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1. SINTESIS DEL PROYECTO
1.1 ANTECEDENTES
El tratamiento estandar para pacientes con tumores ginecoldgicos, tratadas con cirugia
inicial y con factores de alto riesgo de recurrencia es la radioterapia externa adyuvante
(RTE) a pelvis, con o sin quimioterapia concomitante, especialmente en cancer
cervicouterino y cancer de endometrio. Esta modalidad de tratamiento ofrece mejores
resultados en términos de control local, con la subsecuente mejora en supervivencia global.
Los efectos toxicos como cistitis, enteritis y proctitis asociados a tratamiento con
radioterapia externa a pelvis, pueden complicar el curso normal del tratamiento,
ocasionando retrasos o interrupcién del mismo, este aspecto afecta la calidad de vida de
las pacientes y la eficacia del tratamiento. Se estan implementando nuevas técnicas de
radioterapia con el objetivo de disminuir la dosis de radiacion a dérganos sanos
disminuyendo la incidencia de eventos adversos. No existen registros sistematicos de la
toxicidad aguda por RTE en nuestra poblacion.
El objetivo de este estudio es evaluar la toxicidad aguda del tratamiento con radioterapia
externa adyuvante a pelvis con técnica convencional/3D comparada con VMAT, en
pacientes posoperadas por cancer ginecolégico.
1.2 METODOLOGIA
Ensayo clinico fase I, abierto y aleatorizado. Las evaluaciones de los efectos toxicos por
radioterapia se realizan segun las escalas de la RTOG/EORTC para toxicidad
gastrointestinal y genitourinaria, los cuales se aplican al inicio de la radioterapia, a las 2, 3,
4 y 5 semanas del tratamiento con radioterapia, posteriormente al mes y a los 3 y 6 meses
del término del mismo. La evaluacion de la calidad de vida (CV) se realiza con el
cuestionario European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Questionaire C-30 (EORTC QLQ-C30) versién 3.0, validado al espafiol mexicano y se aplica



en los mismos tiempos que la evaluacion de las escalas de toxicidad gastrointestinal y
genitourinaria de la RTOG/EORTC.

1.3 RESULTADOS

En el momento actual se han aleatorizado 80 pacientes que cumplen con los criterios de
inclusion y exclusion, para fines de este reporte se evaluaran 45 pacientes que son las que
han completado el tratamiento con radioterapia, de éstas 22 han sido tratadas con técnica
convencional y 23 con técnica VMAT. El tratamiento con VMAT estuvo asociado a menor
toxicidad grado 2 durante la administracion de la radioterapia a nivel genitourinario 30.8 vs
0% (p=0.008) y a nivel gastrointestinal 42.9 vs 7.1% (p=0.009). En el analisis de calidad de
vida, se observd mejor calidad de vida, en el item del estado de salud global en la quinta
semana de tratamiento con radioterapia 70.0 vs 83.3 (p=0.03) a favor de la técnica VMAT.
1.4 CONCLUSIONES

El tratamiento con radioterapia posoperatoria con técnica VMAT en cancer ginecoldgico,
esta asociada a menor toxicidad aguda. El seguimiento a largo plazo es necesario para
evaluar la toxicidad tardia y los desenlaces oncologicos. Estos son resultados preliminares

para fines de reporte de tesis.



2. ANTECEDENTES
El cancer cervicouterino (CACU) es la cuarta neoplasia mas frecuente en el mundo, se
reportan alrededor de 530 000 nuevos casos anuales y 270 000 muertes [1].
Aproximadamente 85% de los fallecimientos por CACU se producen en paises menos
desarrollados [2]. En el 2003, en México ocupd el primer lugar de incidencia con 24 094
casos nuevos (43 casos por cada 100 000 mujeres), lo que representa el 23.5% de total de
los tumores malignos en la mujer. Y se registraron 4 326 defunciones para una tasa de
mortalidad de 8.7 por cada 100 000 mujeres [3].
Con respecto al cancer de endometrio se reportan 527 600 casos nuevos mundialmente, y
representa el cancer ginecolégico numero uno en los paises desarrollados. En México en
el 2002 se ubico en sexto lugar, con 1583 casos notificados con una tasa de mortalidad de
0.5 por cien mil habitantes y una letalidad del 16% [4].
2.1 USO DE LA RADIOTERAPIA POSOPERATORIA EN EL CANCER GINECOLOGICO
2.1.1 CANCER CERVICOUTERINO
El CACU en etapa temprana es susceptible de tratamiento quirurgico, si adicionalmente se
identifican factores predictores de alto riesgo de recurrencia locorregional (diametro del
tumor > 4 cm, invasion al estroma de mas de un tercio, y permeacion linfovascular), se
incrementa el riesgo de recurrencia hasta 31% a 3 afios de seguimiento, tal como fue
observado en un estudio de la GOG 49, de 575 mujeres, en el que hasta el 25% de las
pacientes con CACU IB presentaron dichos factores [5].
Rotman y cols. realizaron un ensayo clinico adicionando radioterapia externa a pelvis a
aquellas pacientes con factores de alto riesgo de recurrencia, los resultados mostraron que
el grupo tratado con radioterapia, tuvo menor recurrencia (HR = 0.54; 90% Cl = 0.35 to0 0.81;
p = 0.007), tanto las recurrencias locales como a distancia fueron menores en el grupo
tratado con radiacion (13.9% vs. 20.7% y 2.9% vs. 8.6%), incrementando significativamente

la supervivencia libre de progresion y disminuyendo en un 30% la probabilidad de morir a

3



causar de cancer (HR = 0.70; 90% CI = 0.46 to 1.05; p = 0.074) [6].

Se han identificado otros factores en los que la adicién de radioterapia no es suficiente para
obtener tasas de control aceptables por lo que este tratamiento se ha otorgado en
combinacién con quimioterapia. Tales factores de alto riesgo de recurrencia son ganglios
positivos, margenes positivos y parametrios positivos. Peters y cols. estudiaron a 243
pacientes con CACU tratadas con histerectomia radical que tenian factores de alto riesgo,
fueron aleatorizadas para ser tratadas con radioterapia a pelvis como brazo control y el
brazo experimental con quimio-radioterapia concomitante (fraccionamiento convencional de
radioterapia en ambos brazos y quimioterapia a base de cisplatino). El tratamiento
experimental resulté en una mejora de la supervivencia libre de progresién a 4 afios del 80
vs 63%, y en la supervivencia global del 81% contra el 71% en el mismo periodo de tiempo,
la recurrencia local reportada fue de 50 y 30% respectivamente. El grupo experimental
presentd mayor toxicidad sin que se hiciera un analisis al respecto, reportando toxicidad
grado 4 en 27 pacientes vs 4 pacientes tratadas solo con radioterapia, en esta publicacion
no se analizé la calidad de vida de las pacientes [7].

2.1.2 CANCER ENDOMETRIO

La RTE a pelvis también es parte del tratamiento del cancer de endometrio, diversos
estudios han demostrado su utilidad al mejorar el control local que puede traducirse un
aumento de la supervivencia global, en etapas clinicas I, 1l y Il [8][9].

