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V. RESUMEN

ANTECEDENTES

El cancer de piel es un problema de salud publica que va en aumento, y es la
neoplasia mas comunmente diagnosticada en Estados Unidos, los subtipos mas
comunes (carcinoma basocelular (BCC) y escamoso (SCC)), usualmente ocurren
en areas de la piel expuestas al sol, siendo cabeza y cuello la localizacion principal.
El tratamiento de eleccién es quirurgico, sin embargo existe un subgrupo de
pacientes no candidatos a reseccion quirurgica ya sea por comorbilidades y estado
funcional o los tumores se localizan en sitios donde la cirugia puede llegar a ser
mutilante por lo que se requiere tratamiento definitivo con teleterapia o
braquiterapia. Asi como otro subgrupo de pacientes que ya fueron sometidos a
reseccion quirurgica quienes cuentan con alto riesgo de recurrencia por bordes
positivos requieren tratamiento adyuvante con radioterapia. La braquiterapia tiene
las siguientes ventajas: administrar dosis altas directas al tumor con una adecuada
proteccion del tejido normal, logrando una caida muy rapida de la dosis a distancias
muy cortas, con la ventaja de pocas sesiones de tratamiento, con distribuciones de
dosis conformadas a la geometria de la lesion, asi como disminuye la exposicion
del paciente y el personal a radiacién. De acuerdo con la literatura, el control local
es arriba del 95%. La evidencia disponible confirma que la BQT es un tratamiento
bien tolerado que ofrece excelente cosmesis con baja toxicidad en pacientes con
cancer de piel, asi como un excelente control local, comparado con la cirugia y la
EBRT por lo que puede ser una excelente opcidn terapéutica, la cual esta disponible
en nuestra unidad.

OBJETIVO

Describir la respuesta clinica y eficacia del tratamiento de braquiterapia de alta tasa
en pacientes con cancer de piel basoceular y escamoso en el Hospital de Oncologia,
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido entre 2014-2018.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectiva, analitico en pacientes con diagndstico de cancer
de piel no melanoma tratados con braquiterapia de alta tasa de dosis en el Hospital
de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS donde se analizara la
respuesta clinica y eficacia, la cosmesis y la toxicidad asociada a tratamiento.

RESULTADOS

Se analizaron 103 pacientes con CPNM, la media de edad fue de 75.7, la
localizacion mas frecuente fue la region centrofacial en un 83%. 80% de los
pacientes presentaban una lesion primaria, mientras que 20% fueron tratadas por
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lesiones recurrentes, 60% de las lesiones se trataron de forma adyuvante. La
respuesta al tratamiento fue de 99%, solo 6% presentaron recurrencia de la
enfermedad, el 92% antes de los 24 meses. La media de seguimiento fue de 56
meses. El 62% de los pacientes presentd toxicidad aguda en piel grado 1 y 32%
presento grado 2. 54% presentd toxicidad crénica grado 1. 80% de los paciente con
cosmesis excelente o buena.

DISCUSION

En el presente estudio se confirmd que la respuesta clinica y la eficacia del
tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis es similar a lo encontrado en la
literatura, con un control local y respuesta al tratamiento por arriba del 90%, con una
cosmesis favorable en un 80% y toxicidad aceptable, no se presentaron toxicidades
grado 3 0 4.

CONCLUSION

La Braquiterapia es un tratamiento bien tolerado que ofrece buena cosmesis con
baja toxicidad en pacientes con cancer de piel, asi como un excelente control
local, eficacia y respuesta clinica,
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VIl. MARCO TEORICO

Introduccién:

El cancer de piel es un problema de salud publica que va en aumento, y es la
neoplasia mas comunmente diagnosticada en Estados Unidos, sin embargo la
incidencia exacta de los subtipos mas comunes (carcinoma basocelular vy
escamoso), no se documentan en las bases de datos("). El GLOBOCAN 2018 estimo
1,042,056 nuevos casos, representando 5.8% de todas las neoplasias, mientras que
se asoci6 0.7% de muertes asociados a cancer de piel no melanoma'@. La Sociedad
Americana de Cancer estima que en el 2012 se diagnosticaron 3.3 millones de
casos de carcinomas basocelulares (BCC) y carcinomas de células escamosas
(SCC)®). También existen histologias menos frecuentes como carcinomas de
glandulas sebaceas, sudoriparas, sarcomas. La tasa de mortalidad es de 1,800 por
afo o 0.45%"

Epidemiologia:

Segun la Organizacion Mundial de la Salud la incidencia de cancer de piel se ha
triplicado en las ultimas dos décadas. La incidencia de cancer de piel en México es
dificil de calcular ya que no se registra para control epidemiologico®. En 2012 se
realizé un estudio retrospectivo en el Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la
Pascua donde se evidencid que la neoplasia cutanea mas frecuente fue el
carcinoma basocelular con prevalencia del 74%, seguida del carcinoma

epidermoide con 14% y en ultimo lugar melanoma maligno 3%®).

La frecuencia por aparicion topografica en el carcinoma basocelular es: en cabeza
y cuello (70%), y extremidades superiores (10%). Es asintomatico de crecimiento
lento (0.5 cm por ano) y destructivo. Las metastasis reportadas en la literatura son

de 0.00028% en las formas crénicas o profundas®).

Para su estudio clinico se divide en cinco tipos: nodular, superficial (multicéntrico),
morfeico, basoescamoso y micronodular, éstas dos ultimas siendo de peor

prondstico por su comportamiento localmente agresivo®).
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El carcinoma epidermoide se observa en la cabeza (67%) y en las extremidades
superiores (12%) es de crecimiento rapido, casi siempre asintomatico, destructivo e
infiltrante. Las metastasis varian segun la topografia y el tiempo de evolucion. Se
clasifica en verrugoso (papilomatosis oral florida, condiloma gigante de Buschle-
Lowenstein), epitelioma cuniculatum, epitelioma verrugoso cutaneo y no verrugoso
(superficial: enfermedad de Bowen, eritoplasia de Queyrat; nodular queratésico,

ulcerado y vegetante)®:9).

EI BCC es comun en la poblacién caucasica, un riesgo de por vida de desarrollarlo
en un 30%®), la incidencia es mayor en hombres (30%) que en mujeres”). La
incidencia de BCC incrementa con la edad, las personas entre 55 a 75 anos de edad
tienen 100 veces mayor probabilidad de padecer BCC que los menores de 20
afos®). El carcinoma epidermoide se encontré con mayor frecuencia en la séptima

década de la vida con un promedio de edad entre 62 y 66 afios®.

Factores de Riesgo:

El principal factor de riesgo para el BCC y el SCC es el antecedente de
fotoexposicion aguda y cronica®. El dafio celular afecta a personas menores de 20
anos y se caracteriza por ser acumulativo, lo que incrementa el riesgo de
carcinogénesis en la edad adulta('%). Otros factores de riesgo son el fototipo cutaneo,
es decir, fenotipo de Fitzpatrick | y Il (ver imagen 1), la edad, sexo y antecedentes

familiares y personales®).

Los factores de riesgo para desarrollar carcinoma basocelular son: edad entre 40 y
79 afios, sexo masculino, dermatotipo tipo 11" | radiacion ultravioleta, exposicion a
hidrocarburos policiclicos, sindromes genéticos (xeroderma pigmentoso, sindrome
nevoide de células basales y verrugas epidermodisplasticas). De los pacientes 30-

40% desarrollan una o mas lesiones similares dentro de los siguientes 10 afios(12).

Imagen 1: CLASIFICACION DE LOS TIPOS DE PIEL SEGUN FITZPATRICK

Tipo | Tipo |l Tipo Il Tipo IV Tipo V Tipo VI
Piel blanca, Piel clara, Color Moreno Piel morena, Piel negra,
sensible, no siempre se promedio, claro, nunca se muy

se broncea, quema, se mas facilde raramente quema, se pigmentada,
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Imagen 1: CLASIFICACION DE LOS TIPOS DE PIEL SEGUN FITZPATRICK

Tipo | Tipo |l Tipo Il Tipo IV Tipo V Tipo VI
solo se borncea con broncear,a se quema, broncea nunca se
quema dificultad. veces se se broncea muy quema, se
quema con facilidad facilmente  broncea con
mucha
facilidad

Ward WH, Lambreton F, Goel N, et al. Clinical Presentation and Staging of Melanoma. In: Ward WH, Farma JM, editors.
Cutaneous Melanoma: Etiology and Therapy [Internet]. Brisbane (AU): Codon Publications; 2017 Dec 21. TABLE 1,
Fitzpatrick Classification of Skin Types | through VI. Available from:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK481857/table/chapter6.t1/ doi: 10.15586/codon.cutaneousmelanoma.2017.ch6

La via de sefalizacion de Sonic Hedgehog tiene un rol pivote en la patogénesis de
BCC asi como mutaciones en algunas moléculas han sido implicadas en esta
enfermedad. Mutaciones en el PTHC1 en el brazo largo del cromosoma 9q, que
codifica el receptor de Sonic Hedgehog son la causa subyacente del sindrome
nevoide BCC("3),

Algunos sindromes genéticos son factores predisponentes de BCC: el

albinismo('419) xeroderma pigmentosum('6),

El BCC se origina de la capa basal de la epidermis. El BCC esclerosante muestra
poca enfermedad superficial y tiene un marcado patrédn infiltrante y esto le confiere
un mayor riesgo de recurrencia. El BCC microquistico es una variante histolégica
que tiene la misma historia natural de la enfermedad que el BCC comun. Algunas
lesiones seran mixtas®. La melanina se puede observar tanto en el examen

macroscopico como en el microscopico('?).
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Los factores de riesgo para el carcinoma de células escamosas: mayores de 65

afos, exposicion a luz ultravioleta, en especial en personas de piel delgada(*?).

El espectro del SCC inicia con la queratosis actinica. La diferencia histolégica entre
la queratosis actinica y el SCC radica en que la primera es considerada como
precursor de SCC y se localiza en una parte de la epidermis, mientras que el
carcinoma in situ ocupa todo el grosor de la epidermis y el SCC invasivo penetra la
membrana basal de la epidermis, mientras que el carcinoma in situ ocupa todo el
grosor de la epidermis. Todas las lesiones tienen una pérdida de la maduracion
ordenada de la capa basal a |la superficial, con las variaciones en el tamafo nuclear,

forma y etapa('®).

Cuadro Clinico:
La presentacion clinica del BCC se puede dividir en tres grupos basados en la

histopatologia: nodular, superficial y morféico.

El BCC nodular es el mas comun, representa del 50-79% de todos los casos. De
predominio en cabeza y cuello. Se caracteriza por un nédulo o papula aperlada,
brillante con pequefias telangiectasias, al crecer la lesion puede presentar una
costra central. Sangrado con el menor trauma es frecuente, con el tiempo la lesion

se puede ulcerar sin embargo permanece el borde('?).

El BCC superficial se presenta hasta en el 15% de los casos, como una lesion bien
circunscrita, con descamacién, una macula rosa-roja, en parche o una papula
delgada. Puede presentar una costra. Areas de regresion espontanea de la lesion
dejando un éarea atrofica e hipopigmentada. Tiene predominio de tronco y

extremidades('9).

El BCC morféico o esclerosante se presenta en el 5-10% de los casos. Se presenta
como una placa rosa o blanquecina, brillante, lisa, tipo cicatriz, con areas induradas

y con bordes mal definidos').

ElI BCC basoescamoso, presenta una metalasia escamosa y tiene una presentaciéon

clinica mas agresiva localmente. No se puede diferenciar clinicamente de otros
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subtipos de BCC. Constituye el 1-2.5% de todos los casos y se ha estimado una

incidencia de metastasis hasta de un 9.7%"9.

