérvix y delimitar los 6érganos de riesgo, lo cual permitia
tener en cuenta la regresion del tumor durante el tratamiento y las variaciones de
llenado de la vejiga y el recto en cada aplicacion, recomendando el uso de este
estudio previo al inicio de braquiterapia y antes de cada sesion para la planificacion
del tratamiento. (6,33)

Posteriormente el Grupo Europeo de Curiterapia y la Sociedad Europea de
Radioterapia y Oncologia ginecoldgica propuso una nomenclatura de volumen
objetivo ampliamente aceptada, el volumen objetivo clinico de alto riesgo (CTV-
HR) se define como el tumor macroscopico residual después de la radioterapia
externa, el cérvix y el tejido residual patoldgico; el volumen objetivo de riesgo
intermedio (CTV-IR) dependia del tamafio tumoral residual y la respuesta a la
radioterapia externa: si la remision era completa solo se contornea el tejido donde
se encontraba inicialmente el volumen tumoral y el cérvix; si el residual era menor
a 4 cm: se contornea el volumen tumoral inicial, el cérvix y un margen
anteroposterior de 0.5 cm y craneo caudal de 1 cm; si el residual era mayor a 4 cm
se contornea: el volumen tumoral inicial, el volumen tumoral residual después de
la radioterapia externa 'y un margen de 0.5 a 1.5 cm (ver figura 9) (6), GEC-ESTRO
también propuso parametros especificos del histograma dosis-volumen (ver figura
10) (7), para evaluar la correlacién entre el resultado clinico y la distribucién de la
dosis administrada.
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Figura 6. Diagrama esquematico (vista coronal a la derecha y transversal a la
izquierda) del contorneo del CTV-HR (linea continua gris oscura) segun las
recomendaciones de GEC-ESTRO. (Imagen tomada de: Haie- Meder C, Potter R, Van
Limbergen E, Briot E, De Brabandere M, Dimopoulos J, et al. Recommendations from
Gynaecological (GYN) GEC-ESTRO Working Group (1): concepts and terms in 3D image based 3D
treatment planning in cervix cancer brachytherapy wi. 2005. (6).

Rectum

7 Reference Points

Figura 7. Diagrama esquematico (vista sagital) que indica los volumenes de tejido
mas irradiados adyacentes al aplicador del recto, sigmoides y vejiga: 0.1 cm? (color
rojo), 2 cm3(color azul) y >5 cm (color verde). (Imagen tomada de: Potter R, Haie-Meder C,
Van Limbergen E, Barillot I, De Brabandere M, Dimopoulos J, et al. Recommendations from
gynaecological (GYN) GEC ESTRO working group (Il): concepts and terms in 3D image-based
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treatment planning in cervix cancer brachytherapy-3D dose volume parameters and aspects of 3D
im. 2006. (7)

Los primeros informes de braquiterapia guiada por imagen en 3D han mostrado
reduccion en la toxicidad, con excelentes tasas de control local y sin incremento
en la recurrencia local (15,34).

JUSTIFICACION

Cuando se dio inici6 al tratamiento para el cancer cérvicouterino localmente
avanzado, con braquiterapia, no se contaba con el desarrollo tecnolégico actual,
por lo que se utilizaba un sistema de planeacion en 2D, con radiografias,
prescribiendo la dosis a un sistema de puntos (puntos A de Manchester).
Actualmente la braquiterapia volumétrica basada en imagenes 3D, con tomografia
computarizada, permite una delimitacién tumoral volumétrica, disminuyendo la
dosis al tejido sano.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las Gltimas décadas, la braquiterapia intracavitaria ginecolégica, se ha realizado
a nivel mundial mediante la prescripcion de la dosis a los puntos A de Manchester,
consistiendo este sistema de planeacion, en la prescripcién de la dosis a puntos
estandarizados para el tumor y los 6rganos de riesgo vejiga y recto. Debido a que
se trata de un sistema basado solo en puntos, no se sabia con exactitud la dosis
de radiacion que recibia el tumor, ni el porcentaje de cobertura de la dosis de
radiacion al tumor que se tenia, ni tampoco, las dosis que recibian la totalidad del
volumen del recto y vejiga.

En la actualidad, gracias a la implementacién de la braquiterapia 3D Guiada por
Imagen, se puede realizar la planeacion ya no con prescripcién a puntos, sino a
volumenes (prescripcion volumétrica al CT-VHR) tanto del tumor como de los
organos de riesgo. Es por lo anterior, que en pacientes ya tratadas con
braquiterapia, que cuenten con ambas planeaciones ya realizadas (planeacion
puntual a puntos A de Manchester y planeacion volumétrica al CTV-HR), se
realizard la comparacion entre ambos tipos de planeacién (puntual y volumétrica)
y se determinaran las diferencias existentes en la dosis de radiacion que recibe el
tumor, en el porcentaje de cobertura de dosis tumoral, asi como en dosis de
radiacion a 6rganos de riesgo recto y vejiga.
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OBJETIVOS

General
e Determinar las diferencias que existen en el porcentaje de cobertura de
dosis tumoral, y la dosis de radiacion al tumor, comparando las
planeaciones ya realizadas: prescripcion puntual (puntos A de Manchester)
contra prescripcion volumétrica (CTV-HR).