En el estudio PORTEC 3, se analizd el efecto de la radioterapia concomitante con
quimioterapia comparada contra radioterapia como modalidad unica, en pacientes con
cancer de endometrio con factores de alto riesgo de recurrencia, definiendo asi a las
mujeres con cancer ECI (FIGO 2009) tipo endometrioide grado 3 con invasiéon miometrial o
permeacion linfovascular o ambos, tipo endometrioide estadio Il o lll, o estadio | a lll con
histologia serosa y de células claras. A 5 afos de seguimiento las pacientes tratadas con
radioterapia como modalidad unica tuvieron una supervivencia global de 76.7% contra
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81.8% de las pacientes tratadas con la modalidad combinada de radioterapia /quimioterapia
(RT/QT) sin ser estadisticamente significativo [HR] 0-76, 95% CI 0-54—1-06; p=0-11) , y la
supervivencia libre de falla local fue de 75.5 % vs 68.6% (63-1-73-4; HR 0-71, 95% CI
0-53-0-95; p=0-022). Los efectos téxicos grado 3 y superiores se presentaron mas en el
brazo combinado 60% vs 12% (p:<0.0001). Estos resultados apoyan el uso de la
radioterapia posoperatoria con quimioterapia (concomitante y adyuvante) en pacientes con
cancer de endometrio [10].

Por lo anterior la radioterapia es un estandar de tratamiento en el cancer ginecoldgico,
llegando a requerir radioterapia posoperatoria hasta en el 60% de los casos,

particularmente en estos dos sitios (cérvix y endometrio).

2.2 TOXICIDAD POR RADIOTERAPIA

La radiacion impide el crecimiento y division de las células y puede destruirlas, cuando se
irradia una parte del organismo se producira una pérdida de células tanto tumorales como
sanas, lo que conlleva a efectos secundarios que siempre estaran en relacion con el
volumen irradiado, con la dosis recibida y su fraccionamiento, el dafio depende también de

la susceptibilidad individual [11].

De acuerdo con el momento de aparicion de los eventos adversos, la toxicidad asociada a
radioterapia se divide en aguda y cronica. La toxicidad aguda aparece durante la
radioterapia, habitualmente entre la primera y segunda semana del inicio del tratamiento y
desaparece a las dos o tres semanas de finalizado el mismo. Se observa normalmente en
aquellos tejidos con alto recambio celular (piel, mucosa digestiva y genital). La radiaciéon
producira la muerte inmediata de las células que se encuentren en division, que suele ser

autolimitada ya que se trata de tejidos con una gran capacidad regenerativa. Sin embargo,



se ha comprobado que una proporcion de la toxicidad tardia tienen relacion directa con el

grado y duracion de la toxicidad aguda.

Se denomina toxicidad tardia a la que ocurre a partir de los 6 meses del tratamiento y
comprende un proceso mas complejo, que involucra a las células parenquimatosas,
mesenquimatosas, fibroblastos y células endoteliales. Si la dosis recibida es suficiente se
produciran fendmenos de edema, fibrosis y apoptosis celular. La reduccién de capilares
ocasionara atrofia e hipoplasia en el tejido conectivo. Todo ello conlleva cambios tisulares
irreversibles que ocasionan un dafio permanente. Al realizar un tratamiento con radioterapia
en el area abdominal y pélvica puede producirse toxicidad en cualquiera de los érganos
presentes de dicha region como los del sistema gastrointestinal, los del sistema reproductor

y urinario [12].

2.3 TECNICAS ACTUALES DE TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA
Las técnicas modernas de radioterapia permiten disminuir la dosis de radiacién a los tejidos
sanos también llamados drganos de riesgo (OR) y por lo tanto reducen los efectos

colaterales.

Los avances en las técnicas de radioterapia, como VMAT por sus siglas en inglés
(Tratamiento con Arcos Volumétricos Modulados) o IMRT (Radioterapia de Intensidad
Modulada), y tratamiento con protones, han demostrado una cobertura adecuada de la
dosis al volumen objetivo (PTV), restringiendo la dosis de radiacion a los érganos sanos
[13][14][15], inclusive ha permitido incrementar la dosis de radioterapia para otras
neoplasias como cancer de préstata sin comprometer la integridad de los tejidos sanos, lo

que puede mejorar los resultados oncoldgicos tales como control local [16].

La técnica de radioterapia de VMAT es una modalidad eficiente de radioterapia la cual

puede administrarse en un tiempo equivalente al tratamiento convencional (técnica
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conformada/3D), por lo que la implementacién de esta técnica es factible en los centros en
los que la tecnologia esté disponible, sin que esto repercuta en el retraso en los tiempos de

espera de otros pacientes, como ocurre en técnicas como IMRT.

2.3.1 EVIDENCIA DEL USO DE VMAT EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

A pesar de que no existen estudios que comparen técnicas convencionales (3D) contra
VMAT en tumores ginecoldgicos, se han descrito para otros tumores pélvicos, como
tumores rectales y de prostata, mostrando un beneficio clinico, por lo que estas nuevas
técnicas han ido reemplazando paulatinamente a las técnicas convencionales desde el afio

2009.

Un estudio previo del Dr Richetti [13] analiz6 la técnica de VMAT en pacientes con cancer
rectal reportando mayor respuesta patolégica (downstaging) con VMAT vs pacientes
tratados con técnica convencional/3D, ademas senalan que al tener menos efectos toxicos
a nivel intestinal existen menores interrupciones en el tratamiento con VMAT y por lo tanto

mejores resultados oncologicos [17][18].

El estudio aleman del Dr Droge demuestra el beneficio de la técnica de VMAT en pacientes
con cancer rectal al reducir sustancialmente la toxicidad aguda, mostrando una diferencia
de 20 vs 5% con respecto a 6rganos especificos, siendo menores en pacientes tratados
con VMAT, los efectos toxicos en la piel fueron del 7 vs 0 %, y la proporcién de proctitis de
12 vs 2% siendo estadisticamente diferentes. En estos pacientes tratados con VMAT no se
documentaron enteritis, estenosis uretral o ureteral en un seguimiento a 2 afios, mientras
que el grupo control desarrolld este tipo de complicaciones en un 10%, los autores no
realizaron un analisis estadistico a este seguimiento de 2 afos, para evaluar si esta
diferencia es significativa debido al niumero limitado de pacientes con estas complicaciones

[19].



En el estudio italiano del Dr Alongi y cols, se evaluaron a 50 pacientes con cancer de
endometrio tratadas con VMAT en un solo brazo, buscando sustituir la braquiterapia por
radioterapia externa como BOOST (dosis adicional de radioterapia). Los resultados en
supervivencia global reportados son del 90 % a 48 meses y con un control local del 87% en
el mismo periodo, lo que hace evidente la seguridad de esta técnica en cuanto a resultados
oncolégicos. En esta misma publicacién se reporté toxicidad gastrointestinal grado 2 del
36% y toxicidad genitourinaria del 48% también grado 2, y no se observé toxicidad grado 3.
Estos porcentajes de efectos tdxicos por radioterapia, son menores en comparacion a los
reportados con técnicas convencionales/3D en la actualidad, por ejemplo en el estudio
PORTEC 3, en donde se utilizaron estas técnicas convencionales /3D, los porcentajes de

toxicidad grado 2 son del 43 hasta 93% y de toxicidad grado 3 del 12 al 60% [10][20].

En la publicacion del Dr Ishii y cols. se evaluaron a pacientes con cancer de préstata,
tratados con VMAT, la toxicidad grado 1 gastrointestinal y genitourinaria reportada es de
47% y 79% respectivamente y toxicidad grado 2 del 16% y 13 %, no se reporto toxicidad
grado 3 (cero por ciento). En una comparacion que se realiza en esta publicacién con otros
estudios previos que utilizan IMRT, se observa que el porcentaje de efectos téxicos con

VMAT es menor, como se describe en la tabla 1 [21].