El BCC micronodular se presenta hasta en el 20% de los casos. Tiene una conducta
mas agresiva localmente y alta tasa de recurrencia. Clinicamente estas lesiones son
planas o con placas ligeramente elevadas, mal definidas a comparacion del BCC

nodular(9),

El SCC se presenta generalmente como una lesién solitaria y surge a partir de
lesiones predisponentes (nevos, cicatriz o quemadura). Una excepcion son los

pacientes inmunosuprimidos, en quienes pueden desarrollarse SCC eruptivos©?).

El SCC surge de la desdiferenciacion del queratinocito, el espectro clinico va desde
queratosis actinica (QA), enfermedad de Bowen (CE in situ), queratoacantoma y CE

invasor",

Histologicamente la queratosis actinica inicia con la pérdida de la arquitectura
regular de la epidermis y el desarrollo de células atipicas. Una invasién completa de
la epidermis se denomina Enfermedad de Bowen (carcinoma intraepitelial) o
eritroplasia de Queyrat (epitelio transicional), los cuales se consideran carcinoma in

situ(@?),

Las lesiones de la enfermedad de Bowen caracteristicamente son de crecimiento
lento y se describen como placas escamosas eritematosas. Tienen un riesgo del 3
al 5% de progresion a SCC, por lo que se consideran premalignas al igual que las
QA, en comparacion con la tasa de progresion de las QA a SCC que se estiman del

1 al 10% a diez afos@).

El SCC puede tener multiples aspectos, el mas frecuente es una papula o placa
queratdsica dura, de color rosado amarillento o eritematosa, sin embargo pueden
ser pigmentados, pueden presentarse como una ulcera, un nodulo liso, 0 un cuerno
cutdaneo grueso, puede evolucionar a partir de una eritroplaquia en la lengua o
paladar; puede ser verrugoso en el caso de los genitales o presentarse como un

absceso, en especial en las lesiones de localizacién periungular; inclusive puede
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comenzar como una leucoplaquia escamosa en labio inferior y progresar a un

nddulo tumoral@9),

Patrones de diseminacién:
El BCC y SCC generalmente son bien diferenciados y tienen un patrén de
crecimiento indolente, un pequefa proporcion son poco diferenciados y de

crecimiento rapido®).

EI BCC ocurre frecuentemente en la porcion centrofacial. La mayoria de las lesiones
permanecen superficiales e invaden la epidermis adyacente en un patron de
crecimiento circunferencial. La invasion de la dermis generalmente esta confinada
a la dermis superficial. Eventualmente penetra la dermis reticular, tejido subcutaneo
y otras estructuras. Pocos carcinomas de piel tienden a crecer por debajo de la piel
y la lesién superficial da poca informacién sobre la extension del tumor, esto se
observa en enfermedad recurrente®). EI BCC en particular tiene una baja incidencia

de involucro linfatico a menos que se trate de una enfermedad recurrente.

El SCC se presenta frecuentemente en las orejas, en el area periauricular y
temporal, cuero cabelludo y piel del cuello. Es una neoplasia de los queratinocitos
de la epidermis que invaden a la dermis, al traspasar la membrana basal tienen el
potencial de invadir tejido adiposo, hueso, cartilago y hacer metastasis ganglionar y
posteriormente a distancia. La incidencia de afectacion linfatica en SCC es de 10-
15%. El SCC puede desarrollar metastasis a distancia, mientras que en el BCC es
muy poco frecuente. En lesiones mayores a 2 cm la tasa de recurrencia se dobla y

la tasa de metastasis se triplica hasta un 30%®.

El Cancer de piel no melanoma se ha clasificado con base en el riesgo como alto y
bajo tomando en cuenta: el tamafo de la lesion, la velocidad de crecimiento,
recurrencia, presentacion en zona H (incluye canto medial, glabela, ala nasal, surco
nasolabial, unién del labio con la columnela region auricular, incluyendo trago y

antitrago), grado de diferenciacion y la invasion perineural('?),
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Diagnéstico, Clasificacion y Etapificacion

Al tener una lesion sospechosa se debe realizar una biopsia de piel que incluya la
dermis reticular y profunda. Se deben realizar estudios de imagen cuando se
sospecha de enfermedad extensa como involucro a hueso, invasion perineural, o
con afeccion tejidos blandos profundos. Se prefiere Imagen por Resonancia
Magnética sobre Tomografia Computada si se sospecha enfermedad perineural ya

que tiene mayor sensibilidad?42%),

El BCC raramente requiere de etapificacion ya que tiene un minimo potencial para
hacer metastasis, sin embargo, el SCC tiene el 4% de riesgo de inicidencia anual
de metastasis por lo que es vital realizar una adecuada etapificaciéon para el
tratamiento. El sistema de etapificacion del “American Joint Comitte on Cancers
(AJCC) publicado en 2010 tenia la limitante que los tumores T3 y T4, se reservaban
para invasion a hueso, que se presenta en raras ocasiones (0.3-3%) y los demas
eran T1y T2 lo que provocaba desenlaces oncoldgico heterogéneos?®). Se observo
que la etapificacion del Hospital de Mujeres de Brigham la cual se basa en factores
de riesgo el 5% de los tumores eran localmente avanzados, y el 60% de éstos tenian
pobre prondstico, lo que indicaba una homogeneidad superior®”), por este motivo
en la actualizacion de la AJCC 8 del 2017 incluyeron en los tumores T3 la invasion
perineural, erosion menor del hueso e invasion profunda y el T4 se reserva a un
tumor con extension de la cortical o médula del hueso?® (Ver tabla 1). Esto haciendo

la clasificacion mas homogéna.

Tabla 1: ETAPIFICACION DEL HOSPITAL DE MUJERES DE BRIGHAM

T Caracteristica
T1 ‘ Sin factores de alto riesgo

T2a ‘ 1 factor de alto riesgo
T2b ‘ 2-3 factores de alto riesgo
T3 ‘ = 4 factores de alto riesgo

*Los factores de alto riesgo incluyen: diametro = 2 cm, histologia pobremente diferenciada,
invasion perineural = 0.1mm, tumor que invade mas alla de tejido adiposo (excepto invasion a
hueso que automaticamente es un t3)@)
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ETAPIFICACION AJCC 8 (2017)

T Caracteristica
Tx | El tumor primario no es evaluable
TO  Sin evidencia de tumor primario
Tis | Carcinoma in situ
T1  Tumor < 2 cm en su maxima dimension
T2 Tumor 2 2y <4 cm en su maxima dimensién
Tumor =4 cm en su maxima dimension y/o presencia de invasion perineural,
T3 | erosion a hueso minima o invasion profunda (definida como invasion mas alla
de tejido adiposo subcutaneo o > 6mm)
T4a Tumor con extension a cortical o médula de hueso
Tumor con invasion a base de craneo y/o involucro de foramen de base de
T4b .
craneo
N N Clinico (cN)
Nx Ganglios linfaticos regionales no evaluables
NO Sin ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en un ganglio linfatico ipsilateral, < 3 cm en maxima dimensién y
extensién extracapsular negativa
N2a | Metastasis en un ganglio linfatico ipsilateral, > 3 cm pero no >6 cm en maxima
dimensién y extension extracapsular negativa
N2b | Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilateral, ninguno > a 6 cm en
extensién maxima y extension extracapsular negativa
N2c¢ | Metastasis en ganglios linfaticos bilateral o contralateral, ninguno > a 6 cm en
extensién maxima y extension extracapsular negativa
N3a | Metastasis en un ganglio linfatico > 6 cm en maxima dimension con extension
extracapsular negativa
N3b | Metastasis en un ganglio con extension extracapsular positiva.
N N Patolégica (pN)
Nx Ganglios linfaticos regionales no evaluables
NO Sin ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en un ganglio linfatico ipsilateral, < 3 cm en maxima dimensién y
extensién extracapsular negativa
N2a | Metastasis en un ganglio ipsilateral, < 3 cm en maxima dimension, extension
extracapsular positiva, o en un ganglio ipsilateral, > 3 cm no mayor a 6 cm y
extensién extracapsular negativa
N2b | Métastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno mayora 6 cmy
extension extracapsular negativa.
N2¢ | Metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales, ninguno mayor a 6¢cm y
extensién extracapsular negativa
N3a | Metastasis en un ganglio linfatico >6¢cm y extensién extracapsular negativa
N3b | Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 3 cm con extension extracapsular

positiva, o0 en multiples ganglio ipsilateral, contralateral o bilateral con extension
extracapsular positiva; o un ganglio < 3 cm y extension extracapsular positiva
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M Metastasis
Mx \ Metastasis a distancia no evaluable

Mo \ Sin metastasis a distancia

M1 \ Con metastasis a distancia
Etapa Clinica T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
! T2 NO MO
]| T3 NO-N1 MO
\} T1-T2 N1 MO
T1,T2, T3 N2 MO
Cualquier T N3 MO
T4 Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1

Posteriormente de la evaluacion clinica se debe determinar el riesgo de recurrencia
para establecer un plan de tratamiento, éste se divide en bajo y alto riesgo de

recurrencia, en la Tabla 3 y 4 se encuentran los factores de riesgo para BCC y SCC.

Una vez identificada la etapa clinica y el riesgo de la entidad, se procede a realizar

un plan de tratamiento.

Tabla 3: Factores de Riesgo de BCC
Evaluacién clinica = Bajo Riesgo
Localizacién/Tamafio = Area L <20 mm*
Area M <10mm**

Alto Riesgo
Area L 220mm
Area M 210mm

Area H ***
Bordes Bien delimitados Pobremente delimitados
Primario vs. Recurrente | Primario Recurrente
Inmunosupresion | No Si
Antecedente de RT previa | No Si
Patologia
Subtipo = Nodular, superficial Patrones de crecimiento
agresivos
Involucro perineural = No Si

*Area L: Tronco y extremidades (excluyendo pretibia, manos, pies, ufias y tobillos)
“*Area M: mejillas, frente, cuero cabelludo, pretibia

***Area H: Centrofacial, pérpados, cejas, periorbitario, nariz, labios (cttaneo y vermillén),
mentén, mandibula, periauricular o postauricular, genitales, manos y pies.
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Tabla 4. Factores de riesgo para SCC

Evaluacién clinica | Bajo Riesgo Alto Riesgo
Localizacién/Tamafio | Area L <20 mm* Area L 220mm
Area M <10mm**  Area M 210mm
Area H ***
Bordes | Bien delimitados Pobremente delimitados
Primario vs. Recurrente | Primario Recurrente
Inmunosupresion = No Si
Antecedente de RT previa o proceso ' No Si
inflamatorio crénico
Tumor de rapido crecimiento | No Si
Sintomas neurolégicos | No Si
Patologia
Grado de diferenciacion | Bien o Pobremente diferenciado
moderadamente
diferenciado
Acantolitico (adenoideo),  No Si

adenoescamoso (productor de
mucina) desmoplatico, metaplasico
(carcionasarcoatoso)
Profundidad de invasion = <6mm sin invadir >6mm o invasion mas alla
mas alla del tejido | del tejido adiposo

adiposo subcutaneo
subcutaneo.
Involucro perineural | No Si

Tratamiento

La mayor parte de los carcinomas basocelulares o de células escamosas pueden
ser tratados con cirugia, radioterapia o braquiterapia de forma definitiva con
excelentes tasas de control local mayores al 90%®?* 2. Asi como se puede otorgar

tratamiento adyuvante con ambas modalidades.

Tratamiento Quirurgico:

El objetivo principal de la cirugia es la reseccion en bloque de la lesion para erradicar
la enfermedad, tomando en cuenta la preservacién de la funcion y secuelas
cosméticas('?). Los procedimientos quirtirgicos incluyen la criocirugia, el curetaje y

electrodesecacion, la escisidon quirurgica, y la cirugia micrografica de Mohs.