Especificos
e Evaluar las dosis de radiacion, que reciben los érganos de riesgo (recto y
vejiga), comparando las planeaciones ya realizadas: prescripcion puntual
(puntos A de Manchester) contra prescripcion volumétrica (CTV-HR).

HIPOTESIS

La planeacién prescrita al CTV-HR en la braquiterapia 3D guiada por imagen para
el cancer cérvicouterino, brinda un mayor porcentaje de cobertura de dosis al
tumor, una mayor dosis de radiacion al tumor, con menores dosis de radiacion a
los 6rganos de riesgo vejiga y recto.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DE INVESTIGACION

e Observacional, transversal, retrospectivo y comparativo.

POBLACION

e Expedientes y archivos digitales de tratamiento de pacientes con
diagndstico de cancer cérvicouterino estadio clinico IB2 a IVA, tratadas en
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la unidad de Radioterapia del servicio de Oncologia del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el periodo del 1 de noviembre del afio
2017 al 1 de septiembre del afio 2018.

TAMANO DE LA MUESTRA

e Se determin6é mediante el método de diferencia de 2 medias para muestras
pareadas (aqui no se tienen dos tratamientos diferentes sino dos formas de
medicion de 1 tratamiento) con una hipétesis de 2 colas, con un tamafio de
muestra del efecto D- cohen de 0.2 (16) con una potencia del 80% y una
confiabilidad del 95%.

e La estimacion de este tamafio de muestra se determind mediante el
software estadistico G power version 3.1.9.2. y la siguiente formula.

N xZs%pxq
e (N=1)+Z5%px*g

n

e n = Tamafo de muestra buscado.

e N = Tamafio de la poblacion o Universo = 210 aplicaciones.

e Z = Parametro estadistico que depende el Nivel de Confianza (NC) = 1.96.
e e = Error de estimacion maximo aceptado = 0.04.

e p = Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito) = 0.5.

e (= (1-p)=Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado = 0.5.

e Bajo estas circunstancias el tamafio de muestra queda en 156 planes de
tratamiento, lo cual implicara que se necesiten 39 pacientes, ya que cada

paciente recibe 4 tratamientos de braquiterapia.
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Paciente femenino, con diagnostico de Cancer cérvicouterino por reporte
histopatolégico, estadio IB2 a IVA, tratada en el servicio de radioterapia de
la unidad de oncologia durante el periodo: 1 de noviembre del afio 2017 al
1 de septiembre del afio 2018, con archivo digital en el sistema ECLIPSE de
cada sesion de tratamiento.

e Tratamiento con radioterapia externa a pelvis, dosis de 45-50 Gray en 25
Fracciones, previo a la braquiterapia.

e Dosis otorgada en cada sesion de braquiterapia de alta tasa de dosis con
fuente de iridio 192, de 5.62 Gray, para un total de cuatro sesiones con dosis
total de 22.48 Gray.

e Cuatro sesiones de braquiterapia de alta tasa de dosis, mediante arreglo
simultaneo: sonda intrauterina y par de colpostatos.

e Colocacion de sonda foley previa a cada sesion de braquiterapia de alta
tasa de dosis otorgada y empaquetamiento de fondo de saco vaginal
posterior, con gasas radio opacas.

e Planeacion de cada sesion de tratamiento de braquiterapia de alta tasa de
dosis con imagenes obtenidas por tomografia computarizada.

e Que para cada sesion de braquiterapia, se cuente con ambas planeaciones
realizadas, la puntual a puntos A de Manchester, y la volumétrica al CTV-
HR.

CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION:

¢ No candidata a Radioterapia externa previa al tratamiento de braquiterapia.

e Tratamiento de braquiterapia de alta tasa de dosis otorgado con otros
aplicadores: sonda R4, par de colpostatos o cilindro vaginal.

e Administracién de tratamiento de braquiterapia de alta tasa de dosis sin
sonda Foley y sin empaquetamiento de fondo de saco vaginal posterior con
gasas radio opacas.

e Dosis otorgada por sesion de braquiterapia de alta tasa de dosis diferente a
5.62 Gray.

e No se realiz6 tomografia computarizada para planificacién de braquiterapia
de alta tasa de dosis.

e No contar con ambas planeaciones realizadas para cada sesion de
braquiterapia (puntual a puntos A de Manchester y volumétrica al HRCTV).



Andlisis Dosimétrico Entre Puntos “A” De Manchester Y Volumen Blanco Clinico de alto Riesgo en Braquiterapia 3D

VARIABLES

Guiada Por Imagen, Para El Cancer Cervicouterino

e Variables dependientes: Tabla de operacionalizacion de las variables.