Tabla 1. Comparacién de toxicidad aguda entre estudios usando IMRT y VMAT para
tratamiento de radioterapia a pelvis en cancer de préstata

ESTUDIO TECNICA N DOSIS TOXICIDAD TOXICIDAD

(GY) GASTROINTESTINAL GENITOURINARIA

Grado 2 (%) Grado3 (%) Grado2 (%) Grado 3 (%)
Sanguineti y Cols | IMRT 87 76 43.7 5.7 43.7 8
2008
Bayley y Cols 2010 IMRT 103 79.8 311 1.9 43.7 29
Deville y Cols 2010 IMRT 30 79.2 50 0 50 3
Ishii y Cols 2015 VMAT 100 78 16 0 13 0

La capacidad de la técnica de VMAT de reducir la dosis de radiacién en 6rganos sanos, se
traduce en menores efectos téxicos, lo que ya ha sido demostrado por los estudios

comentados.

2.4 EVALUACION DE LA TOXICIDAD POR RADIOTERAPIA

Las pacientes con cancer cervicouterino operables, al tratarse de etapas clinicas
tempranas, tienen una probabilidad de supervivencias a 5 afios de hasta el 85% (etapa
clinica IB1) [22]. Los eventos adversos de la radioterapia son aquellos efectos indeseables
sobre los 6érganos sanos, que ocurren desde el inicio del tratamiento con radioterapia y que
pueden persistir meses y afnos después del término de este. Tales efectos cobran cada vez
mayor importancia, desde que las pacientes con cancer ginecoldgico han incrementado la
supervivencia. La magnitud de los efectos toxicos no ha sido bien documentada en los
estudios y menos de una manera prospectiva, y pueden estar subreportados [23]. La
toxicidad gastrointestinal es el evento adverso mas frecuente por radioterapia pélvica, entre
el 50 al 90 % de los pacientes experimentaran algun grado de ella [24][25][10]. Es esencial

gue los médicos evallen de manera estricta y detallada en la historia clinica, la semiologia



de los sintomas. La toxicidad por radioterapia puede obligar al médico a interrumpir
transitoriamente el curso de radioterapia, o que repercute negativamente en el desenlace
oncoldgico, ya que esta demostrado por ejemplo en CACU que la extension del tiempo de
protraccion tiene impacto negativo en el control local, y en la supervivencia global [26] .

Actualmente esta aumentando el interés por la evaluacion del impacto de la enfermedad a
nivel de la salud fisica, psicologica y social del sujeto. Se ha dado una importancia especial
a la calidad de vida desde que la reunion de los Institutos Nacionales de Cancer en Europa
recomendd que los recursos econdémicos se distribuyeran en relacién a tres variables: la
supervivencia, la morbilidad y la calidad de vida [27]. La calidad de vida también es un
parametro de medida para la comparacion de los tratamientos, y reflejan el impacto de la
enfermedad y de los tratamientos sobre el paciente y su sensacién sobre el estado general
de la salud, y esta estrechamente relacionada con los efectos toxicos de la radioterapia

[28].

2.5 CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON CANCER GINECOLOGICO Y
RADIOTERAPIA

La calidad de vida (CV) es un parametro adecuado para evaluar los efectos toxicos de la
RTE, ya que los médicos sobre estiman las mejorias y subestiman los efectos secundarios
de los tratamientos reportados por los pacientes. La CV esta mas ampliamente estudiada
en pacientes con cancer de mama, y poco se ha estudiado en las pacientes con cancer
ginecolégico, aunque se sabe que los efectos secundarios de los tratamientos tienen un

impacto negativo [27].

ESCALAS DE TOXICIDAD POR RADIOTERAPIA DE LA RTOG/EORTC
Los efectos toxicos son susceptibles de ser medidos, lo cual nos permite comparar diversos
tratamientos y su evolucion a través del tiempo, para lo cual se utiliza la escala desarrollada
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por la RTOG y EORTC, que diferencian entre toxicidad aguda y toxicidad crénica y son los
mas utilizados en la practica clinica en Radio-Oncologia.

La medicién se realiza desde el grado cero hasta el grado 5, en el que la no toxicidad se
considera grado 0 y la muerte directamente relacionada con la toxicidad por radioterapia se
considera grado 5 (Ver anexo 1). Estos criterios no se basan en un cuestionario aplicado al
paciente, si no que son decisiones terapéuticas del meédico como prescripcion de
tratamiento sintomatico o interrupcion del tratamiento de radioterapia, por lo que se este
instrumento de medicion se utiliza sin requerir un proceso de validacion al idioma espafiol,

y es de uso cotidiano en el equipo médico [29].

EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA

El cuestionario QLQ-C30 de la EORTC se emplea actualmente en estudios clinicos y en la
practica clinica diaria, este es el cuestionario de calidad de vida mas empleado en ensayos
clinicos en paises de habla hispana, y es también ampliamente utilizado en el resto del
mundo. El cuestionario QLQ-C30 es un cuestionario especifico para cancer, se encuentra
validado en mas de 80 idiomas dentro de ellas el espafiol mexicano y esta compuesto por
30 preguntas que valoran la CV en relacion con aspectos fisicos, emocionales, sociales y
a nivel de funcionalidad de los pacientes con cancer.

El cuestionario se encuentra estructurado en 5 escalas funcionales (funcionamiento fisico,
actividades cotidianas, funcionamiento emocional, funcionamiento cognitivo vy
funcionamiento social), 3 escalas de sintomas (fatiga, dolor y nauseas, vomito), 1 escala de
estado global de salud y, por ultimo, 6 apartados independientes (disnea, insomnio,
anorexia, estrefimiento, diarrea e impacto econémico). A cada una de las preguntas del
cuestionario QLQ-C30 se asignan valores entre 1 y 4 (1: ninguno, 2: poco, 3: bastante, 4:
mucho) segun las respuestas del paciente, solo en los apartados 29 y 30 se evaluan con
puntaje de 1 a 7 (1: pésima, 7: excelente). Las puntaciones obtenidas se estandarizan
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siguiendo las instrucciones del manual de la EORTC QLQ-C30, como a continuacion se
describe.

En primer lugar se obtiene el puntaje crudo con los items que son incluidos en cada escala
con la siguiente formula: RS= (I1+ 12 +... + In)/n. Posteriormente se realiza la transformacién
lineal de 0 a 100 para obtener el SCORE S, con las férmulas siguientes dependiendo de
las escalas:

Escalas funcionales: S={ 1- (RS-1)/rango*}x 100

Escalas de sintomas: S={ (RS-1)/rango}x 100

Estado global de salud: S={ (RS-1)/rango}x 100

* Rango es la diferencia entre el valor maximo posible y el valor minimo posible del puntaje
crudo.

Con este procedimiento se obtiene una calificacion entre 0 y 100, que determina el nivel de
impacto del cancer en el paciente en cada una de las escalas. Los valores altos en las
escalas de salud global y estado de la funcion indican una mejor CV, mientras que en la
escala de sintomas indicaria disminucion de CV ya que refleja los sintomas asociados al
cancer[30][27] (Ver anexo 2). Los cuestionarios CX-24 y EN-24, los cuales son especificos
para las pacientes de cancer cervicouterino y de endometrio respectivamente, para
propositos de este reporte no se incluyeron ya que el objetivo de este trabajo es la
evaluacién de la calidad de vida en general mediante los items de escala de salud global y
los items de diarrea y de nausea y vomito, los cuales se evaluan unicamente con el
cuestionario QLQ-C30, sin embargo es importante mencionar que se estan aplicando a las
pacientes y que los datos seran evaluados para futuros reportes.