La tasa de recurrencia local para SCC fue de 0.8% para criocirugia y 1.7% para
curetaje y electrodesecacion, para lesiones pequefas y de bajo riesgo. Lesiones

mayores o de alto riesgo de SCC se prefieren otras modalidades de tratamiento con
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tasas de recurrencia de 3% para la cirugia de Mohs, 5.4% para escision quirurgica

y 6.4% para la radioterapia®®.

La criocirugia utiliza nitrégeno liquido para tratar lesiones en general menores a un
centimetro, bien definidas, que no se encuentren en el canto medial, nasolabial,
pliegue retroauricular o cuero cabelludo. Es apropiada en pacientes con lesiones de
bajo riesgo. Y esta contraindicado en lesiones con profundidad mayor a 3 mm(®°).
La tasa de recurrencia es de 7.5% en tratamiento primario y de 13% en recurrencias
por lo que no es utilizada con frecuencia®®. Las desventajas es que puede
ocasionar hipopigmentacion de la piel, dolor, eritema, edema, alopecia, entre

otros(?9),

El curetaje y la electrodesecacion es el proceso de raspar el tejido tumoral hasta
llegar a una capa de tejido normal de la dermis y posteriormente desnaturalizar el
area por medio de la electrodesecacion®®). Se puede utilizar en BCC y SCC de bajo
riesgo, sin embargo no recomendado en lesiones de alto riesgo por alta tasa de

recurrencia de hasta 27%. En lesiones de bajo riesgo el control local del 96%26).

La escision quirurgica es el tratamiento de eleccion para BCC y SCC ya que ofrece
alta efectividad, provee tejido para analisis histoldgico y excelente resultado
cosmético. Es apropiado para lesiones pequenas (menores a 2cm) superficiales
fuera de la zona H de la cara. Se realiza una incision eliptica de la epidermis y
dermis con el objetivo de obtener margenes apropiados®®® (ver tabla 5). En caso de
lesiones de alto riesgo se debe considerar margenes mas amplios, sin embargo no
existe un consenso y se debe individualizar segun la localizacion de la lesidon(?425),

Tabla 5. Margenes apropiados segtin la NCCN?2%

Histologia = Margen
BCC de bajo riesgo | 4 mm
BCC recurrente = 5-10 mm®®

SCC de bajo riesgo | 4-6 mm
SCC alto riesgo = 6-10 mm©®

Las ventajas de escisidon quirurgica es la posibilidad de verificar los margenes, tiene

un buen resultado cosmético hasta el 87% y una rapida recuperacion. Como
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desventajas tiene un mayor costo a comparacion de la criocirugia y el curetaje y
electrodesecacion. Puede presentar complicaciones como escision incompleta,

sangrado, infeccidn, necrosis, dehiscencia de la herida, entre otros9).

La cirugia micrografica de Mohs es un procedimiento que permite una valoracién
completa de los margenes quirurgicos al tiempo logra minimizar la cantidad de tejido
sano circundante resecado®®). Es por esta razén que se prefiere para lesiones de
alto riesgo al permitir el analisis intraoperatorio del 100% del margen quirurgico con
una tasa de recurrencia de 1% y 3.1% en BCC y SCC primario respectivamente y
5.6% y 10% en recurrencia de BCC y SCC respectivamente®*2%). La desventaja es

que es un procedimiento mas largo y mas costoso(?®),

Manejo farmacolégico tépico:

Los agentes topicos pueden ser utilizados para el tratamiento del CPNM cuando no
son candidatos al tratamiento estandar, aunque el control local es menor,
comparada con otros tratamientos. Las terapias tépicas incluyen el tratamiento con

5FU o imiquimod, terapia fotodinamica(@®).

El 5FU esta aprobado pata el tratamiento de BCC superficial con un control local de
90-95% 4.

El imiquimod es efectivo para tratar multiples BCC superficiales. Bath-Hextall y
colaboradores, realizaron y un estudio prospectivo, aleatorizado fase Ill en
pacientes con BCC nodular o superficial que demostré que el imiquimod otorrgaba
84% de éxito terapéutico definido como ausencia de falla o signos de recurrencia a
3 afios desde inicio de tratamiento. Sin embargo el control local fue mejor en el
brazo tratado con escision quirurgica usando un margen de 4 mm (98%)
significancia estadistica (<0.001). Por otra parte el resultado cosmético fue mejor en
el brazo de imiquimod (61% vs. 36%, p <0.0001)©0),

La terapia fotodinamica involucra la aplicacién de un agente fotosensibilizante como
el metil aminolevulinato (MAL) y acido 5-aminolevulinico en la piel seguido de
irradiacion con una fuente de luz. Ambos agentes tienen los mismos resultados al

tratar BCC nodular. Con tasas de control local del 70-90% 24
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Tratamiento con Radioterapia:

La radioterapia es la opcion terapéutica en el manejo radical del carcinoma
basocelular y escamoso en el escenario de pacientes no candidatos a cirugia. Se
puede optar por la radioterapia para tratamiento definitivo sobretodo en ancianos,
con mal estado funcional (ECOG, ver tabla 6), pacientes médicamente inoperables
o que rechacen procedimiento quirtrgico®"). Por otra parte la radioterapia esta
indicada como tratamiento adyuvante en pacientes con invasion perineural o con
margenes positivos tras la cirugia y en el caso del SCC en caso de ganglios

positivos(24:25),

Tabla 6. ESCALA DE ESTADO FUNCIONAL DEL EASTERN
COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP

ECOG Descripciéon

0 | Asintomatico, completamente activo, capaz de realizar las mismas
actividades previo a la enfermedad sin restriccion alguna

1 | Restriccion en actividad fisica vigorosa, pero capaz de realizar actividades
cotidianas y trabajos ligeros

Incapaz de trabajar, satisface sus necesidades personales. Con sintomas
2 que lo obligan a permanecer en cama pero no mas del 50% de las horas del
dia

3 | Incapaz de trabajar, necesita ayuda para satisfacer algunas necesidades
personales, permanece en cama mas del 50% de las horas del dia.

4 | Incapaz de satisfacer cualquier cuidado personal, permanece en silla o
cama el 100% de las horas del dia

5 Muerto

El control local a 10 afos es excelente en pacientes con BCC tratados con intencién
primaria o adyuvante, asi como en recurrencias. En dos meta-analisis se reportan
rangos de recurrencia a 5 afnos de 8.7% en tratamiento definitivo y 10% en casos
de recurrencia®®®33), La eficacia de la radioterapia incrementa en lesiones

superficiales, menores a 2 cm o con histologia nodulart4),

En el caso del SCC un meta-analisis reportd una recurrencia local de 6.7% en el
tratamiento primario y de 10% en tumor recurrente®®. El riesgo de recurrencias en

SCC aumenta dependiendo del tamario de la lesion y otros factores de riesgo@®),
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El tratamiento con radioterapia externa en tumores de piel basocelular y escamoso
varia en dosis y margenes dependiendo del tamario inicial (ver tabla 7).
TABLA 7. DOSIS DE PRESCRIPCION DE RADIOTERAPIA®?42%

CONTEXTO: ' Dosis y Fraccionamiento
TRATAMIENTO DEFINITIVO

60-64 Gy en 6-7 semanas
50-55 Gy en 3-4 semanas
40 Gy en 2 semanas

30 Gy en 5 fracciones en 2-3 semanas
TUMOR 22 CM, T3/T4, O CON

INVASION A HUESO O TEJIDO ig';g gv e S'Z semanas
PROFUNDO -55 Gy en 3-4 semanas

TUMOR <2 CM

TRATAMIENTO ADYUVANTE SR EEm ©  SRmEree
50 Gy en 4 semanas

El tratamiento con radioterapia en contexto definitivo esta contraindicado en
pacientes con tumores con invasion a hueso, metastasis ganglionar, y en caso de
irradiacion previa. Debe ser evitada en pacientes con sindromes genéticos
asociados a radiosensibiliadad aumentada como el xeroderma pigmentoso y el
sindrome de nevos basocelulares, asi como en enfermedades del tejido conectivo

(Lupus Eritematoso Sistémico y Esclerodermia)®6)

Una revision del Hospital Princess Margaret de 344 pacientes con BCC y SCC de
pabellon auricular tratados con radioterapia definitiva con ortovoltaje encontré una

tasa de control local de 87% y toxicidad severa en el 7% de los pacientes®”).

El tratamiento con radioterapia con intencién definitiva tiene excelente control local
para tumores T1-3NO, sin embargo se observan peores desenlaces en tumores T4
y con afeccidén ganglionar. El control local a 5 afios en tumores T4 es del 53% tanto
en BCC como SCC®9),

La radioterapia es una modalidad de tratamiento preservadora de tejido que ofrece
un buen resultado cosmético y funcional comparado con el tratamiento quirurgico,
sobretodo en areas irregulares o en la cara donde lograr un margen adecuado es
un reto sin comprometer la cosmesis®?. En un articulo de revision de Cho et al. se
documento una tasa de cura de 80-100% con 90% de los pacientes reportando una

excelente o buena cosmesis“9).
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Disponemos de distintas modalidades para el tratamiento con radioterapia:

ortovolaje con rayos X, electrones, fotones y braquiterapia con alta tasa de dosis

(>12Gy/hr).
Ortovoltaje Rayos X MV MV rayos Electrones
Rayos X (ej. 6 MV) gamma MeV Sl
EBRT EBRT EBRT EBRT BQT
Gamma, Co-
60, Decaimiento
Fotones Fotones decaimiento Electrones beta, Ir-192
beta
Si, vida media Si, vida media
e N 5.3 afios e 74 dias
6 MV 1.25 MeV 0.38 MeV, max
150-500 kv maximo similaraamy o120 MeV 1.09 MeV
Si Si Si Si Si
Cono Blpque/ Cono Molde REaMETD
colimador molde
No Si Si Si No
Superfllee de ~1.5¢m 0.5cm Eo/5 Superﬁ'me del
la piel catéter
2cm ~6cm 1.5cm S8l Em <1cm
del bloque

La radioterapia con ortovoltaje tiene la ventaja que la dosis maxima se deposita en
la superficie de la piel y por esta razdén hay menor penetracion a través del blindaje
de los ojos y se suele utilizar en tumores periorbitarios, demostrando un control local
de 93-100% dependiendo del tamarfio de la lesion mientras que la radioterapia con
electrones tiene un control local de 72-88%“9). La radioterapia con electrones tiene
la ventaja de tratar lesiones superficiales sin causar un dano significativo a
estructuras profundas y es util para tratar lesiones superficiales sobre prominencias

Oseas o estructuras cartilaginosas(?).

Algunas de las complicaciones de la radioterapia incluyen alopecia, cambios

pigmentarios, telangiectasias, fibrosis, atrofia, mucositis, pérdida de piezas
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dentales, xerostomia. Ademas como complicaciones severas se encuentra la

necrosis de tejidos blandos o de hueso, cataratas, deformidad del parpado(®).

El tratamiento de eleccidn se debe basar en recursos institucionales y la experiencia
del centro, la experiencia del especialista y debe considerar el control local, la

cosmesis, toxicidad, conveniencia, el apego al tratamiento.

Tratamiento con Braquiterapia:

El BCC y SCC usualmente ocurren en areas de la piel expuestas al sol, siendo la
cara uno de los sitios primarios, hasta el 95% de los casos. La cirugia en estos sitios
(nariz, pabelldn auricular, parpados y labios) puede llegar a ser mutilante o requiere

una compleja reconstruccion bajo anestesia general®").