Variable Definicién Conceptual Unidad de Tipo de Codificacion
medicion variable
Tiempo transcurrido en
afos desde el nacimiento ~ Cuantitativa: ,
Edad Afios . NUmero.
hasta el momento de la Discreta.
intervencion.
Tipo . L. Estuqho V|sua_l Cualitativa: O: Ep|de.rm0|de
. a Reporte histo- patolégico. con microscopio . 1:
Histologico - Nominal. .
del tejido. Adenocarcinoma
o Estadio clinico:
. L, Tamafio tumoral
Infiltracion tumoral a los . I
. . en centimetros o
Estadio tejidos, que presenta la : L Cualitativa: ]
e : X - e invasion a X
Clinico paciente al diagnaostico. . Ordinal. [
. organos en
(*a) ; \Y
tomografia.
Dosis de Administracion de Dosis:
Radioterapia Radioterapia externa a 45- 50 Gy Cualitativa: 0: Si
externa pelvis previa a en 25 Nominal. 1: No
braquiterapia. fracciones.
Quimioterapia Administracion de
concomitante guimioterapia a base de Cisplatino o .
cisplatino concomitante a dosis de 40 Cualltgtlva. O Si
: : 5 Nominal. 1:No
con la Radioterapia mg/m
externa
Volumen Tamano tumor_al_al Centimetros Cuantitativa: NUmero
tumoral momento de administrar : : 3
. . cubicos Continua. (cm3)
la braquiterapia
Dosis total de Dosis a puntos A de Unidades Gray Cuantitativa: Numero (Gy)
prescripcién manchester (*b) Continua.
Porcentaje de Porcentaje de tejido
Cobertura de tumoral (CTV-HR) que o ,
; . . Cuantitativa: NUmero
dosis al tumor recibe 5.62 Gy por Porcentaje Continua (%)
(CTV-HR) fraccion en las 2 '
planeaciones.
Dosis recibida Dosis recibida por el Unidades Gray Cuantitativa: Numero (Gy)
por el tumor 90% del volumen Continua.
D90 (CTV-HR) tumoral en las dos
(Gy) planeaciones. (*c)
Dosis recibida Dosis a 2 cc de vejiga (*¢)  Unidades Gray Cuantitativa: Numero (Gy)
en los 6rganos Continua.
de riesgo. Dosis a 2 cc de recto (*dc  Unidades Gray Cuantitativa: Numero (Gy)
Continua.
Dosis a punto Vejiga Unidades Gray Cuantitativa: Numero (Gy)
ICRU38 (*d) Continua.
Dosis a punto Recto Unidades Gray Cuantitativa: Numero (Gy)
ICRU38 (*d) Continua.
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Tabla 3. Variables Dependientes.

(*a) Estadio clinico: basado en la AJCC (American Joint Committee on Cancer) edicion (14).

(*b) Delimitacién de puntos A, basado en guia de la Sociedad Americana de Braquiterapia (4).
(*c) Delimitacién de CTV-HR y volumen de vejiga y recto basado en las recomendaciones del grupo
de trabajo de Ginecologia de la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (5).

(*d) Delimitaciéon de punto de vejiga y recto basado en la Comisién Internacion de unidades y
medidas de radiacion 38 (20).

Variable Independiente:

Variable Definicion Conceptual Unidad de Tipo de Codificacion
medicién variable
Tipo de Planeacién con Gray Cuantitativa. Numero.
planeacion prescripcion de la dosis
puntual o a los puntos A de

volumétrica Manchester o al CTV-HR

Tabla 4. Tabla de Variables Independientes.

PROCEDIMIENTO:

Se recolectaran los expedientes clinicos de las pacientes atendidas en la
Unidad de Radioterapia del servicio de Oncologia en el periodo del 01 de
noviembre del afio 2017 al 1 de septiembre del afio 2018.

Se realizara una revision de los diferentes reportes histopatolégicos. Se
valoraran los expedientes dependiendo de los criterios de inclusién y en
caso de no cumplir con estos, se excluiran.

Se creara una hoja de recoleccion de datos personales, epidemiolégicos,
clinicos, diagndsticos y terapéuticos especifica para esta revision.

Se creara una base de datos a través del programa Excel. Se revisaran los
archivos digitales del sistema ECLIPSE™: BrachyVision 3D -
gammaMedPlus iX HDR/PR de Varian, marca registrada: de las cuatro
sesiones de braquiterapia otorgadas a cada paciente, planeadas con
tomografia computarizada, con prescripcion de 5.62 Grays a puntos A de
Manchester.

Se revisaran las planeaciones de pacientes ya tratadas, en las cuales un
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radio-oncélogo contorneo el CTV-HR y los érganos de riesgo (vejiga y recto)
de las 28 pacientes, siguiendo las pautas de GYN GEC-ESTRO. Se
revisaran ciento doce planes de tratamiento 3D utilizando el sistema de
Braquiterapia ECLIPSE™: BrachyVision 3D — gammaMedPlus iX HDR/PR
de Varian, marca registrada. La dosis de prescripcion fue 5.62 Gy al 100%
del CTV-HR.

En el programa computarizado “ECLIPSE” se revisaran las planeaciones de
cada sesion de braquiterapia realizadas con prescripcion puntual (puntos A
de Manchester) (ver anexo 1) (5,20). Y con prescripcion volumétrica (CTV-
HR) (Ver anexo 3) (6).