En conclusién, en el cancer cervicouterino y de endometrio, la radioterapia posoperatoria
es uno de los tratamientos principales, pero esta modalidad esta asociado a efectos toxicos
como cistitis y proctitis. Nuevas técnicas de radioterapia como VMAT permiten disminuir la

dosis de radioterapia en estos 6rganos sanos, disminuyendo asi los efectos toéxicos, y no
12



existe un estudio en donde se demuestre el impacto en la calidad de vida de las pacientes

con estas neoplasias.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN), las pacientes son tratadas con
radioterapia utilizando técnicas convencionales/3D, sin un protocolo de evaluacion de lo
eventos adversos, para medir la toxicidad. Nuevas técnicas como VMAT (Volumetric
Modulated Arc Therapy) se ha asociado a menores efectos colaterales, este proyecto
permitira estimar la toxicidad aguda en esta poblacion para ofrecer un tratamiento menos

téxico e igual de efectivo a las pacientes que lo ameriten.

4. JUSTIFICACION

La radioterapia posoperatoria es administrada a pacientes operadas con cancer
ginecoldgico de alto riesgo, este tratamiento esta asociado a efectos téxicos. En el INCAN
tenemos la infraestructura para administrar la radioterapia con técnica VMAT que ha
demostrado ser igual de efectiva, pero con menor toxicidad que la técnica convencional/3D.
No existe en la literatura un estudio donde se comparen estas dos técnicas de radioterapia

en este tipo de poblacion con cancer ginecologico.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Las pacientes posoperadas con tumores ginecologicos de alto riesgo tratadas con la
técnica de VMAT, tendran menor toxicidad aguda en comparacién a las tratadas con la
técnica convencional?

6. HIPOTESIS

Hipoétesis nula: la toxicidad aguda por radioterapia en pacientes con cancer ginecolégico
operadas no esta asociada a la técnica de radioterapia usada (convencional/3D vs VMAT).
Hipotesis alterna: la toxicidad aguda por radioterapia en pacientes con cancer ginecolégico
operadas sera menor en un 27% a favor de la técnica de VMAT, en relacién a la técnica

convencional/3D.
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7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo General:

- Evaluar la toxicidad aguda del tratamiento con radioterapia externa adyuvante a pelvis con

técnica convencional/3D y VMAT, en pacientes posoperadas por cancer ginecolégico.

7.2 Objetivos particulares:

8.

Evaluar y gradificar los eventos adversos agudos asociados con a RT.

Describir la toxicidad aguda del tratamiento con radioterapia externa adyuvante a
pelvis con técnica convencional/3D y VMAT, en pacientes con cancer ginecoldgico.
Evaluar la calidad de vida asociado a radioterapia externa a pelvis con técnica
convencional/3D y VMAT en pacientes con cancer ginecolégico operados.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

8.1 DISENO

Ensayo clinico fase Il, abierto, aleatorizado.

8.2 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con diagndstico de cancer de endometrio y cervicouterino tratadas con cirugia

en el INCAN o fuera de él, que tengan indicacion para RT adyuvante

8.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

15

Mujeres mayores de 18 afios
Pacientes con cancer cervicouterino operados en el INCAN o fuera de él y que
acudan a recibir el tratamiento con radioterapia, con las siguientes caracteristicas:
» permeacion linfovascular, invasion de 1/3 del estroma, tumor > 4cm
* ganglios positivos, margenes positivos, parametrios positivos
Pacientes con cancer de endometrio operados en el INCAN o fuera de él y que
acudan a recibir el tratamiento con radioterapia, con las siguientes caracteristicas:

« EC Il tipo endometrioide



 ECI, Il y lll histologia serosa o con cancer de células claras
« ECOGO0-2
* Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado.
8.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
» Pacientes con discapacidad neurolégica o enfermedades psiquiatricas que impidan
la correcta evaluacion de los eventos adversos.
» Pacientes con antecedentes de ingesta cronica de alcohol o drogas.
* Antecedente de irradiacion a pelvis.
 Enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa u otra contraindicacion para recibir
radioterapia.
8.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
e Retiro del consentimiento informado.
e Progresion de enfermedad, después de la firma de consentimiento y
aleatorizacion, pero antes de iniciar la RT.
e Falta de apego al tratamiento, el cual es definido como ausentarse del

tratamiento por 7 dias.
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8.4.1 ALEATORIZACION

La aleatorizacién de pacientes se realizd por bloques, utilizando el programa Sealed
Envelope Ltd. 2016. Create a blocked randomization list. [Accessed 09 May 2018].

La asignacion se realizd inmediatamente después de que la paciente firmé el
consentimiento informado, el investigador principal o alguno de sus colaboradores se
comunico via electrénica o via telefdnica, con el encargado de aleatorizacién del comité de

investigacion quien tiene la informacion de la asignacidn al tratamiento.

8.4.2 GRUPOS DE ESTUDIO
Grupo 1: Pacientes tratadas con radioterapia con técnica convencional/3D

Grupo 2: Pacientes tratadas con radioterapia con técnica VMAT

8.5 CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
El calculo del tamafio de la muestra se realizé6 mediante la férmula de 2 proporciones con

un alfa de 95%, un poder estadistico del 80%, con una delta de 27%.

_ [2a VI2:P-(1=P)] + ZB\/[P1-(1—P1)+P2-(1—-P2)]]?

N
(P1—-P2)?
Za? 1.96 Valor de Z correspondiente al riesgo alfa fijado
Zb? 0.842Valor de Z correspondiente al riesgo beta fijado
P1 0.437 Valor de la proporcién que se supone que existe en el grupo de referencia
P2 0.16 Valor de la proporcion que se supone que existe en el grupo de estudio

P2-P1 0.27 Valor minimo de la diferencia que se desea detectar (variable cualitativa)
P2-P122 0.0729 Diferencia al cuadrado

P: 0.295 Promedio de p1y p2
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El resultado fue de treinta y cuatro pacientes por grupo, a este le agregamos un 20% de
probables pérdidas, quedando un total de 80 pacientes (40 pacientes por grupo), basado
en el estudio del Dr Ishii, Whole-pelvic volumetric-modulated arc therapy for high-risk

prostate cancer: treatment planning and acute toxicity (21).

9. TRATAMIENTO Y EVALUACION DE LAS PACIENTES

9.1 TECNICA DE IRRADIACION A PELVIS Y FRACCIONAMIENTO

Todas las pacientes se simulan para planeacién con tomografia axial computarizada de
pelvis sin contraste y soporte para piernas. Se utiliza el sistema ECLIPSE version 13.7
VARIAN Medical Systems. El volumen de tratamiento es estandar de acuerdo con la region
a tratar (cérvix o endometrio), se utiliza la técnica convencional/3D o técnica de VMAT
segun el brazo de tratamiento.

Los organos considerados en riesgo para este tratamiento son vejiga, recto, intestino
delgado y cabezas femorales; las pacientes son tratadas en un equipo acelerador lineal
monoenergético UNIQUE 2038. El fraccionamiento utilizado para el tratamiento a pelvis es

de 45-50 Gy en 25 fracciones otorgado en un lapso de 5 semanas.