Indicaciones para tratamiento con puede ser en contexto radical tumores T1 o T2,
es decir menores a 4 cm, las cuales pueden ser lesiones primarias o recurrentes
posterior a cirugia o EBRT. En contexto adyuvante después de una cirugia no
radical. Se puede utilizar como incremento en tumores T2-T3 o TxN1 después de
EBRT al primario y enfermedad ganglionar o en contexto paliativo“!). Para fines de
este trabajo nos enfocaremos solamente en el tratamiento en contexto radical o

adyuvante.

Las contraindicaciones del tratamiento con braquiterapia son: pacientes con
melanoma maligno, tumores que invadan estructuras 6seas, tumores de parpado
superior, tumores del pabellén auricular que involucren tanto la concha como el

conducto auditivo externo®".

Una buena planeacion de braquiterapia es frecuentemente el tratamiento de
eleccion en los casos en donde no se puede ofrecer tratamiento quirdrgico sin dejar

secuelas importantes o requerir procedimientos reconstructivos“").

El uso de la braquiterapia para tratar el cancer de piel se ha utilizado desde 1899.
Actualmente el uso de isétopos como el iridio-192 (Ir-192) con aplicadores de
superficie permite administrar una dosis terapeutica en 6-18 sesiones administradas
una o dos veces por semana para una dosis total de 40 Gy - 60 Gy. El iridio-192

emite rayos gamma a una energia de 380 keV. Esto hace que sea un tratamiento
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efectivo en lesiones con profundidad de 3-5 mm. Los aplicadores comerciales
utilizados para la aplicacion de este tratamiento son los estilo Leipzig®“?), los cuales

son utilizados en nuestra unidad.
La braquiterapia tiene las siguientes ventajas('?):

- Administrar dosis altas directas al tumor con una adecuada proteccion del
tejido normal, logrando una caida muy rapida de la dosis a distancias muy
cortas,

- Pocas sesiones de tratamiento,

- Distribuciones de dosis conformadas a la geometria de la lesion.

- La BQT puede ser utilizada como unica modalidad de tratamiento para
lesiones pequeiias del area de cabeza y cuello('?).

La duracién del tratamiento puede ser de 5-20 minutos desde la entrada hasta la

salida del paciente y no requiere hospitalizacion.

Existen varias ventajas de la BQT HDR comparado con la EBRT que se deben
considerar en la toma de decisiones. La BQT se administra como un curso
hipofraccionado, dos o tres veces por semana lo que se traduce en menores visitas
de los pacientes, lo cual es util en pacientes con pobre estado funcional. La dosis
se administra en un periodo corto de tiempo. La planeacién por computadora
permite una distribucion de la dosis optimizada con una caida rapida de la misma,
lo que permite cuidar la dosis a los OAR. Esto reduce el riesgo de repoblacién
tumoral“®. Por otra parte, el meta-analisis SCRIBE fue el primero que comparo el
tratamiento con EBRT con la BQT y concluye que la BQT favorece la comesis, con
una media de “buena/excelente” de 95% (Rango (IQR)): 75-100%) y cosmesis pobre

en 2% (IQR: 0-7%). No se presentaron toxicidades grado 3-4(39).

Una encuesta realizada por 16 miembros de la Sociedad Americana de
Braquiterapia demostré que la mayoria de ellos prefieren la braquiterapia sobre la
EBRT por la menor numero de fracciones, la conformalidad del tratamiento para

superficies irregulares y el depdsito de dosis en la superficie?).
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La guia GEC-ESTRO sobre el tratamiento de cancer de piel con braquiterapia define
dos modalidades de aplicacion de BQT: superficial (de contacto o plesioterapia) o
intersticial (insercion de tubos plasticos o agujas rigidas. Las modalidades
superficiales pueden involucrar moldes o "flaps" para lesiones mayores y
aplicadores blindados basados en radionuclidos para lesiones pequefias menores
a 4 cm. Para lesiones pequefas en superficies regulares o planas se puede utilizar
los aplicadores tipo Leipzig, el cual tiene forma de copa, estad hecho de tungsteno
con la fuente en el vertex. Tiene distintos tamafos de 10mm a 45 mm la superficie
del aplicador siempre debe estar en contacto completo con el tumor. La dosis se
prescribe a 3-5mm de profundidad. Su principal desventaja es que la distribucién de
la dosis puede llegar a serinhomogénea en superficies no planas con una penumbra

grande3).

La eficacia clinica de la braquiterapia se ha demostrado en distintos estudios

clinicos (ver tabla 9)

Tabla 9. Estudios seleccionados sobre braquiterapia en CPNM

Seguimiento

Autor (Ref) Localizacion N Técnica Control Local

(anos)
) 99% primario
Guix (45) Cara 136 HDR 5 87% recurrencia
Crook (46) Nariz 468 HDR 5 97.5%
) _ 97% primario
Debois (47) Nariz 370 LDR 2 949% recurrencia
Gambaro (48) Parpado 50 HDR 6.5 96%
Maes (49) Cara 173 HDR 3.5 95%
, 97% primario
Daly (50) Parpado 165 HDR 5 94% recurrencia
Svoboda (51) Varios 76 HDR 9.6 96.2%
Mazeron (52)  -0elon 26 ppR 5 99%
auricular
Tormo (53) Varios 32 HDR 2 98%
Gauden (54) Varios 200 H.DR 5.5 98%
Leipzig
Arguis (55) Varios 141 Leipzig 3.25 92.4%
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En general el control local del tratamiento con braquiterapia en pacientes con cancer
de piel no melanoma es arriba del 90%, tanto en el tratamiento de tumores primarios

como recurrentes.

Planeacion de tratamiento

Para los aplicadores Leipzig se debe otorgar un margen de 1-2 mm para el PTV
para tomar en cuenta desalineacion. Una vez que se delimita el GTV con reglas
graduadas se selecciona el aplicador tomando en cuenta el margen requerido, para
el CTV se toma en cuenta la histologia, el tamano de la lesion y la delimitacién de

la misma“*?® (Ver tabla 10).

Tabla 10. Margenes recomendados por la guia GEC-ESTRO“?)

Caracteristicas de la lesiéon Margen
BCC bien delimitada 5 mm
BCC pobremente delimitada, infiltrativa, morféica o esclerética 7-10 mm
SCC lesiones < 20mm 10-15 mm
SCC lesiones >20 mm 15-20 mm

Contexto adyuvante: Debe incluir todo el lecho quirargico. Tomando en cuenta los
margenes periféricos y profundos del RHP. Se debe agregar margen al PTV para
tomar en cuenta errores de la alineacion.

Se debe tomar en cuenta que un espacio de aire entre el aplicador y la superficie
de la piel puede resultar en una subdosificacion importante. De igual manera,
demasiada presién sobre el aplicador puede causar compresion del tejidos
resultando en sobredosificacidn o cambios por hipoxia en el tejido. Se puede
requerir de blindaje plomado adicional sobre ojos, cara interna de los labios o0 en

cavidad nasal®d,

Las dosis y fraccionamientos recomendados para aplicador Leipzig son los

siguientes®3):

- 3Gy por fraccién, 17-18 fracciones, 3 veces por semana, dosis total 51-54 Gy

- 4.2 Gy por fraccion, 12 fracciones, 3 veces por semanal, dosis total 50.64
Gy(12),

- 5 Gy por fraccién, 8 fracciones, dos veces por semana, dosis total 40 Gy

- 10 Gy por fraccién, 3 fracciones, una vez por semana, dosis total de 30Gy
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Control Local/ Eficacia del tratamiento/Periodo libre de enfermedad

El control local, definido como la ausencia total y permanente de la enfermedad en
el sitio primario en un periodo de tiempo, habitualmente quinquenios, es el objetivo
de mayor importancia en la oncologia. Sin embargo en nuestra unidad no es posible
realizar un estudio de control local por el poco periodo de tiempo en el que se han

tratado los pacientes con braquiterapia (desde 2014).
Posterior al tratamiento con braquiterapia se esperan tres tipos de desenlace:

1.Respuesta completa, es decir, desaparicion total de la lesién tumoral tratada,
2. Respuesta parcial, disminucion del tamafio pero no desaparicion de la lesién
tratada o
3. Sin respuesta, es decir sin modificacion de las caracteristicas de la lesion
posterior al tratamiento.
Después de un seguimiento de 12 meses con un periodo libre de enfermedad,
definido como ausencia de recurrencia, la cual se define como la aparicion de una
nueva lesién sobre el campo de tratamiento irradiado, nos va a definir la eficacia del

mismo.

El estudio de Delishaj (2015) realizado en la universidad de Pisa, fue un estudio
retrospectivo con el objetivo de conocer la eficacia, y toxicidad del tratamiento en
pacientes con BCC y SCC de piel tratados con BQT HDR de 2012-2015. Definiendo
eficacia como la ausencia de recurrencia después de un seguimiento de 12 meses
posterior al tratamiento encontrando un 96% de respuesta completa al

tratamiento™4),

Los resultados a largo plazo del tratamiento del CPNM con BQT HDR se han
reportado en el estudio de Guix et al que evalu6 a 136 pacientes con CPNM en la
region facial tratados con BQT HDR a una dosis total de 60-65 Gy en 33 a 36
fracciones (1.8 Gy/Fx) para lesiones menores a 4 cm y 75-80 Gy para lesiones
mayores a 4 cm (con incremento de 18 Gy en 10 Fx posterior a un periodo de

descanso de una semana) El control local actuarial a 5 afios fue del 98%, asi como
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el resultado funcional y cosmético. En la tabla 6 se documentan otros estudios que

evallan en control local.

Resultados Cosméticos
Uno de los factores mas importantes para elegir como tratamiento la braquiterapia

es la cosmesis, la cual es una valoracion subjetiva por parte del médico tratante
sobre la cantidad de telangiectasias, cambios de pigmentacion de la piel y fibrosis y
se mide de acuerdo a la escala descrita por Lovett et al. (ver tabla 11) que es la que

utilizan la mayor parte de los estudios clinicos que evaluan cosmesis.

Tabla 11. Evaluacién de la cosmesis“?.

Paciente sin telangiectasias, sin cambios de la pigmentacién de la
piel ni fibrosis

Bueno | Algunas telangiectasisas, ligero cambio en la pigmentacién de la piel
Telangiectasias severas, cambio marcado en la pigmentacién de la
piel y/o fibrosis leve a moderada

Pobre | Fibrosis severa o contractura de la piel

Excelente

Razonable

En una revision hecha por Skowronek*! en Polonia en 2014 reportd6 que la
cosmesis en la mayoria de los pacientes (78-92%) es buena o muy buena. Sin
embargo, existe un mayor riesgo de complicaciones cuando la lesion tumoral se
localiza en parpados (catarata, inflamacién créonica de la membranas, estenosis de
del conducto lacrimal). Para tumores pequefios T1-T2, se debe tener en cuenta no

exceder la dosis total de 60Gy por mayor riesgo de complicaciones.

Existen varios estudios que evaluan los resultados cosméticos y complicaciones

posteriores a braquiterapia (Ver tabla 12).
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Tabla 12. Resultados cosméticos y complicaciones con BQT

. ‘s . Buena Tasa de
Autor (Ref) | Localizacién N Téenica  osmesis complicaciones
Guix (46) Cara 136 HDR NE 0%
Maes (50) | Cara 173 HDR 89% 3.6%
Debois (48) | Nariz 370 LDR NE 0%
Crook (47) | Nariz 468 HDR 94% 2%
. 13% primarios
Daly (51) | Parpado 165 HDR NE 31% recurrencia
4% catarata
20% inflamacion
. o cronica de la
Gambaro (49) | Parpado 50 HDR 92% muCosa
25% estenosis de
conducto lagrimal
Pabellon <4cm78% 13% ulceras
Mazeron (53) auricular 70 HDR >4 cm 11% 4% necrosis

NE: No especificado

En tumores menores a 4 cm existe una adecuada cosmesis en el >80% de los casos

con baja tasa de complicaciones.