Se obtendran en el programa computarizado “ECLIPSE” los siguientes
pardmetros de las planeaciones realizadas, de pacientes ya tratadas
previamente con braquiterapia, que cuenten con planeaciones en donde la
prescripcion de la dosis se efectué de forma puntual (puntos A de
Manchester) y de forma volumétrica (CTV-HR):

> Dosis de radiacion recibida al punto de referencia de la Vejiga: Se
recabara la dosis de radiacion recibida al punto de vejiga definido por
el ICRU 38, el cual ya estaba localizado desde el momento en que
se realizo la planeacion para el tratamiento, de la siguiente manera:
en el plano sagital, se traza una linea antero-posterior a través del
centro del globo vesical de la sonda Foley. El punto de referencia se
toma en esta linea en la superficie posterior del globo. En el plano
coronal el punto de referencia se toma en el centro del globo. (Ver
anexo 2) (20).

» Dosis de radiacion recibida al punto de referencia del Recto: Se
recabara la dosis de radiacion recibida al punto de recto definido por
el ICRU 38, el cual ya estaba localizado desde el momento en que
se realiz6 la planeacion para el tratamiento, de la siguiente manera:
en el plano sagital, se dibuja una linea anteroposterior desde el
extremo inferior de la fuente intrauterina (o en la mitad de las fuentes
intravaginales).

El punto de referencia de recto se encuentra en esta linea a 5 mm
por detras de la pared vaginal posterior. La pared vaginal posterior
se visualiza, por medio de una gasa radio opaca colocada en la
cavidad vaginal entre el cérvix y la pared posterior de la vagina como
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empaquetamiento, durante los tratamientos que ya fueron brindados
a las pacientes. En el plano coronal, este punto de referencia se
encuentra en el extremo inferior de la fuente intrauterina o en la mitad
de las fuentes intravaginales (ver anexo 2) (20).

» D2cc Vejiga: se obtendra la dosis de radiacion recibida en 2cc del
volumen de Ila vejiga, la cual ya estaba contorneada
tridimensionalmente, desde el momento en que se realizdé la
planeaciéon (Ver anexo 4) (6).

» D2cc Recto: se obtendra la dosis de radiacion recibida en 2cc del
volumen del recto, el cual ya estaba contorneado
tridimensionalmente, desde el momento en que se realizé la
planeacion (Ver anexo 4) (6).

» Dosis de radiacién recibida al tumor: Se recabard la dosis de
radiacion recibida al 90% del volumen tumoral (D90) cuando la
prescripcién de la dosis se realiza de forma puntual (puntos A de
Manchester) y cuando se realiza de forma volumétrica (CTV-HR). El
tumor se contorneo de forma volumétrica de acuerdo a las Guias
GYN GEC ESTRO, en el momento en que se realizo la planeacion,
definiéendose como el CTV-HR (Ver anexo 3) (6).

» Porcentaje de cobertura de dosis de radiacion al tumor. Se recabara
el porcentaje de cobertura de la dosis de radiacion que recibe el
tumor (CTV-HR) en la planeacion con prescripcién puntual (puntos
A de Manchester) y en la planeacién con prescripcién volumétrica
(CTV-HR).

Las dosis totales de radioterapia externa y braquiterapia se resumieron y
normalizaron por paciente sumando las 4 aplicaciones de braquiterapia a
una dosis biolégicamente equivalente de 2 Gy por fraccion (EQD2)
utilizando el modelo lineal cuadratico con alfa/beta de 3 Gy para los 6érganos
de riesgo (vejiga y recto) y de 10 Gy para CTV-HR.

Posteriormente se realizard un analisis de los datos obtenidos usando el
programa SPSS y Stata 10, comparando las dosis recibidas:

35



Andlisis Dosimétrico Entre Puntos “A” De Manchester Y Volumen Blanco Clinico de alto Riesgo en Braquiterapia 3D
Guiada Por Imagen, Para El Cancer Cervicouterino

» D90, planeacion CTV-HR vs planeacion punto A de Manchester.

» % cobertura tumoral (CTV-HR), planeacion CTV-HR vs
planeacién punto A de Manchester.

» Punto de vejiga vs a 2 cc de vejiga, planeacion CTV-HR vs
planeaciéon punto A de Manchester.

» Punto de recto vs a 2 cc de recto, planeacion CTV-HR vs
planeacion punto A de Manchester.

e Finalmente, se redactardn los resultados y conclusiones para fines
investigativos.

Recoleccion de expedientes clinicos de la Unidad
de Radioterapia

Revision de diagndsticos histopatoldgicos

no Pacientes
Cumple criterios de inclusion excluidos del
Sl estudio.