9.2 EVALUACION DE LAS PACIENTES
9.2.1 EVALUACION DE LOS EFECTOS TOXICOS POR RADIOTERAPIA
En este estudio se evalud unicamente la toxicidad aguda durante el curso de tratamiento
con radioterapia, es decir la que se presenta desde el inicio hasta el término de la
radioterapia y hasta un mes de finalizado el tratamiento.
Se aplicaron las escalas de toxicidad de la RTOG/EORTC:

¢ Alinicio del tratamiento

18



* A las 2 semanas del inicio del tratamiento y de manera semanal durante el
tratamiento con radioterapia
» Cuatro semanas al término del tratamiento
9.2.2 EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA
Se aplico el siguiente cuestionario en el mismo tiempo que se evalud la toxicidad con las
escalas de la RTOG/EORTC:
+ EORTC QLQ-C30 version 3.0 en espanol para calidad de vida.
9.2.3 CRITERIOS PARA LA INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO EN ESTUDIO
e Progresion de la enfermedad.
o Eventos adversos que requieren la interrupcion del tratamiento con radioterapia.
La decisidén de proceder con el tratamiento o suspenderlo es a criterio del médico
tratante. En caso de interrupcion de el tratamiento de radioterapia, se continud

el seguimiento y la recoleccion de datos como se especifica en el protocolo.
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10. ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y medidas de dispersion
de los datos de acuerdo con la distribucion de estos. La distribucion de las variables se
analizé con la prueba de Shapiro-Wilk. En el caso de las variables categéricas se utilizé
frecuencias absolutas y frecuencias relativas. En el caso de las variables continuas con
distribucién no normal se usé mediana y valor intercuartilar y para las distribuciones
continuas con distribucién normal se usé media y desviacion estandar. Las comparaciones
entre los grupos se realizaron con X2 de Pearson o exacta de Fisher en caso de distribucion
normal o con prueba de U de Mann-Whitney cuando la distribucién no fue normal.
Para la comparacion inicial, semana 2, 3, 4 y 5 si la variable fue continua con distribucion
normal, se utilizé un ANOVA de muestras repetidas. Si la distribucién fué no normal se
utilizé Kruskal Wallis para variables cualitativas ordinales.
También se utilizd ANOVA DE UNA VIA o Kruskal Wallis para la evaluacién de las
puntuaciones de la calidad de vida, que para su obtencidn se realizé la transformacion lineal
de los datos para obtener valores en una escala de 0 a 100, que consistido en obtener el
puntaje crudo (RS) de los valores de los items que componen la escala. Posteriormente se
realiz6 la transformacion lineal de acuerdo a las instrucciones del manual de calida de vida,
utilizando las siguientes formulas:

a. Paralas escalas funcionales score = (1- ((RS -1)/rango)) x 100

b. Para las escalas de sintomas score = ((RS-1)/rango) x 100

c. Para el estado global de salud score = ((RS-1)/rango) x 100
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11. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional | Unidad de Tipo de
medicion variable
Dependiente
Toxicidad Alteracion del | Escala de toxicidad | Puntaje enla | Cuantitativa
funcionamiento normal de un | RTOG/EORTC escala: intervalar
organo o tejido por la Gastrointestinal bajo 0-5
exposicion a la radioterapia
Y genitourinario
Calidad de vida Percepcion que el individuo | QLQ-C30: Puntaje en el | Cuantitativa
tiene de su lugar en la Estado de salud global. cuestionario | continua
existencia, en el contexto de
Dominio d . 0-100
la cultura y del sistema de | Dominio de sintomas
valores en los que vive y en | 9enerales:
relacion con sus objetivos, nausea/vomito
sus  expectativas,  sUS | Dominio de sintomas
normas, sus inquietudes. | especificos: diarrea
(OMS)
Independiente
(Técnica de
Radioterapia)
Convencional/3D | Tratamiento de radioterapia | Radioterapia  externa | Presente Cualitativa
dirigido a un volumen objetivo | con técnica
Ausente
que no permite restringir la | convencional 50 Gy/ 25
dosis de radioterapia a | Fracciones
6érganos sanos
VMAT Tratamiento de radioterapia | Radioterapia  externa | Presente Cualitativa
dirigido a un volumen objetivo | con técnica VMAT 50
Ausente

que permite restringir la dosis
de radioterapia a organos
sanos, mediante la
modulacion de la fluencia del

haz.

Gy/ 25 Fracciones
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12. RESULTADOS

Para fines de este reporte se analiz6 un grupo de 45 pacientes (56.2 % de la muestra
calculada para este estudio) que concluyeron su tratamiento con radioterapia de septiembre
2018 a noviembre 2019. Veintidés corresponden al grupo asignado a tratamiento de
radioterapia con técnica convencional/3D y 23 al grupo de tratamiento con técnica de
VMAT, como se describe en el diagrama 1. Existen ademas 30 pacientes que no han
iniciado el tratamiento con radioterapia, que en su mayoria corresponden mujeres con
cancer de endometrio, en estas pacientes el tratamiento posoperatorio consiste en iniciar
con quimioterapia sistémica por 4 a 6 ciclos, lo cual hace que se posponga la radioterapia
hasta 4 meses, mas un mes posterior para recuperacion de las pacientes. Esto hace que el
inicio del tratamiento con radioterapia sea pospuesto. En el momento actual se han
aleatorizado 80 individuos y ya que la mayoria son pacientes con cancer de endometrio, se
encuentran incluidas en el grupo de individuos que inician con quimioterapia, tal como se

mencionod anteriormente.
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Diagrama 1. Diagrama de flujo

Reclutamiento Pacientes evaluadas (n=95)

Excluidas (n=15)
- Rechazan participar

Aleatorizadas (n=80)

Asignacion
Brazo de tratamiento con técnica convencional/3D (n=40) Brazo de tratamiento con técnica VMAT (n=40)
+ Completaron el tratamiento (n=22) + Completaron el tratamiento (n=23)
En tratamiento (n=2) En tratamiento (n=3)

Seguimiento

No han iniciado tratamento (n=16) No han iniciado tratamento (n=14)

Analisis

Analizadas (n=22)

+ Excluidas del analisis (n=0) Analizadas (n=23)

+ Excluidas del analisis (n=0)
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Las caracteristicas generales de estas pacientes se describen en la tabla 2. No se

observaron diferencias respecto a la edad, indice de masa corporal (IMC), ni en la

proporcion de quimioterapia utilizada entre uno y otro grupo, que son factores que pueden

influir en el perfil de toxicidad por radioterapia.

Del brazo estandar, 15 pacientes han

recibido ademas tratamiento con quimioterapia y 9 pacientes recibieron braquiterapia. Del

brazo de tratamiento con VMAT 16 pacientes han recibido quimioterapia y 14 recibieron

braquiterapia.