Toxicidad de tratamiento
Los efectos adversos de la radioterapia se dividen en agudos (que ocurren dentro
de los primeros 3 meses de la RT) y tardios (los que ocurren después de los 3

meses del término de tratamiento®?).

Los efectos agudos mas comunes son la radiodermitis y la fatiga, estos efectos
ocurren en la mayoria de los pacientes independientemente de la modalidad de

tratamiento elegida, y remiten espontaneamente(*?).

Los eventos tardios mas importantes son la hipopigmentacion del campo de
tratamiento, atrofia de la piel y las telangiectasias. El estudio de Kharofa et al.
documentd pacientes tratados con RT superficial para pacientes con CPNM de
cabezay cuello con 94% de los pacientes “satisfechos con el resultado cosmético y

recomendarian dicho tratamiento a un amigo o familiar”®)
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En diversos estudios se han documentado las toxicidades agudas y cronicas del

tratamiento con BQT y se presentan en la tabla 13.

Tabla 13. Toxicidad de tratamiento con BQT HDR(%9

Autor (Ref) Toxicidad aguda Toxicidad crénica
Descamacion humeda 24% Atrofia, cambios en la pigmentacion
Svoboda (68) | Eritema descamacion seca 11.3%
30%
Eritema 100% Telangiectasias, atrofia de la piel,
Guix (46) | Ulceracion 10% alopecia 68%,
Destruccion del tejido normal 2%
. | Descamacion 100% Atrofia leve y alopecia 28%
Somanchi Eritema 100% Telangiectasias 48%
(59) Cicatriz 36%
Grado 1: 71%* No especificado
Gauden (59) | Grado 2 34%"
Tormo (60) | Grado 1* Grado 1*
. . Grado 1: 58%* Grado 1: 17.5%*
Delishaj (67) | Grado 2 5.3%* Grado 2: 1.9%"*
Grado 1-2: 57.5%* Grado 0-1: 95%*
Grado 3: 40.3%* Grado 2: 3.2%*
Arenas (62) | Graq0 4- 2.2% Grado 3: 0.8%"*
Grado 4: 0.8%*

*Escala de acuerdo a la CTCAE v4 0 a la RTOG. |

Para fines de este estudio se utilizara la escala de toxicidad de la RTOG®?), |a cual
es una escala ampliamente utilizada para evaluar especificamente las toxicidades

por el tratamiento con radioterapia (ver tabla 14).

TABLA 14. ESCALA DE TOXICIDAD DE LA RTOG

TEJIDO O 1 2 3 4
PIEL Sin Folicular, Eritema Confluente, Ulceracion,
AGUDO | cambios eritema leve/ brillante, descamacion hemorragia,
depilacion/ descamacion himeda necrosis
descamacion irregular, distintos a
seca himeda, pliegues de la
disminuciéon en edema piel, edema o
sudoracion moderado puntilleo
TEJIDO O 1 2 3 4
PIEL Sin Atrofia leve, Atrofia Atrofia Ulceracion
TARDIO | cambios  cambios en irregular marcada,
pigmentacion, telangiectasia telangiectasia
pérdida de moderada, gruesa
pelo leve total pérdida
de pelo
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IX. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de piel no melanoma es altamente prevalente en nuestro medio, el
tratamiento de lesiones superficiales pequenas (menores a 4 cm) se puede dar con
radioterapia en pacientes no candidatos a cirugia obteniendo control local segun la

literatura mayor al 90%.

El manejo de lesiones de dermatolégicas malignas con la técnica de braquiterapia
es una modalidad aceptada, segura y con excelentes desenlaces oncoldgicos en la
literatura internacional, y que ademas ofrece una ventaja cosmética sobre la

teleterapia.

La braquiterapia de alta tasa es una modalidad disponible en nuestra unidad y ha
sido una herramienta ampliamente utilizada para el tratamiento de las lesiones
superficiales menores a 4 cm con menos de 5 mm de profundidad no candidatos

quirurgicos 0 como manejo adyuvante.

La evidencia disponible confirma que la BQT es un tratamiento bien tolerado que
ofrece excelente cosmesis con baja toxicidad en pacientes con cancer de piel, asi
como un excelente control local, eficacia y respuesta clinica, comparado con la
cirugia y la EBRT por lo que puede ser una excelente opcién terapéutica, la cual

esta disponible en nuestra unidad.

Por lo tanto considero importante conocer: la respuesta clinica y eficacia del

tratamiento en los pacientes tratados en esta unidad.
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X. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la respuesta clinica y eficacia del tratamiento con braquiterapia de alta
tasa en los pacientes con cancer de piel de tipo basocelular y escamoso en la UMAE
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido

entre 2014-20187
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Xl. JUSTIFICACION

El cancer de piel no melanoma es altamente prevalente en nuestro medio, el
tratamiento de lesiones superficiales pequenas (menores a 4 cm) se puede dar con
radioterapia en pacientes no candidatos a cirugia obteniendo control local segun la

literatura mayor al 90%.

El manejo de lesiones de dermatolégicas malignas con la técnica de braquiterapia
es una modalidad aceptada, segura y con excelentes desenlaces oncoldgicos en la
literatura internacional, y que ademas ofrece una ventaja cosmética sobre la

teleterapia.

La braquiterapia de alta tasa es una modalidad disponible en nuestra unidad y ha
sido una herramienta ampliamente utilizada para el tratamiento de las lesiones
superficiales menores a 4 cm con menos de 5 mm de profundidad no candidatos

quirurgicos 0 como manejo adyuvante.

La evidencia disponible confirma que la BQT es un tratamiento bien tolerado que
ofrece excelente cosmesis con baja toxicidad en pacientes con cancer de piel, asi
como un excelente control local, eficacia y respuesta clinica, comparado con la
cirugia y la EBRT por lo que puede ser una excelente opcién terapéutica, la cual

esta disponible en nuestra unidad.

Por lo tanto considero importante conocer: la respuesta clinica y eficacia del

tratamiento en los pacientes tratados en esta unidad.
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Xll. OBJETIVOS

Objetivo General
Describir la respuesta clinica y eficacia del tratamiento de braquiterapia de alta tasa
en pacientes con cancer de piel basoceular y escamoso en el Hospital de Oncologia,

Centro Médico Nacional Siglo XXl en el periodo comprendido entre 2014-2018.

Objetivos Especificos

- Describir el periodo libre de enfermedad y recurrencia a un afio.

- Describir las caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio.

- Describir la resultados cosméticos en pacientes con cancer de piel no
melanoma tratados con braquiterapia en nuestra instituciéon

- Conocer la toxicidad presentada en los pacientes tratados con braquiterapia
de acuerdo a la escala de la RTOG.

- lIdentificar las frecuencia de las lesiones por cancer de piel por localizacion
topografica en los pacientes tratados con braquiterapia en nuestra poblacion

- Describir las caracteristicas de los tratamientos otorgados con braquiterapia.
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Xlll. HIPOTESIS

H1 La respuesta clinica y eficacia del tratamiento de braquiterapia de alta tasa en

los pacientes con cancer de piel no melanoma es > 90%.

HO La respuesta clinica y eficacia del tratamiento de braquiterapia de alta tasa en

los pacientes con cancer de piel no melanoma es < 90%.
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XIV. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Cohorte retrospectiva, analitico

POBLACION DEL ESTUDIO:

Pacientes con diagndéstico de cancer de piel no melanoma tratados con
braquiterapia de alta tasa de dosis del Hospital de Oncologia, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS

MUESTREO:

No probabilistico por conveniencia.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagndéstico de cancer de piel no melanoma tratados con
braquiterapia de alta tasa de dosis en el periodo comprendido entre 2014 y
2018 que cuenten con expediente dentro del hospital

Con reporte de patologia con diagnéstico de carcinoma basocelular y
escamoso de piel menores a 4 cm con espesor menor a 5mm, sin invasion
perineural.

Pacientes que hayan concluido el tratamiento con braquiterapia superficial
de alta tasa de dosis.

Pacientes de sexo indistinto, mayores de 18 afios.

Pacientes cuyo seguimiento se pueda realizar por medio del expediente
fisico o electrénico de la unidad, independientemente si se realizé dentro del

hospital o no.

Criterios de exclusiéon o no inclusion:

Expedientes incompletos de pacientes con diagnéstico de cancer de piel no
melanoma
Expediente incompleto donde no sea posible evaluar toxicidad o cosmesis.

Pacientes con diagndstico histologico diferente a BCC o SCC
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- Pacientes que no cuenten con reporte histopatoldgico de la institucién de

envio o de este hospital

- Pacientes que no hayan concluido el tratamiento con braquiterapia.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLEs  DEFINICION  DEFINICION  _.o ESCALA  uNiDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION MEDICION
oC%rlé?wli(c::Ign e 2 6o 0O=hombre

SEXO - el paciente Cualitativa  Dicotébmica ,_ .
masculino o 1=mujer
femenino. pertenece

. . Tiempo
'(lj'leeumnpao de vida trgnscurrido en
desde anos desde su )

EDAD persona des nacimiento al Cuantitativa Continua Numero de afos
sSu nacimiento
hasta la momento de la
actualidad IIega_d_a al

servicio de BQT
Escala de
evaluacion del Estado
estado funcional segun o .

ECOG funcional en un  la escala de Cuantitativa Discreta Oab
paciente con ECOG
cancer.

O=Basocelular
Tipo . nodular .
histolégico de N.omb’re_ del tipo 1=BCC supe['flmal
. un tumor histologico del 2=BCC morféico

HISTOLOGIA seglin sus tumglr segt’m la Cualitativa Politbmica  3=basoescamoso
caracteristicas clasificacion de 4=_BCC
morfologicas la OMS micronodular

5=SCC
0=Bien
Grado diferenciado

GRADO Qrado dg y histologico del o . 1=

HISTOLOGICO diferenciacion tumor al Cualitativa Ordinal Moderadamente
tumoral momento del Diferenciado

diagnéstico 2= Poco
diferenciado
Tamanfo de la
. lesion en

DIAMETRO DE | milimetros del Milimetros que o . o

LA LESION tumor primario  mide una lesion Cuantitativa ~ Continua Milimetros
antes del
tratamiento
Profundidad de (s

EAS\T_IIEESS(I)SNDE ﬁi:?nig?ozn g/lrlcl)'fr: r?ctjrigzge Cuantitativa Continua Milimetros
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ESCALA

DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLES TIPO DE P
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION MEDICION
0=Piel cabelluda
e .. e .. 1= cara Zona H
mi I n mi
| Sioaraiomicn St anaéic
LOCALIZACION v . 3=Pabellon
DE LA LESION engyentra la engyentra la Cualitativa Nominal Auricular
lesion tumoral lesion tumoral a _
tratar con BQT 4=Cuello
5=Tronco
6=Extremidades
Lesion primaria:
lesion de
primera
Una lesion de ap_aricién enun
primera sitio .
o determinado.
aparicion enun - oqisn . . .
TIPO DE e recurrente: - . : O:Les!(?n primaria
LESION de’gt—::rmmado o lesion que Cualitativa Dicotomica 1=Lesion
lesiéon que Recurrente
aparece aparece
posterior a un despugs de un
tratamiento. tratg mlento
definitivo a
menos de 5 mm
del sitio de
tratamiento.
Objetivo del
tratamiento:
Definitivo:
- Tratamiento que
Ovetio el e con's
P braquiterapia: mtenqon de N
INTENCION DE mo erradicar la Cualitativa Dicotémica 0=Definitivo
TRATAMIENTO | SO™M° enfermedad. u 1=Adyuvante
tratamiento )
definitivo o Adyuvante:
adyuvante tratamiento que
se otorga
posterior a
tratamiento
quirdrgico
Diametro del
aplicador 0=45mm
TAMANO DEL | Didmetro del Le'pz'ﬁ’ < zzee ;: go i
APLICADOR aplicador para € Cualitativa  Ordinal = 9l
LEIPZIG Leipzig tratamiento con 3: 30 mm
BQT de 4= 25 mm
determinada 5=20 mm
lesion.
Cantidad total Cantidad total
de Gy de Gy
DOSIS otorgados para otorgados para  Cuantitativa Continua Gy

el tratamiento
con BQT

el tratamiento
con BQT
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ESCALA

DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLES TIPO DE .
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION MEDICION
Numero de Numero de
FRACCIONES tsr(:'aonqizsng)e tsr(:'aonqizsng)e Cualitativa  Ordinal 3-18 fracciones
otorgadas otorgadas
Numero de Numero de 0= Tres veces por
. . semana
sesiones de sesiones de 1= Dos veces por
FRECUENCIA tratamiento tratamiento Cualitativa  Nominal semana
semana
0=Respuesta
RESPUESTA Grado de gsaduoegg a completa
CLINICA (V. respuesta de pue Cualitativa  Nominal 1=Respuesta
. tratamiento con )
DEPENDIENTE) | tratamiento braquiterapia parcial
2=Sin Respuesta
Cambios
estéticos
dados por Cambios en la 0=Excelente
tratamiento en iel dados por el I . 1=Buena
COSMESIS relacién con ‘?ratamientopcon Cualitativa  Nominal 2=Favorable
apariencia braquiterapia. 3=Pobre
original de la
piel
Cambios Campios 0=Sin toxicidad
TOXICIDAD definidos de la definidos de la 1=Grado 1
AGUDA EN RTOG en la RTOG en la piel Cualitativa  Ordinal 2=Grado 2
PIEL el en menos 3 3=Grado 3
pie meses 4=Grado 4
Cambios Cambios en la 0=Sin toxicidad
TOXICIDAD definidos de la piel definidos 1=Grado 1
CRONICA EN RTOG en la por la RTOG Cualitativa  Ordinal 2=Grado 2
PIEL el después de 3 3=Grado 3
pie meses 4=Grado 4
Tiempo Tiempo libre de
PERIODO trascurr.id? ct:oln ﬁnf?rmedad
LIBRE DE g:slznc:la ota reas. e}( qule se Cuantitativa Discreta Meses
ENFERMEDAD gistre 1a
enfermedad en recurrencia en
campo tratado el expediente
Periodo de
tiempo
comprendido Primeros 12
e_ntre la fecha meses de s .
SEGUIMIENTO | final dgl seguimiento del Cuantitativa Discreta Meses
tratamiento los .
. paciente.
primeros 12
meses de
seguimiento.
Aparicion de :
IeZic')n sobre S EOUEIE I . . 0=Si
RECURRENCIA campo documenta(ja Cualitativa  Dicotomica 1=No
irradiado en el expediente
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DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS
- Recoleccion de datos

o Se solicitara a la jefatura de Radioterapia la lista de pacientes con
cancer de piel tratados con braquiterapia
o Se realizara una revisién de cada expediente clinico y se verificara si
los pacientes cuentan con los criterios de inclusion y se vaciara dicha
informacion en la hoja de recoleccién de datos (Ver Anexo 1).
o A cada paciente se le asignara un numero de registro con el fin de
salvaguardar su confidencialidad.
- Evaluacion de la respuesta clinica
o La informacion sera tomada de los expedientes clinicos tanto fisicos
como electronicos y sera de la evaluacion clinica realizada por el
médico tratante.
- Captura de Datos
o En base a la hoja de recoleccion de datos se realizard una base de
datos utilizando el programa Excel en base a la codificacion ya
descrita en la seccion de operalizacion de variables
- Andlisis de datos
o Una vez que se complete la base de datos se procedera a realizar el
analisis estadistico para obtener resultados y conclusiones para cubrir

los objetivos del presente estudio.
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XV. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos de la informacidon clinica de los expedientes fisicos y/o
electronicos, se registraran en una base de datos y con ésta se realizara el anélisis

estadistico.

El analisis estadistico se realizara con el programa Statistical Program for Social
Sciences version 25.0 (SPSS, IBM Corp.) y STATA version 13.

Las variables categéricas se describiran en frecuencia y porcentaje. En el caso de
las variables cuantitativas, se evaluara la distribucion de los datos con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov; para las variables con distribucion normal se utilizard media
y desviacién estandar, y para las no normales se utilizara mediana y rango

intercuartil.

Se realizara un analisis bivariado de las variables de interés. Para las variables
categoricas se utilizara prueba de Chi cuadrada, y en el caso de que la variable
cuente con menos de 5 observaciones, test de Fisher. Para las variables
cuantitativas utilizaremos prueba de T de student o U de Mann-Whitney segun sea
el caso. Consideraremos estadisticamente significativo una p < 0.3 para realizar un
modelo de andlisis de regresion para identificar a las variables asociadas con el
fendbmeno de estudio. Finalmente, en el modelo de regresion logistica,
consideraremos estadisticamente significativo una p<0.05 e intervalo de confianza
del 95%.

Se realizara un analisis de supervivencia a 12 meses mediante curvas de Kaplan-

Meier.
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XVI. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El presente estudio se fundamenta en los lineamientos actuales de guias
internacionales vigentes. EI protocolo de investigacibn cumple con las
consideraciones emitidas en el Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki,
promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones incluyendo la actualizacién de
Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas internacionales para la investigacion
médica con seres humanos, adoptadas por la OMS y el Consejo de Organizaciones
Internacionales para Investigacion con Seres Humanos; en México, cumple con lo
establecido por la Ley General de Salud y el INAI, en Materia de Investigacion para
la Salud y Proteccién de Datos Personales. El protocolo sera evaluado y aprobado

el Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud.

Al tratarse de un estudio retrospectivo y sin riesgo para la salud, con el cual no se
modificara el tratamiento, ni los resultados de este, de acuerdo con el reglamento
de Ley General de Salud y el INAI, en Materia de Investigacion para la Salud en el

articulo 17 apartado 1 y su articulo 23, no requiere consentimiento informado.

Riesgo de la investigacion y bioseguridad

El presente estudio no tiene implicaciones de bioseguridad, ya que no utilizara
material bioldgico infectocontagioso; cepas patdgenas de bacterias o parasitos;
virus de cualquier tipo; material radiactivo de cualquier tipo; animales y/o células y/o
vegetales genéticamente modificados; sustancias téxicas, peligrosas o explosivas;
cualquier otro material que ponga en riesgo la salud o la integridad fisica del
personal de salud o los derechohabientes del IMSS o afecte al medio ambiente.
Asimismo, declara que en este proyecto no se llevaran a cabo procedimientos de
trasplante de células, tejidos u 6rganos, o de terapia celular, ni se utilizaran animales

de laboratorio, de granja o de vida silvestre.

Seccién administrativa y reguladora
La recopilacién de la informacion extraida de cada uno de los pacientes sera
responsabilidad del investigador, asi como la documentacion y conservacion de los

registros
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Confidencialidad

De acuerdo con los principios de bioética vigentes sera responsabilidad del autor
utilizar de forma confidencial los datos de los pacientes, en la evaluacion del
presente estudio por lo cual no se identificaran con nombre o numero de seguridad
social en la presentacién de resultados para salvaguardar la identidad de los

pacientes.

A cada paciente le sera asignado un numero de identificacién y con éste sera
capturado en una matriz de datos que solo estara a disposicion de los
investigadores o de las instancias judiciales que asi lo requieran (Ver Anexo 2). Los
datos confidenciales sensibles seran informacion reservada y no podra ser
consultada durante el periodo en que se desarrolle la investigacion. Una vez
obtenidos los resultados de la investigacion, estos seran publicados exclusivamente
con fines médicos y cientificos, sin dar a conocer los datos personales de los sujetos
de investigacion, con base en el deber de confidencialidad contemplado en el
articulo 9 de Reglamento de la Ley de Proteccidén de Datos personales en posesion
de Particulares (RLPDP).
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XVII. RECURSOS, INFRAESTRUCTURA'Y FACTIBILIDAD

Recursos Humanos
El Investigador principal (médico residente de Radio-Oncologia) sera el encargado
de recabar la informacion, verterla en la base de datos y realizar el andlisis

estadistico.

Recursos fisicos y materiales:
- Computadora.
- Hojas de recoleccién de la informacién
- Plumas

- Impresora

Recursos financieros
Debido a que el HOCMNSXXI cuenta con los recursos meédicos, clinicos vy
electronicos; y al realizarse la investigaciéon no se compromete el funcionamiento de

dichos recursos, no se requiere financiamiento adicional.
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XVIIl. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, analitico en pacientes con cancer de
piel no melanoma tratados con braquiterapia de alta tasa de dosis en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo de 2014 a 2018.

Se efectud una revision exhaustiva de los expedientes del servicio de braquiterapia,
asi como del Hospital y del expediente electronico del IMSS en el periodo
mencionado, encontrando un total de 103 pacientes con cancer de piel no
melanoma tratados con braquiterapia de alta tasa de dosis en el periodo de tiempo
antes mencionado. La media de edad fue de 75.7 afios con una desviacién estandar
de 11.4. Las caracteristicas de la poblacion tales como el sexo, estado funcional,
caracteristicas del tumor, etc. se describen en la tabla 1. El 70% de la poblacion
fueron mujeres, 90% con estado funcional favorable (ECOG 0-1) y 94% con
histologia basocelular. Seis pacientes tuvieron diagnéstico de SCC, de los cuales la

mayoria (4) eran moderadamente diferenciados y dos poco diferenciados.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién

N=103 %

Edad, ainos. Media, DE*. 75.7,11.4
Género

Hombres 31 30

Mujeres 72 70
Estado Funcional (ECOG)

0 55 53

1 38 37

2 8 8

3 2 2
Histologia

Basocelular nodular 58 57

Basocelular superficial 20 19

Basocelular morféico 6 6

Basocelular basoescamoso 7 7

Basocelular micronodular 6 6

SCC 6 6
Grado de Diferenciacion en SCC**

Moderadamente diferenciado 4 3.9

Poco diferenciado 2 1.9
Diametro, mm, Media, DE. 13.9,7.5
Espesor, mm. Media, DE*** 32,15
Localizacion

Piel cabelluda 4 4
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Zona H 85 83

Zona M 7 7

Pabellén auricular 5 5

Extremidades 2 2
Tipo de lesion

Lesion primaria 82 80

Lesion recurrente 21 20
Intencién del tratamiento

Tratamiento definitivo 41 40

Tratamiento Adyuvante 62 60

*DE, desviacién estandar

**Solo se reporta en el reporte histopatoldgico el grado de diferenciacion de los tumores SCC.

***La gran mayoria de los expedientes no reportan el espesor de la lesion

La localizacion mas frecuente fue en la zona H representando el 83% de los
pacientes, esto engloba el area centrofacial, parpados, cejas, region periorbitaria,
nariz, labios (cutaneo y vermillobn) menton, mandibula, region periauricular o
postauricular. Las cuales son areas de alto riesgo de recurrencia. El 98% de los
pacientes tenian lesiones en cabeza y cuello y solo 2 casos fueron lesiones en
extremidades. La relacion entre la topografia de las lesiones y la histologia de las

mismas se describen en la tabla 2.