Hoja de recoleccidn de datos personales,
epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos y
terapéuticos. Anexo 1

 Revisién de planeaciones ya realizadas de forma |
puntual (puntos A de Manchester) y volumétrica
| (CTV-HR) para obtener los parametros a estudiar |

Creacion de base de datos en Excel

Analisis de datos SPSS

Redaccidn de tesis.
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RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS:

En el programa de Microsoft Excel 2018, se registraran los datos arrojados en los
histogramas de dosis y volumen, observados en el sistema de planeacion del
tratamiento ECLIPSE™: BrachyVision 3D — gammaMedPlus iX HDR/PR de Varian,
marca registrada.

Segun los resultados obtenidos, de: dosis de radiacion recibida al tumor (D90 del
CTV-HR), % cobertura de dosis al tumor (CTVHR), punto de vejiga, D2 cc de
vejiga, punto de recto, D2 cc de recto.

e Se analizara los datos obtenidos usando el programa SPSS y Stata 10,
comparando las dosis recibidas:

> D90, planeacion CTV-HR vs planeacion punto A de Manchester.

» % cobertura tumoral (CTVHR), planeacion CTV-HR vs
planeacion punto A de Manchester.

» Punto de vejiga vs a 2 cc de vejiga, planeaciéon CTV-HR vs
planeaciéon punto A de Manchester.

» Punto de recto vs a 2 cc de recto, planeaciéon CTV-HR vs
planeacién punto A de Manchester.

Se representaran los parametros en tablas estadisticas y graficas para luego
discutir y analizar el resultado dosimétrico de la planeacion de braquiterapia de alta
tasa de dosis (HDR) guiada por imagen en 3D para el tratamiento del cancer
cérvicouterino, al comparar las planeaciones con prescripcion puntual (puntos A
de Manchester) contra prescripcion volumétrica (CTVHR).

CONSIDERACIONES ETICAS:

Se tomaran en cuenta para la realizacién del estudio la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 18 Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendada por la 29 Asamblea Médica
Mundial, Tokio, Japdn, octubre de 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial, Venecia,
Italia, octubre de 1983y la 41 Asamblea Médica Mundial, Hong-Kong, septiembre
de 1989. En donde se establece: es mision del médico salvaguardar la salud de
las personas. Su conocimiento y conciencia estan dedicados al cumplimiento de
esta mision. La finalidad de la investigacion biomédica que implica a personas debe
ser la de mejorar los procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos y el
conocimiento de la etiologia y patogénesis de la enfermedad.
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Ya que se trata de un estudio con cardcter retrospectivo, donde no se realizara
ninguna intervencion clinica en el paciente, de acuerdo con el articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion este proyecto
cumple criterios para ser considerado sin riesgo por lo que no es necesario solicitar
consentimiento informado especifico por parte del paciente.

Este estudio cuenta con autorizacion del comité de investigacion de estudios
retrospectivos del Hospital General de México.

RESULTADOS

En un periodo de 9 meses se realizo el estudio, se recabaron los expedientes
clinicos y archivos digitales de 39 pacientes con cancer cérvicouterino IB2 - IVB,
tratados con braquiterapia de alta tasa de dosis, 11 pacientes fueron excluidas por
gue no fueron tratadas con braquiterapia guiada por imagen en 3D sino en 2D con
placas ortogonales.

Finalmente se incluyeron en el estudio 28 pacientes que equivalen a 112
aplicaciones de braquiterapia.

Las variables numéricas se describieron de acuerdo a su distribucion media mas
menos desviacion estandar, las variables categoricas se describieron en

frecuencias y porcentajes. Obteniendo los siguientes resultados:

La media de edad fue de 46.39 con desviacion estandar de + 10.45 (Gréfica 1).

EDADES DE LAS PACIENTES
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Grafica 1. Edad de las pacientes incluidas.
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Segun el reporte histopatologico, el carcinoma epidermoide fue diagnosticado en
22 pacientes (78%), el adenocarcinoma en 5 pacientes (18%) y el cacinoma con
celulas en anillo de sello en 1 paciente (4%) (Grafica 2).

TIPOS HISTOLOGICOS DE CANCER
CERVICOUTERINO

4%

78%

® EPIDERMOIDE  ® ADENOCARCINOMA CELULAS EN ANILLO DE SELLO

Grafica 2. Tipo histolégico de cancer cervicouterino.

La estadificacion FIGO fue | en 2 pacientes (7%), Il en 14 pacientes (50%), 1l en
5 pacientes (18%) y IV en 7 pacientes (25%) (Grafica 3).

ESTADIO FIGO DE LA

ENFERMEDAD
14 14 (50%)
12
10
8 7 (25%)
6 5(18%)
4 2 (7%
.
0
| 1 1 [\

Gréfica 3. Estadificacién FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia).
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La dosis de Radioterapia externa fue 50 Gy en 23 pacientes (82%) y 45 Gy en 5
pacientes (18%) (Grafica 4). Las 5 pacientes que recibieron 45 Gy tenian una
afectacion de ganglios paraaorticos.

DOSIS DE RADIOTERAPIA
EXTERNA

25

20

15

10

50 Gy 45 Gy

Gréfica 4: Dosis de radioterapia externa.