Tabla 2. Caracteristicas Generales de la Poblacion de Estudio

Grupo convencional/3D | Grupo VMAT Total P
n 22 (48.8%) n 23(51.2%) n45 (100%)
Edad (min-mdx) | 51.7 (31-74) 54.4 (38-77) 53.1 (31-77) 0.47
IMC (rango) | 26.0 (15.61-38.2) 25.7 (19.5-31.5) 259 (15.6-38.2) 0.83

Tipo de cancer

Endometrio

12 (26.6%)

12 (26.6%)

24 (53.2%)

Cervicouterino

10 (22.2%)

11 (24.4%)

21 (46.6%)

Tratamiento adicional

Braquiterapia

9 (20%)

14 (31%)

23 (51%)

Quimioterapia

15 (33.3%)

16 (35.5 %)

28 (56%)
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12.1 PERFIL DE TOXICIDAD DURANTE EL TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

La evaluacion de la toxicidad se dividié en dos rubros, en toxicidad genitourinaria y toxicidad
gastrointestinal. En la tabla 3 se muestra un resumen de los eventos adversos por
radioterapia a nivel genitourinario registrados durante las semanas de administracion de
este tratamiento y a 1 mes del término del mismo, las diferencias empiezan a ser
estadisticamente significativas a partir de la semana 3, y estas diferencias se mantienen
durante las semanas 4 y 5. En la tercera semana de tratamiento, las pacientes tratadas
con VMAT, la toxicidad grado 2 se present6 en el 4.3% en comparacion con el grupo tratado
con técnica conformada/3D en la que fue del 33.3% (p=0.03), hacia la semana 4 la toxicidad
grado 2 fue de 0% en comparacion con el 38.1% (p=0.0008) y hacia la quinta semana de
tratamiento fue del 4.3 % vs 31.8% (p=0.013) . Hacia el mes del término del tratamiento las
pacientes tratadas con la técnica VMAT no presentaron toxicidad grado 2 (0%), mientras
que el grupo estandar reportd el 26.7%. No se identificaron eventos adversos grado 3 o

mayores.

Tabla 3.- Toxicidad genitourinaria durante las semanas 2 a 5 del tratamiento con
radioterapia

Semanas de tratamiento Genitourinaria | 3D (22) VMAT (23) p

(grado)
Semana numero 2 0 45% 86.4%

1 30% 0%

2 25% 16.7% 0.18
Semana numero 3 0 42.9% 91.3%

1 23.8% 4.3%

2 33.3% 4.3% 0.001
Semana numero 4 0 33.3% 82.6%

1 28.6% 17.4%

2 38.1% 0% 0.0008
Semana ndmero 5 0 50% 82.6%

1 18.2% 13%

2 31.8% 4.3% 0.013
4 semanas posteriores al | 0 73.3% 100%
término de la radioterapia

1 0% 0%

2 26.7% 0% 0.04
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En la tabla 4 se muestran los porcentajes de toxicidad gastrointestinal durante la
administracion de radioterapia, mismos que son diferentes estadisticamente desde la
segunda semana de tratamiento; en la semana 2 la toxicidad grado 2 es del 40 vs 4.5%
(p=0.007), en la semana 3 del 38.1 vs 4.5% (p: 0.0008), en la semana 4 del 28.6% vs 0 %
(p=0.001 ), y en la semana numero 5 del 36.4 vs 0 % (p: 0.002), técnica convencional/3D
vs técnica VMAT. Hacia el mes del término del tratamiento esta diferencia deja de ser
estadisticamente significativa, lo cual coincide con la recuperacion habitual de las
pacientes, siendo del 13.3% vs 0% (p:0.5). Es importante destacar que unicamente una
paciente presentd un episodio gastrointestinal grado 3, la cual remitié y continué con el

tratamiento, el resto de los efectos toxicos, son grado 1y 2.
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Tabla 4 — Toxicidad gastrointestinal durante las semanas 2 a 5 del tratamiento con
radioterapia.

Semanas de | gastrointestinal 3D (22) VMAT (23) p
tratamiento (grado)
Semana numero 2 0 55% 90.9%
1 5% 4.5%
2 40% 4.5% 0.007
3 0% 0%
Semana numero 3 0 38.1% 90.9%
1 19% 4.5%
2 38.1% 4.5% 0.005
3 4.8% 0%
Semana numero 4 0 52.4% 95.7%
1 19% 4.3%
2 28.6% 0% 0.001
3 0% 0%
Semana numero 5 0 59.1% 95.7%
1 4.5% 4.3%
2 36.4% 0% 0.002
3 0% 0%
4 semanas posteriores | 0 86.7% 92.9%
al término de Ila
radioterapia
1 0% 7.1%
2 13.3% 0% 0.5
3 0% 0%

12.2 CALIDAD DE VIDA DE LAS PACIENTES DURANTE EL TRATAMIENTO CON

RADIOTERAPIA

En este ensayo clinico abierto, se realizé también evaluacion de calidad de vida, la cual es
un método para evaluar la toxicidad desde el punto de vista del paciente, sin ser influenciado
por la subjetividad del médico evaluador. La medicién de la calidad de vida se realizd
mediante la aplicacion del cuestionario de calidad de vida QLQ-C30, al inicio de la
radioterapia y posteriormente de manera semanal durante el curso de tratamiento de

radioterapia y a 1 mes del término.
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En la tabla 5 se presentan las caracteristicas basales del cuestionario QLQ-C30 el cual fue
el instrumento utilizado para dicho fin. Se observé diferencia en los items de funcién
emocional y funcién cognitiva, del cuestionario de calidad de vida. La funciéon emocional es
el item conformado por preguntas que describen nerviosismo, preocupacion, depresioén y
sensacion de irritabilidad, mientras que el item de funcién cognitiva es analizado con las
preguntas que evaluan concentracion al leer el periddico o ver la television, mas otra
pregunta sobre la capacidad para recordar cosas. Se observa que en estos dos items de
funcién emocional y funcion cognitiva el puntaje absoluto es mejor en aquellas pacientes
que seran tratadas con radioterapia convencional/3D en comparacion con el grupo tratado
con técnica VMAT, ya que esta medicién que se realiza previo al inicio de la RT no es
atribuida a la modalidad de tratamiento. Para propdsitos de este trabajo no se les dio
seguimiento a los items de funcién emocional y funcién cognitiva, ya que el objetivo en este
reporte es evaluar los items de estado de salud global, nausea y vomito, y diarrea, ya que
son los directamente relacionados con la toxicidad gastrointestinal y genitourinaria por
radioterapia. En futuras evaluaciones se analizaran todos los rubros del cuestionario de

calidad de vida.

28



Tabla 5. Caracteristicas Basales Del Cuestionario QLQ C30

3D VMAT
ESTADO DE SALUD GLOBAL | 74 + (18.6) 78.2+(19.7) 0.2
ESCALAS FUNCIONALES
funcién fisica | 86.1 + (10.0) 82.9+ (17.1) 0.2
funcién en el rol | 81.8 +(18.7) 73.8 £ (28.1) 0.08
funcién emocional | 81.1 + (14.7) 72.8 £ (22.7) 0.02
funcién cognitiva | 85.1 + (16.4) 74.5 + (22.9) 0.007
funcién social | 80.2 + (21) 74.5 £ (27.9) 0.2
ESCALAS DE SINTOMAS
fatiga | 27.8 + (19.8) 28 + (24) 0.9
ndusea y vémito | 17.2 + (21.9) 14 + (18.2) 0.4
dolor | 20.1 +(25.4) 27.6 £ (29.6) 0.1
disnea | 10.9 + (17) 9.8 +(19.1) 0.7
insomnio | 18.4 + (16.7) 25.6 + (30.6) 0.1
pérdida de apetito | 23.8 + (23.8) 25.4 + (29.5) 0.7
constipacion | 246 + (24.3) 15.6 + (26.1) 0.07
diarrea | 24.6 + (25.2) 30.7+ (31.8) 0.2
dificultades financieras | 43.8 + (28.8) 44 + (36.5) 0.9