Localizacion

Piel cabelluda Zona H Zona M Pabellon auricular |~ Extremidades
4 (%) 85 (%) 7 (%) 5 (%) 2 (%)
BCC nodular 1 (25) 51 (60) 3(42.9) 3 (60) 0
BCC superficial 0 17(20) 2 (28.6) 1 (20) 0
BCC morféico 2 (50) 3(3.5) 0 1 (20) 0
BCC basoescamoso 0 7 (8.2) 0 0 0
BCC micronodular 0 5(5.9) 1(14.3) 0 0
SCC 1(25) 2(2.4) 1(14.3) 0 2 (100)

El 80% de los pacientes presentaban una lesion primaria, mientras que 20% fueron
tratadas por lesiones recurrentes. Cabe resaltar que 60% de los pacientes fueron
tratados con intencién adyuvante, es decir, que la mayoria de los pacientes fueron
referidos posterior a un tratamiento quirurgico.

El tratamiento con braquiterapia se administré con aplicadores Leipzig con
diametros variados de acuerdo con el tamafio de la lesidon en contexto radical y de
la cicatriz en contexto adyuvante. En tratamientos definitivos se otorga un
centimetro de margen alrededor de la lesion para decidir que aplicador utilizar por

lo que las lesiones mayores a 4 cm se excluyen para tratamiento con braquiterapia.
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De igual manera en contexto adyuvante es necesario cubrir toda la cicatriz y dar un
margen de 0.5 a ésta para otorgar el tratamiento. En la tabla 3 se observa que la
mayoria de los pacientes requerian aplicadores pequenos de 20 a 30 mm (72%). A
todos los pacientes se les administrd un tratamiento de 420 cGy por fraccion por 12

sesiones, tres veces por semana para una dosis total de 50.64 Gy.

Tabla 3. Tamario de aplicador Leipzig

N=103 %
45 mm 10 10
40 mm 11 11
35 mm 7 7
30 mm 23 22
25 mm 20 19
20 mm 32 31

La respuesta al tratamiento con radioterapia fue mayor al 90% y se describe en la
tabla 4. Solo un paciente, de los 103 analizados present6 respuesta parcial al
tratamiento. De los pacientes tratados el 6% presenté recurrencia de la lesion en la

zona tratada.

Tabla 4. Respuesta clinica y eficacia del tratamiento

Respuesta al tratamiento n %
Respuesta completa 102 99
Respuesta parcial 1 1

Recurrencia 6 6

De la poblacion total del estudio solo el 6% de los pacientes presentaron recurrencia
de la lesion sobre el campo irradiado. Mas frecuente en mujeres y piel cabelluda,
basocelular nodular, y de éstas 5 se trataban de una lesion primaria y solo una de
una lesién recurrente, ningun factor fue estadisticamente significativo. En la tabla 5

se describen las caracteristicas de la poblacion de acuerdo al estado de recurrencia.

Tabla 5. Descripcion de las caractaeristicas de la poblacion de acuerdo al estado de
recurrencia.
Recurrencia Sin Recurrencia Valor de p

N=6 (%) N=97 (%)
Edad, afios. Media, DE*. 76, 11 72,13 0.36
Género
Hombres 2 (33) 29 (30)
Mujeres 4 (67) 68 (70) 1
ECOG 4 (67) 51 (53) 0.84
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0 2 (33) 36 (37)
1 0 8 (8)
2 0 2(2)
3
Histologia 0.81
Basocelular nodular 4 (67) 54 (56)
Basocelular superficial 2 (33) 18 (19)
Basocelular morféico 0 6 (6)
Basocelular basoescamoso 0 7(7)
Baseoculuar micronodular 0 6 (6)
SCC 0 6 (6)
Diametro, mm. Media, DE. 14,8 12,6 0.57
Espesor, mm. Media, DE.*** 3,2 3,2 0.86
Localizacion 0 4 (4) 0.81
Piel cabelluda 5(83) 80 (83)
Carazona H 1(17) 6 (6)
Carazona M 0 5(5)
Pabelldn auricular 0 2(2)
Extremidades
Lesidn primaria 5(83) 77 (80)
Lesion recurrente 1(17) 20 (20) 1

*DE, desviacion estandar

**Solo se reporta en el reporte histopatoldgico el grado de diferenciacién de los tumores SCC.

***La gran mayoria de los expedientes no reportan el espesor de la lesion
Como se puede observar en la Tabla 5 la medida de las lesiones que recurrienron
fue mayor que las que no tuvieron recurrencia, sin embargo no se observo una
diferencia estadisticamente significativa. Falta de poder por el tamafio de la muestra

del estudio para demostrar significancia estadistica.

La media de seguimiento de los pacientes fue de 56.74 meses (IC 95% 53.39-
60.10), y la mediana fue de 18 meses. Como se puede observar en la Grafica 1 el
92% de las recurrencias ocurrid antes de los dos primeros afos de seguimiento,

mientras que solo un paciente recurrié en el mes 32 de seguimiento.
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Grafica 1. Periodo Libre de Enfermedad
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La mayoria de los pacientes presentaron cierto grado de toxicidad al tratamiento

(tabla 6). En cuanto a toxicidad aguda, el 62% de los pacientes presento toxicidad

en piel grado 1 caracterizado por eritema de la piel y descamacion seca, mientras

que 32% presentd toxicidad grado 2 con eritema brillante y descamacion humeda.

Solo un paciente presenté edema y descamacion confluyente caracteristico de

toxicidad grado 3. Por otra parte, pasados 3 meses de seguimiento el 54% presento

cronica grado 1 con hipopigmentacién del area tratada y atrofia leve de la piel y 34%

mostro telangiectasias y atrofia irregular de la piel. 12 pacientes se reportan sin

toxicidad croénica.

Tabla 6. Toxicidad del tratamiento

Toxicidad aguda

Grado 1 64
Grado 2 38
Grado 3 1

Grado 4 0

Toxicidad crénica

Grado 1 56
Grado 2 35
Grado 3 0
Grado 4 0
Sin toxicidad 12

62
37
1
0

54
34
0
0
12
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En cuanto a los resultados cosméticos (tabla 7), el 80% de los pacientes obtuvo
una cosmesis excelente o buena, de acuerdo a la valoracién subjetiva del médico
tratante. Solo 3 pacientes presentaron pobres resultados cosméticos, de los cuales
estos eran pacientes con lesiones recurrentes que habian sido sometidos a
multiples resecciones y posteriormente fueron tratados con radioterapia. Los
pacientes que presentaron cosmesis favorable fueron 18%.

Al realizar un analisis de acuerdo al resultado cosmético pudimos observar que
hasta el 80% de los pacientes obtuvo una buena cosmesis, que a comparacion con
los pacientes que tuvieron pobre cosmesis se correlaciondé de manera
estadisticamente significativa que los pacientes con toxicidad aguda y tardia grado
2 presentaban una cosmesis inferior a los que no la presentaban, el tipo de lesién y

la histologia no influyeron en los resultados cosméticos.

Tabla 7. Caracteristicas de las lesiones en cuanto a cosmesis

Buena cosmesis Pobre cosmesis Valor de p
82 (%) 21 (%)
Tipo de tratamiento
Primario 66 (80.5) 16 (76.2)
Recurrente 16 (19.5) 5(23.8) 0.762
Toxicidad aguda
Sin toxicidad 0 0 -
Grado 1 53 (64.6) 11 (52.4) 1
Grado 2 29 (35.4) 9 (42.9) 0.001
Grado 3 0 1(4.8) -
Grado 4 0 0 -
Toxicidad crénica
Sin toxicidad 12 (14.6) 0 -
Grado 1 53 (64.6) 3(14.3) 1
Grado 2 17 (20.7) 18 (85.7) 0.001
Grado 3 0 0 -
Grado 4 0 0 -
Histologia 0.910
Basocelular nodular 47 (57.3) 11 (52.4)
Basocelular supefficial 16 (19.5) 4 (19)
Basocelular morféico 4 (4.9) 2 (9.5)
Basocelular basoescamoso 6 (7.3) 1(4.8)
Basocelular micronodular 4 (4.9) 2 (9.5)
ScC 5(6.1) 1 (4.8)
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XIX. DISCUSION

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, analitico en pacientes con cancer de
piel no melanoma tratados con braquiterapia de alta tasa de dosis en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido entre
2014 a 2018.

Se encontraron 103 pacientes con cancer de piel no melanoma tratados con
braquiterapia de alta tasa de dosis, con una media de seguimiento de 57 meses,
mediana de 18 meses, con una media de edad de 75.7 anos.

Se confirmé que la respuesta clinica y la eficacia del tratamiento con braquiterapia
de alta tasa de dosis es similar a lo encontrado en la literatura, con un control local
y respuesta al tratamiento por arriba del 90%“5-%%). En este estudio la respuesta
clinica completa ocurrio en un 99%, mientras que solo un paciente presentd
repuesta parcial y solo 6% de los pacientes tuvieron recurrencia sobre el campo
irradiado, a comparacion del estudio de Delishaj donde se encontré una respuesta
completa del 96%“4).

Por otra parte, las lesiones tratadas en el servicio de braquiterapia fueron
principalmente tumores basocelulares en un 94% y la topografia mas frecuente fue
la region centrofacial en un 83%, lo que corrobora la informacién encontrada en la
literatura donde las lesiones no candidatas a tratamiento quirdrgico ocurren con
mayor frecuencia en esta area.

Por otra parte encontramos que el mayor riesgo de recurrencia ocurre en los
primeros dos afos de seguimiento (92%) por lo que resulta importante hacer un
seguimiento mas estrecho de los pacientes en este periodo de tiempo.

En cuanto a la cosmesis, encontramos que el 80% de los pacientes obtuvo una
cosmesis excelente o buena, de acuerdo a la valoracion subjetiva del médico
tratante, lo cual fue levemente inferior a lo encontrado en la literatura donde el
estudio de Maes encontré una buena cosmesis en el 89%0®9, el estudio de Crook
en un 94%“" y en el estudio de Gambaro que fue del 92%“°).

La toxicidad del tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis también se
correlacioné con lo encontrado en la literatura. Utilizando la escala de toxicidad de

la RTOG®3), se observo que 62% de los pacientes presentaron toxicidad aguda
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grado 1 en piel y 32% grado 2, un paciente con toxicidad grado 3. La literatura
menciona en los estudios de Guix“®) y Somanchi®® el 100% presentaba toxicidad
aguda grado 1, mientras que en el estudio Gauden®® reporté toxicidad aguda grado
1enel 71% y 34% grado 2, solo en el estudio de Arenas reporta toxicidad grado 3
en 40% de sus pacientes. La toxicidad tardia en nuestro se estudio se presentd
grado 1 en 54% de los pacientes y 34% grado 2; asi mismo 12 pacientes se
reportaron sin toxicidad tardia. La literatura varia mucho en cuanto a la toxicidad
tardia desde un 20% hasta 95% de toxicidad tardia grado 1¢66162) con mucho
menor porcentaje de toxicidad grado 2.

La cosmesis se correlaciond de manera estadisticamente significativa con la
toxicidad aguda y croénica.

El tratamiento de braquiterapia con alta tasa de dosis recomienda una dosis total de
51-54Gy“3). En nuestro estudio todos los pacientes fueron tratados con el esquema
de 12 fracciones de 422 cGy para una dosis total de 50.64 Gy('?. El tamafio del
aplicador varia dependiendo del tamafio de la lesion o de la cicatriz y no influye en
la respuesta al tratamiento.

La evidencia internacional demuestra que la braquiterapia esta indicada en tumores
tanto primarios o recurrentes menores a 4 cm con un espesor menor a 5 mm, en
contexto radical o adyuvante y es un tratamiento que ofrece excelente control local,
con ventaja sobre la teleterapia en cuanto a resultados cosméticos y toxicidad
cronica.