La quimioterapia concomitante a base de cisplatino (40mg/m?) con radioterapia
externa se administro a 26 pacientes (93%), no recibio quimioterapia 1 paciente
(4%) y se desconoce si recibio quimioterapia en 1 paciente (4%) (Gréfica 5).

QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE CON
RADIOTERAPIA

1 1

26

ESI ENO [ESEDESCONOCE

Gréfica 5: Tratamiento con quimioterapia concomitante.
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La media del volumen tumoral al momento de la braquiterapia fue 43.03 cc con
desviacion estdndar de 12.95 cc. Pacientes con volumen tumoral menor a 20 cc
fue 1 (4%), pacientes con volumen tumoral de 20-40 cc fueron 10 (36%) y pacientes
con volumen tumoral mayor a 40 cc fueron 17 (61%) (Grafica 6).

VOLUMEN TUMORAL

<20cc 20-40cc >40cc
Gréafica 6: volumen tumoral en cc al inicio de la braquiterapia.

En las 112 aplicaciones de braquiterapia de alta tasa de dosis guiada por
tomografia computarizada, la prescripcién de dosis fue 5.62 Gy por fraccion, para
un total de 22.48 Gy en 4 fracciones.

Las dosis totales de Radioterapia externa y braquiterapia para el CTV-HR, érganos
de riesgo: vejiga y recto, Puntos A de Manchester y Puntos T se normalizaron a
una dosis biolégicamente equivalente de 2 Gy por fraccion (EQD2) utilizando el
modelo lineal cuadratico con alfa/beta de 3 Gy para los 6rganos de riesgo (vejiga
y recto) y 10 Gy para CTV-HR. La dosis total de cada variable por paciente se
obtuvo sumando la dosis de radioterapia externa con la dosis EQD2 de
braquiterapia.

La dosis al 90% del volumen blanco clinico de alto riesgo (CTV-HR D90) fue de
74.26 - 79.26 Gy, mientras que la dosis a 2 cc de vejiga y recto se limité a 90 Gy y
75 Gy respectivamente.

41



Andlisis Dosimétrico Entre Puntos “A” De Manchester Y Volumen Blanco Clinico de alto Riesgo en Braquiterapia 3D
Guiada Por Imagen, Para El Cancer Cervicouterino

La dosis a puntos A de Manchester fue de 74.26 — 79.26 Gy, y la dosis a punto
ICRU38 de vejiga y recto se limitd a 80 y 75 Gy respectivamente.

En la planeacion volumétrica la dosis media al CTV-HR D90 fue 92.1 Gy con
desviacion estandar de + 2.7 Gy. Fue significativamente menor (p<0.00816) que la
dosis media al punto A de Manchester 103.4 Gy con desviacion estandar de + 21.6
Gy.

En la planeacién volumétrica el porcentaje de cobertura de dosis al tumor (CTV-
HR) fue 97.8% con desviacién estandar de + 7.3. Fue significativamente mayor
(p<0.000000000043) que la cobertura de dosis al tumor (CTV-HR) con la
planeacion a puntos A de Manchester: 86.6% con desviacion estandar de + 14.7.

Los rangos de dosis de los 6rganos de riesgo estaban dentro los limites aceptables.
La dosis media a 2 cc de recto fue 73.6 Gy con desviacion estandar de + 12.7 Gy.
Fue menor y no significativa (p<0.48572) que la dosis media a punto recto ICRU
38: 75.09 Gy con desviacion estandar de + 11.9 Gy. La dosis media a 2 cc de vejiga
fue 83.8 Gy con desviacion estandar de + 22.4 Gy. Fue significativamente mayor
(p<0.00022) que la dosis a punto vejiga (ICRU 38) 66.1Gy con desviacion estandar
de + 7.6 Gy. (Tabla 5y 6).

PLANEACION CON PRESCRIPCION A VOLUMEN BLANCO CLINICO DE ALTO
RIESGO (CTV-HR):

Tabla 5. Dosis total promedio de variables: RTE + BQT HDR (EQD?2)

Ne. Volumen Dosis Porcentaje Dosis a Dosisa Dosis a
selelsiss | Tumoral  recibida por de Puntos Ade 2ccde 2ccde
(cc) el tumor cobertura  Manchester Vejiga  Recto
D90 de dosis al (Gy) (Gy) (Gy)
(CTV-HR) tumor
(Gy) (CTV-HR)
(%)

28 43.0+  921+27 97.8+73 103.4+  83.8+ 736+
12.9 21.6 22.4 12.7

PLANEACION CON PRESCRIPCION A PUNTOS A DE MANCHESTER:

Tabla 6. Dosis total promedio de variables: RTE + BQT HDR (EQDZ2)

Ne. Dosis recibida por el Porcentaje de Punto Vejiga Punto Recto
Pacientes tumor D90 cobertura de dosis al ICRU 38 ICRU38
(CTV-HR) tumor (CTV-HR) (%) (Gy) (Gy)
(Gy)
80.2+8.2 86.6 + 14.7 66.1+7.6 75.9+11.9

42



Andlisis Dosimétrico Entre Puntos “A” De Manchester Y Volumen Blanco Clinico de alto Riesgo en Braquiterapia 3D
Guiada Por Imagen, Para El Cancer Cervicouterino

DISCUSION

La braquiterapia guiada por imagen en 3D, con el uso de tomografia computarizada
y resonancia magnética es una practica clinica recomendada para el tratamiento
del cancer cérvicouterino, ya que nos permite realizar la planificacion del
tratamiento y valorar las dosis entregadas a los tejidos con mayor precision y
exactitud.