Como se observa en la grafica 2, el estatus del estado de salud global fue mejor a favor de
las pacientes tratadas con la técnica de VMAT a partir de la tercera semana de tratamiento,
alcanzando en la quinta semana de tratamiento la significancia estadistica, que
caracteristicamente es la semana con mayor prevalencia de toxicidad por tratamiento con

radioterapia.
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Los items de nausea y vomito, y diarrea no fueron estadisticamente diferentes durante el
curso con radioterapia entre uno y otro grupo. Probablemente la falta de significancia
durante las semanas 2, 3 y 4, es debida al nUmero de pacientes evaluadas (se evaluaron
45 pacientes para fines de esta tesis, mientras que la muestra calculada es de 80), sin
embargo es posible ver en el rubro de nausea y vomito, que las pacientes tratadas con
técnica VMAT tienen mejoria conforme avanzan las semanas de tratamiento, a pesar de
empezar en un puntaje mayor (el puntaje mayor traduce mas nausea y vomito) que las
pacientes tratadas con técnica convencional/3D, las cuales tienen incremento del sintoma
conforme avanza la radioterapia. En el item de diarrea, las pacientes tratadas con técnica
de VMAT, no tienen incremento del sintoma, a diferencia de las pacientes tratadas con la
técnica convencional/3D en las que se observa un incremento de hasta 13 puntos sobre la
basal hacia en la quinta semana de tratamiento, probablemente al completar la muestra

podamos ver una diferencia estadisticamente significativa en estos items.

30



Grafica 2. Estado de salud global de la calidad de vida durante el tratamiento con

radioterapia
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Gréfica 3. Nausea y vomito como indicador de la calidad de vida durante el tratamiento con

radioterapia
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Grafica 4. Diarrea como indicador de la calidad de vida durante el tratamiento con

radioterapia
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13. DISCUSION

Por décadas, el tratamiento estandar con radioterapia posterior a la cirugia en pacientes
con cancer ginecolégico ha sido con la técnica convencional/3D. En pacientes con cancer
ginecologico el tratamiento con VMAT es una modalidad nueva de radioterapia en la que la
distribucion de la dosis de radiacion en los tejidos sanos disminuye, por lo que los efectos
téxicos son menores. Estudios en neoplasias distintas al cancer ginecoldgico han evaluado
estas modalidades de tratamiento con radioterapia, por ejemplo, en cancer rectal,
encontrando menor toxicidad aguda en aquellos pacientes tratados con la técnica de VMAT
en comparacion con técnicas convencionales. Pero el uso de la técnica VMAT en el
escenario posoperatorio del cancer ginecoldgico aun no es una practica comun, mucho
menos en nuestro medio, este ensayo clinico demuestra que su uso esta asociado a un
menor perfil de toxicidad en comparacion con la técnica convencional/3D, lo cual es
consistente con los estudios que han evaluado esta técnica en otras neoplasias, y también
fue consistente con los resultados observados en la evaluacion de la calidad de vida de las
pacientes, teniendo un impacto positivo en aquellas pacientes tratadas con la técnica
VMAT.

Referente a las caracteristicas de la poblacion del presente estudio, pudimos observar que
la edad y el indice de masa corporal no son diferentes entre uno y otro grupo de tratamiento,
conocer esto es relevante ya que las pacientes con mayor indice de masa corporal
generalmente presentan mayores eventos adversos asociados a radioterapia, asi también
las pacientes geriatricas en general pueden presentar mayor susceptibilidad a la toxicidad
por RT. En los pacientes obesos la mayor toxicidad por radioterapia, al parecer es explicado
por la mayor masa corporal que la radiacion debe atravesar para llegar al objetivo de
tratamiento, incrementandose asi el tiempo de exposicion a la radioterapia y por lo tanto

incrementando la dosis de radioterapia en los tejido sanos; por otro lado los pacientes
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geriatricos son mas susceptibles a los efectos téxicos por que la capacidad de la
regeneracion de los tejidos esta mermado en este grupo de edad, y la toxicidad se presenta
en un grado mayor y por mas tiempo [31]. Otros factores que pueden influir en el perfil de
toxicidad por radioterapia es el tratamiento adicional con quimioterapia, ya sea de manera
concomitante, o antes de la RT (modalidad conocida como secuencial). Los diversos
reportes han demostrado que las pacientes que ameritan este tratamiento combinado de
quimioterapia y radioterapia, han presentado mayor toxicidad, por ejemplo en el analisis de
la RTOG 90-01 en el que se estudiaron pacientes con CACU IB-IVA, las cuales fueron
tratadas con radioterapia externa en un brazo comparadas con otro brazo tratado con
radioterapia externa + quimioterapia concomitante con cisplatino /5FU, la toxicidad grado 3
fue del 33% en aquellas pacientes que recibieron la modalidad combinada de tratamiento
en comparacion con solo 3% de las pacientes que recibieron radioterapia como modalidad
unica (los autores no realizaron un analisis estadistico de esta diferencia, probablemente
porque no era el objetivo de estudio); el beneficio en supervivencia global de la modalidad
combinada en este estudio también fue evidente del 73 vs 58% a 5 anos, (p= 0.004) [32].
Por lo anterior, es importante determinar que la modalidad de tratamiento combinado con
quimioterapia y radioterapia fuera homogénea en ambos grupos de tratamiento como se

observa en la tabla 2.

Los estudios que reportan la toxicidad de la radioterapia en cancer ginecolégico en el
escenario posoperatorio son limitados, y a pesar de que derivado de otras neoplasias el
perfil de toxicidad de pacientes tratados con VMAT es menor, no se cuenta con estudios
que reporten la toxicidad en pacientes con cancer ginecologico tratadas con esta
modalidad, en el estudio que el Dr. Droge realizé en cancer colorectal, los pacientes eran

tratados con radioterapia neoadyuvante, es decir antes de la cirugia, esto tiene algunas
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implicaciones, ya que los pacientes que no tienen cirugia, el mismo desplazamiento de los
tejidos sanos por el tumor, puede alejarlos del campo de radioterapia con lo que el perfil de
toxicidad puede ser menor en comparacion con aquellos que ya estan operados, en los que
ademas las adherencias y proceso de cicatrizacién pueden estar asociados a un mayor

perfil de toxicidad por RT [19].

Nuestros resultados son consistentes con los pocos estudios que existen que evaluan los
efectos secundarios de este tipo de tratamiento, en general la toxicidad grado 2
genitourinario (GU) fue del 30% vs 16 % y gastrointestinal del 42.9 vs 7.1%
(convencional/3D vs VMAT), también estas cifras concuerdan con las series que utilizaron
radioterapia con técnica de VMAT, como fue descrito en el estudio del Dr Alongi [20],
reportando toxicidad grado 2 del 36 y 48%, genitourinario y gastrointestinal
respectivamente, como se puede observar en la tabla 8. La toxicidad aguda durante el
tratamiento con radioterapia puede ser causa de la interrupcién de este tratamiento, un
tratamiento no continuo puede dar lugar a un menor control local, en este reporte solo se
tuvo registro de un caso, con toxicidad gastrointestinal grado 3, el cual ameritd suspension
del tratamiento con radioterapia por 2 dias, posterior a lo cual presenté mejoria de los

sintomas, por lo que pudo continuar con el tratamiento.

En algunas series, la toxicidad aguda es predictor de toxicidad cronica, esta toxicidad tardia
es manifestada por hematuria y hematoquezia que puede ameritar desde tratamiento local,
hasta hemotransfusiones y procedimientos mayores como colostomias, y puede ser
también causa de muerte en el paciente [33], [34], La toxicidad tardia es otro aspecto que
se evaluara en este ensayo para futuros reportes, que de guardar relacion con la toxicidad

aguda, esperamos sea en un bajo porcentaje.
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Tabla 8. Comparacion de toxicidad aguda entre estudios usando IMRT y VMAT para
tratamiento de radioterapia a pelvis en cancer de prostata y el estudio actual

ESTUDIO | TECNICA TIPO DE | TOXICIDAD TOXICIDAD
NEOPLASIA G2 G3
GU Gl GU* GlI*
Droge etal | VMAT vs | RECTAL 2%vs 7% | 40%vs 2% vs 1% 12% vs 2%
3D 42%
Ishii K. Etal | VMAT PROSTATA 16% 0% 13% 0%
Alongi F et | VMAT ENDOMETRIO 36% 48% 0% 0%
al
Analisis VMAT vs | GINECOLOGICO 136% vs | 71% vs |71 % vs | 0%vs 0%
actual 3D 31.8% 42.9% 0%

GU: genitourinario, Gl: gastrointestinal

13.1 ASPECTOS DE LA CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON CANCER

GINECOLOGICO Y RADIOTERAPIA

La concordancia entre el reporte de los médicos y el reporte de los pacientes, debe ser
considerada para el reporte de los resultados de ensayos clinicos de este tipo, ya que
provee informacion solida y actualmente forma parte del método de reporte de este tipo de
ensayos [28].

La calidad de vida es un parametro adecuado para evaluar los efectos téxicos de la
radioterapia, ya que los médicos sobreestiman las mejorias y subestiman los efectos
secundarios de los tratamientos reportados por los pacientes. Al ser un ensayo clinico
abierto, con el fin de reducir la subjetividad de los médicos evaluadores se decidié medir la

calidad de vida en las pacientes del presente estudio.
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En el grupo tratado con radioterapia convencional/3D, en el item de estado de salud global
observamos deterioro temporal a través de las semanas de tratamiento con radioterapia, el
cual es mas acentuado en la cuarta semana de radioterapia, a diferencia de la mejoria
observada en el grupo tratado con VMAT, en la que dicha mejoria se observa a partir de la
tercera semana, para de ahi mantenerse siempre por encima del puntaje del primer grupo.
Esta mejoria en la calidad de vida es explicado por los cambios observados en los items de
nausea y vomito, en el grupo tratado con radioterapia convencional/3D parte de 8,3 puntos
y a partir de ahi incrementa conforme pasan las semanas de tratamiento para un punto
maximo de 23 y 21 puntos, a diferencia de las pacientes tratadas con técnica VMAT, en las
cuales se observa mejoria de 16.1 puntos iniciales a 10.2 puntos en la semana 5 de
tratamiento. También se observa un cambio similar en el item de diarrea, en el que ambos
grupos inician en 19 puntos y para la quinta semana de tratamiento aquellas pacientes
tratadas con técnica convencional/3D tienen un incremento en la diarrea reportandose
hasta 33.3 puntos, a diferencia de las pacientes tratadas con VMAT en las que este item
de diarrea se mantiene practicamente estable durante todo el tratamiento, presentando el
nivel mas bajo en la semana 4 con 16.6 puntos. Es decir que las pacientes tratadas con
técnica de VMAT, presentan mejoria en el item de nausea y vomito, y no tienen incremento
en el item de diarrea. Observamos correlacién en este rubro, especificamente en el estado
de salud global, la cual fue significativamente mejor en las pacientes tratadas con técnica
de VMAT hacia la quinta semana de tratamiento, la falta de diferencia significativa en las
demas semanas, puede deberse a que este reporte es preliminar en una muestra de 45
pacientes.

Un estudio similar fue publicado el ano 2018 en donde compararon dos técnicas de
tratamiento de radioterapia, convencional/3D vs IMRT (Radioterapia de intensidad
modulada por sus siglas en inglés), en pacientes con cancer ginecoldgico operadas. en
estas pacientes el puntaje basal de calidad de vida fue de 69 y 65.9 respectivamente y al
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término del tratamiento la medicién fue de 57.6 y 68.9 para las técnicas convencional/3D e
IMRT respectivamente, encontrando una diferencia estadisticamente significativas a favor
de la técnica de IMRT [35], similar a nuestro estudio en la que el puntaje basal es de 74 y
78.2 y al término de la radioterapia los puntajes fueron de 75 y 83.3, con mejor calidad de
vida en aquellas pacientes tratadas con VMAT. Es de suma importancia hacer hincapié de
gue, hasta el momento, no existen mas estudios que evaluen calidad de vida, comparando
estas dos técnicas de radioterapia en pacientes con cancer ginecolégico.

Finalmente hay que enfatizar que estos resultados son preliminares y es necesario el
seguimiento por al menos 6 meses con la muestra completa. Pero este analisis demuestra
el potencial de la técnica de VMAT para reducir los efectos adversos agudos durante el
tratamiento con radioterapia, en comparacién con la técnica convencional/3D. Ademas,
optimizar el tratamiento multimodal en el cancer ginecolégico operado, requiere una
adecuada recoleccion y registro de los datos de toxicidad con nuestras técnicas de

tratamiento con radioterapia, en nuestros pacientes.
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14. CONCLUSION

El tratamiento adyuvante con VMAT, esta asociado a menor toxicidad aguda durante la
administracion de la radioterapia, lo cual esta asociado a mejor calidad de vida al término
del tratamiento. El seguimiento a largo plazo es necesario para evaluar si la toxicidad aguda
tiene relacion con el desarrollo de toxicidad tardia, ademas de evaluar los resultados

oncolégicos.

La técnica de VMAT es una técnica factible cuando se cuenta con la infraestructura
necesaria. Ademas de no incrementar el costo por el tratamiento ni ocupar un mayor tiempo

de uso de los equipos de radioterapia cuando se aplica esta técnica.
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15. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DE ESTE ESTUDIO

Este estudio tiene algunas limitaciones, por ejemplo, que la prescripcién de braquiterapia y
quimioterapia no es uniforme por la naturaleza del estudio (se incluye diversas etapas
clinicas y cancer de endometrio y de cérvix). Ademas de que este es un analisis intermedio,
por lo que es necesario completar la muestra, ademas de realizar el seguimiento al menos
a 6 meses, para demostrar si el beneficio de la técnica de VMAT se mantiene a través del

tiempo.

La fortaleza mas importante de este estudio es que se trata de un ensayo clinico
aleatorizado y prospectivo en un grupo de pacientes homogéneo. Al ser un centro de
referencia donde se cuenta con la tecnologia necesaria, es posible hacer la recomendacion
de utilizar VMAT en un mayor nimero de individuos con la finalidad de beneficiarlos,

esperando que la mejoria se mantenga a largo plazo.
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17. ANEXOS

17.1 TOXICITY CRITERIA OF THE RADIATION THERAPY ONCOLOGY GROUP
(RTOG) AND THE EUROPEAN ORGANIZATION FOR RESEARCH AND

TREATMENT OF CANCER (EORTC)
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17.2 CUESTIONARIO EORTC QLQ - C30 (VERSION 3)
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17.3 CARTA DE ACEPTACION DEL COMITE DE INVESTIGACION
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17.4 CARTA DE ACEPTACION DEL COMITE DE ETICA
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