Las publicaciones actuales sustentan que las imagenes de resonancia magnética
son superiores a las imagenes de tomografia computarizada, debido a la mejor
resolucion de los tejidos blandos al evaluar la enfermedad residual y la anatomia
cérvicouterina, sin embargo al realizar el contorneo de los organos de riesgo se
encontro que los dos estudios de imagen son equivalentes, como lo evidencio el
grupo de San Diego.(35) Actualmente GEC/ESTRO recomienda usar imagenes de
resonancia magnética para la delineacion del volumen tumoral, sin embargo
debido a que en muchas instituciones no se cuenta con la disponibilidad de este
estudio de imagen, se esta utilizando la tomografia computarizada para la
planificacion del tratamiento en 3D. (6,7)

En este estudio se utilizaron imagenes de tomografia computarizada para realizar
el contorneo del CTV-HR vy los organos de riesgo, el volumen tumoral medio
hallado (43.03+12.95 cm?), fue mayor al encontrado en otros estudios en los cuales
se realizo el contorneo con resonancia magnética (34+17 cm3y 36+23 cm?)(36,37)
concluyendo que al contornear con tomografia computarizada se tiende a
sobreestimar el volumen blanco clinico de alto riesgo. Sin embargo, la cobertura
de este aumento de volumen se logro sin exceder las restricciones de dosis para
los 6rganos de riesgo.

Al realizar la planeaciéon en 3D, se comparo la dosis media al 90% del CTV-HR
(92.1+2.7Gy) con la dosis que recibian los puntos A de manchester (103.4+21.6
Gy) (p<0.008), encontrando que la D90 para el CTV-HR fue menor en la planeacién
3D, pero dentro de los limites recomendados por la literatura, ya que basandonos
en el reporte de Dimopoulos et al. Informo que una D90 EQD2 =87Gy para el CTV-
HR esté asociado con aproximadamente el 95% del control local de la enfermedad
(Gréfica 7). (36)

Mientras que con la planeacion a puntos A de manchester las altas dosis de
radiacion, se correlaciona con mayor toxicidad e irradiacion a tejidos sanos
adyacentes.
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Gréfica 7: Dosis que reciben los puntos A de manchester y el CTV-HR, en la planeacién en 3D,
por cada paciente, EBRT= Radioterapia de haz externo, BQT= Braquiterapia.

Estos resultados se asocian con los volumenes tumorales mayores a 40 cm?
encontrados en el 61% de los pacientes de este estudio. En quienes se
recomienda el uso de braquiterapia intersticial, lo cual permite obtener una
adecuada cobertura de dosis al CTV-HR, sin aumentar la dosis a los tejidos sanos
adyacentes. (36,37). Segun lo reportado por Derks et al, (41) al comparar la
braquiterapia 2D vs la 3D guiada por imagenes, el uso de agujas intersticiales se
asocio con un mayor volumen blanco clinico de alto riesgo, una mayor dosis al
CTV-HR y una dosis a vejiga mas baja. Al comparar las dos técnicas de tratamiento
mostro una tendencia con la braquiterapia 3D hacia un mayor control local (93% a
1 aflo y 88% a 3 afos) y una mejor supervivencia general (75% a 3 aflos y 66% a
5 afos) con toxicidad reducida (17% vs 12%), en comparacion con la técnica de
braquiterapia 2D convencional.

El porcentaje de cobertura del volumen tumoral con el 100% de la dosis prescrita
por cada fracciébn de braquiterapia (5.62 Gy) con la planeacion al CTV-HR
(97.8+7.3%) fue significativamente mayor (p<0.000000000043) que con la
planeacién a puntos A de Manchester (86.6+14.7%), observandose que la
braquiterapia 3D guiada por imagenes proporciona una mejor cobertura tumoral
para el CTV-HR comparada con la prescripcion a puntos A de Manchester.
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El grupo de Ha et al. (40) encontraron una relacién entre el tamafio tumoral y la
cobertura al CTV-HR; reportando que el valor medio D90 para el CTV-HR fue
aproximadamente un 10% mas bajo para los planes basados en 2D que en los
planes en 3D (88.4% vs. 97.7%; P = 0.068) con tumores < 4cm, pero cuando tenian
tumores > 4 cm fueron significativamente mas altos para los pacientes basados en
3D que para planes basados en 2D (96.0% vs. 78.1%; P = 0.017). (Gréfica 8).
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Gréfica 8: Diagrama de dispersion que muestra la cobertura del CTV-HR D90, segun el tamafio
del tumor en el momento de la braquiterapia en los planes basados en 2D vs 3D.
CTV-HR = volumen blanco clinico de alto riesgo.

Respecto a los 6rganos de riesgo los rangos de dosis observados estaban dentro
de los limites aceptables y fueron comparables a las dosis informadas por Kim (38).
La dosis media del punto vejiga ICRU38 (66.1Gy+7.6 Gy) fue notablemente
subestimada en comparacion con la dosis media a 2 cc de vejiga (83.8+22.4 Gy)
con resultados estadisticamente significativos (p<0.00577) (Gréafica 9). Sin
embargo la dosis media del punto recto ICRU 38 (75.1+11.9 Gy) no difirid
significativamente (p<0.48572) de la dosis a 2 cc del recto (73.6£12.7 Gy) (Grafica
10).
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Grafica 9: Dosis Total (EBRT+BQT) a 2 cc versus dosis a punto ICRU38 para la vejiga, EBRT=
Radioterapia de haz externo, BQT= Braquiterapia, ICRU= Comisién Internacional de Unidades
Radioldgicas.
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Gréfica 10: Dosis Total (EBRT+BQT) a 2 cc versus dosis a punto ICRU38 para el recto, EBRT=
Radioterapia de haz externo, BQT= Braquiterapia, ICRU= Comision Internacional de Unidades
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Radioldgicas.

Con los resultados obtenidos se evidencia la viabilidad del enfoque de la
planificacion basado en tomografia computarizada para la IGBT segun las
recomendaciones GEC-ESTRO. Sin embargo debido a la variacion en el volumen
tumoral, se deberia realizar un estudio de resonancia magnética antes de iniciar el
tratamiento de braquiterapia, para una mayor exactitud en el contorneo del CTV-
HR.

Concluimos que se requieren mas estudios con resultados clinicos de
braquiterapia guiada por imagenes para establecer bajo estdndares de alta calidad
su verdadero impacto en la mejora del control local y la reduccion de la morbilidad,
ya que actualmente son muy limitados.

CONCLUSIONES

La braquiterapia 3D basada en imagenes proporciona una mejor cobertura de
dosis para el CTV-HR, comparada con la prescripcién a puntos A de Manchester.

La braquiterapia intersticial debe considerarse en pacientes con tumores de
volumen mayor a 40cc.

Los planes de braquiterapia intracavitaria guiada por imagen satisfacen las
restricciones de dosis para los organos de riesgo, y segun los hallazgos de este
estudio y lo reportado por Kim et al, (38), la dosis media del punto vejiga ICRU38
fue notablemente subestimada en las planeaciones en 2D. Sin embargo la dosis
media del recto no difirid significativamente entre la planeacién en 2D y 3D.

El cambio de paradigma de la dosimetria puntual 2D a 3D en el tratamiento del
cancer cérvicouterino con HDR requiere mas estudios clinicos que permitan valorar
si mejora el control clinico y disminuye la toxicidad a 6rganos de riesgo.
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ANEXOS

ANEXO 1: Prescripcion de dosis a puntos A de Manchester segun el
ICRU 38.

1
n'-::m-'|¢-3:m-i-
t
1

Punto A de
/*’ Manchester

=
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Sonda N
Intrauterina

Cérvix —

Colpostato
izquierdo
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derecho

ANEXO 2: Determinacién para los puntos de referencia para vejiga y recto
segun el ICRU 38.
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ANEXO 3: Contorneo CTV HR segun las recomendaciones de GEC-ESTRO.

Utero

Volumen blanco
__~ clinico de alto
riesgo.

Cérvix Tumor

Vagina

CTV-HR: plano coronal: linea continua gris oscura. Imagen tomada del: Haie-
Meder et al. / Radiotherapy and Oncology 74 (2005) 235-245.

ANEXO 4: Determinacion de dosis a 2 cc de recto y vejiga, segun el
ICRU 89.

Bladder

7 Reference Points

Plano sagital: dosis a 2 cc (color azul) de 6rganos de riesgo.
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ANEXO 5: Hoja de recoleccion de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:
NUMERO DE EXPEDIENTE CLINICO:

N* Edad Tipo Estadio | Dosis de QT Volumen | Sesion Dosis a Porcentajede | Dosis recibida | Dosis | Dosis Dosis Dosis
Paciente Histolégico | Clinico RT concomitante | Tumoral de Puntos A Cobertura de por el tumor 2¢cc | 2cc Punto Punto
externa (cc) BQT de dosis al tumor D90 (CTV- Vejiga | Recto Vejiga Recto
Manchester | (CTV-HR) HR) (Gy) | (Gy) | ICRU38 | ICRU38
(Gy) (%) (Gy) (Gy) (Gy)

1

2

3

4

1

2

3

4

Radioterapia (RT), Quimioterapia (QT), Braquiterapia (BQT), Gray (Gy: unidad derivada del Sistema Internacional de Unidades, equivalente a la absorcién de un
Julio de energia por un kilogramo de masa de material irradiado), CTV-HR (volumen blanco clinico de alto riesgo), Comision Internacional de Unidades y Medidas
Radiolégicas (ICRU).
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