Existen varias ventajas de la BQT HDR comparado con la EBRT que se deben
considerar en la toma de decisiones. La BQT se administra como un curso
hipofraccionado, dos o tres veces por semana lo que se traduce en menores visitas
de los pacientes, lo cual es util en pacientes con pobre estado funcional. La dosis
se administra en un periodo corto de tiempo. En nuestra unidad esto es
determinante por la carga de trabajo, el poder administrar tratamientos
hipofraccionados contribuye a que los pacientes puedan recibir tratamiento en
tiempo y forma, disminuyendo los retrasos. Por otra parte es una ventaja para los

pacientes con peor estado funcional ya que disminuye sus visitas al hospital.
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Este es un estudio importante ya que es el primer estudio en esta institucion que
realiza un seguimiento y reporte de desenlaces en pacientes con cancer de piel no
melanoma tratados con braquiterapia, y al ser un tratamiento hipofraccionado, que
no ocupa un turno dentro de los aceleradores lineales, disminuye la sobrecarga de
trabajo y disminuye los tiempos de espera de los tratamientos, optimizando recursos
de la institucion.

Este estudio presenta algunas limitantes; al ser un estudio de cohorte retrospectivo,
se puede presentar un sesgo de seleccion de la poblacién de estudio. No se realizé
un calculo de muestra por lo que probablemente faltdé poder para demostrar las
diferencias entre los grupos que presentaron recurrencia de la enfermedad versus
los que no recurrieron, asi como los factores que influyeron en la cosmesis. Por otra
parte no todos los pacientes tuvieron el mismo tiempo de seguimiento,
desconocemos los motivos por los cuales no tuvieron el mismo tiempo de
seguimiento en el centro, aunque es probable que sea porque al ser un centro de
referencia que recibe pacientes de varios estados, por cuestiones socioeconomicas
deben ser contrarreferidos a su unidad de origen.

Considero seria importante realizar estudios prospectivos y hacer una comparaciéon
entre el tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis y radioterapia externa
para corroborar la informacion de la literatura y asi poder crear un conscenso de
tratamiento con radioterapia para el cancer de piel no melanoma adaptado a nuestra

poblacién y necesidades.
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XX. CONCLUSION

En este estudio podemos corroborar que el tratamiento con braquiterapia en cancer
de piel no melanoma, en lesiones basocelulares o escamosas bien seleccionadas
tiene un control local por arriba del 90% con una cosmesis adecuada en 80% de los
pacientes con una aceptable tasa de toxicidad.

Se encontro que el porcentaje de recurrencia es similar a la literatura sin embargo
la topografia mas frecuente fue en piel cabelluda, mientras que en la literatura la
reporta en la region centrofacial.

El mayor porcentaje de recurrencias se presentd antes del mes 21 por lo tanto es
relevante realizar un seguimiento estrecho de los pacientes los dos primeros afnos
posterior al tratamiento, ya sea adyuvante o definitivo, lo cual también es consistente

con la literatura.
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XXIl. ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE DATOS

RESPUESTA CLINICA Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA EN LOS
PACIENTES CON CANCER DE PIEL BASOCELULAR Y ESCAMOSO, EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA,
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI EN EL PERIODO COMPRENDIDO DE 2014 A 2018

*Dra. Adriana Dominguez Ayala **Dra. Onix Garay Villar ***Dra. Jessica Chavez Nogueda ****Dra. Tere

Apresa Garcia

Ficha de identificacion:

Numero de caso:

Nombre:
Iniciales Apellido Paterno, Apellido Materno, Nombre(s)
NSS:
Sexo: 0=Hombre 1=Mujer
Edad:
ECOG:

Criterios de Exclusién:
Expedientes incompletos de pacientes con diagnéstico de cancer de piel no melanoma

Expediente incompleto donde no sea posible evaluar respuesta clinica, toxicidad o
cosmesis
Pacientes con diagnéstico histolégico diferente a BCC o SCC

Pacientes que no cuenten con RHP
Pacientes que no hayan concluido el tratamiento con BQT

Caracteristicas del Tumor:
0= Basocelular nodular
1= BCC superficial
2= BCC morféico

Histologia
3= BCC basoescamoso
4= BCC micronodular
5=8SCC
0= Bien diferenciado
Grado Histologico 1= Moderadamente Diferenciado

2= Poco Diferenciado
Diametro de la Lesion (mm):
Espesor de la Lesiéon (mm):
0= Piel Cabelluda
1= Cara Zona H
2= Cara Zona M
3=Pabellon auricular
4=Cuello
5=Tronco

Localizacion de la Lesion:

Cumple

Cumple
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Tipo de Lesion

Caracteristicas del Tratamiento:

Tamaio del Aplicador

Dosis Gy
Fracciones

Frecuencia

Intencion de tratamiento

Tratamiento con BQT:

Respuesta Clinica

Seguimiento

Periodo Libre de Enfermedad
Recurrencia

Fecha de la recurrencia
Cosmesis

Toxicidad Aguda

Toxicidad Croénica

6=Extremidades
O=Primaria
1=Recurrente

0=45mm
1=40mm
2= 35mm
3=30mm
4=25mm
5=20mm

0=Tres veces por semana
1=Dos veces por semana
2=Una vez por semana
0=Definitivo

1=Adyuvante

0=Respuesta completa
1=Respuesta parcial
2=Sin Respuesta

Fecha de término de BQT
Fecha de ultima cita
Meses

0=Si

1=No

0=Excelente
1=Buena
2=Favorable
3=Pobre

0=Sin toxicidad
1=Grado 1
2=Grado 2
3=Grado 3
4=CGrado 4
0=Sin toxicidad
1=Grado 1
2=CGrado 2
3=Grado 3
4=CGrado 4

Cumple

Cumple
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ANEXO 2: CARTAS DE CONFIDENCIALIDAD Y CONSENTIMIENTO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, ylo
CO-INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México, a 20 de diciembre de 2019

Yo Adriana Dominguez Ayalainvestigador/a del HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago
constar, en relacion al protocolo No. _ F-20193602-02  titiado: RESPUESTA CLINICA Y
EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA EN LOS
PACIENTES CON CANCER DE PIEL BASOCELULAR Y ESCAMOSO. EN EL HOSPITAL
ONCOLOGIA, CENTRO MEDI I PERI

COMPRENDIDO DE 2014 A 2018.que me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios,
actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos, convenios, archivos
fisicos y/o electronicos de Informacion recabada, estadisticas o bien. cualquier ofro
registro o informacion relacionada con el estudo mencionado a mi cargo, o en el cual
participo como co-investigador/a, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los
datos personales contenidos en los sistemas de Informacién, desarrollades en la
ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procadera acorde a
las sanciones civiles, penales o admmistrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Pablica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Codigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades
federativas, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia

(Firma y nombre del Investigador/a)
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o
CO-INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México, a 20 de diciembre de 2019

Yo Onix Garay Villar investigador'a del HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI. INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago constar,
en relacion al protocolo No _ F2019-3602024  fiiado: RESPUESTA CLINICA Y

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA EN LOS
P, Y N EL HOSPITAL

DE_ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI EN EL PERIODO
COMPRENDIDO DE 2014 A 2018,que me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios,
actas, resoluciones, oficios, corespondencia, acuerdos, contratos, convenios, archives
fisicos y/o electronicos de informacién recabada, estadisticas o bien, cualquier ofro
registro o informacion relacionada con el estudo mencionado a mi cargo. o en el cual
participo como co-nvestigader/a, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los
datos personales contenidos en los sistemas de informacidn, desarrollades en la
ejecucién del mismo.

Estando en conccimiento de que en caso de ne dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Pablica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccidn de Datos Personales en Posesion de los
Particulares y el Codige Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades
federativas, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares, y demas dsposiciones aplicables en la materia.

Atonumolycw;

Cn\wY Eagrang \av/
!

(Firma y numbre del Invesligador/a)
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES
COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Onix Garay Villar, en mi cardcter de REVISOR(A) DE EXPEDIENTES CLINICOS,
entiendo y asumo que, de acuerdo al Art. 16, del Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de Investigacion para la Salud, s mi cbligacién respetar la privacidad del
individuo y mantener la confidenciaidad de la informacion que se derve de mi
participacién en el estudio: RESPUESTA CLINICA Y EFICACIA DEL
TRATAMIENTO CON BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA EN LOS PACIENTES
CON CANCER DE PIEL BASOCELULAR Y ESCAMOSO, EN EL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI EN EL PERIODO
COMPRENDIDO DE 2014 A 2018 y cuyo(a) investigador{a) responsable es la Dra.
Onix Garay Villar

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1 de la
Ley Federal de Proteccion de Datos Perscnales en Pogesidn de los Particulares a la que
esta obligado todo(a) investigador(a)

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacién obtenida a
través del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea
dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacién a los
articulos antes mencionados es una causal de despido de mis funciones.

Cirny érwru% A\ /2*‘7[_;@\( ~C5

(Nombre) [F-rma) (Fecha)

1 “El responsable velara por el cumplimiento de los principics de proteccién de datos
personales establecidos por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su
aplicacion. Lo anlevior aplicard adn y cuando estos dates fueren tratados por un tercero a
solictud del responsable. El responsable deberd tomar las medidas necesarias y
suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea
respetado en todo momento por ¢l o por terceres con los que guarde alguna relacion
juridica®
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES
COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Adriana Dominguez Avala, en mi caracter de REVISOR(A) DE EXPEDIENTES
CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art16, del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, es mi obligacion respetar |a
privacidad del individuo y mantener la confidencialidad de |a informacion que se derive de
mi participacion en el estudio: RESPUESTA CLINICA Y EFICACIA DEL
TRATAMIENTO CON BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA EN LOS PACIENTES
CON CANCER DE PIEL BASOCELULAR Y ESCAMOSO, EN EL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI EN EL PERIODO
COMPRENDIDO DE 2014 A 2018y cuyo(a) investigador(a) responsable es |la Dra.
Onix Garay Villar

Asimismo, entiendo que este documento se denva del cumplimiento del Art. 14 1 de la
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares a la que
€s1a obligado todo(a) investigader(a).

Por lo antenor, me comprometo a no comentar ni compartir informacion obtenida a
través del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacién, ya sea
dentro o fuera del sitio de trabajo, con plenc conocimiento de que la violacion a los
articulos antes mencionados es una causal de despido de mis funciones.

(Nombre) {Firma) (Fecha)

1 “El responsable velard por el cumplimiento de los principios de profeccion de dates
personales establecidos por esta Ley. debiende adepitar las medidas necesarias para su
aplicacién. Lo anterior aplicard aln y cuando octos datoe fueren tratades por un tercero a
sohcitud del responsable. El responsable deberda tomar las medidas necesarias y
suficientes para garantzar que el aviso de privacidiad dado a conocer al fitular, sea
respetado en todo momento por &l © por terceros con los que guarde alguna relacion
juridica”
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(. INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD
I MSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de
investigacion (adultos)

RESPUESTA CLINICA Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON BRAQUITERAPIA
DE ALTA TASA EN LOS PACIENTES CON CANCER DE PIEL BASOCELULAR Y
ESCAMOSO, EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI EN EL PERIODO COMPRENDIDO DE 2014 A 2018

20de diciembre de 2019

Objetivo del estudio:

Analizar la respuesta clinica y eficacia del tratamiento en pacientes con
cancer de piel basoceular y escamoso tratados con braquiterapia en el
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo
comprendido de 2014 a 2018

Dado que el estudio es retrospectivo no existe NINGUN tipo riesgo fisico para los
pacientes.

Se realizard una revision de expedientes y se mantendra estrictamente bajo
anonimato y confidencialidad la informacién recabada y lo que resulte de ésta,
siendo manejada soélo por los investigadores, por lo que no se requiere de un
consantimiento informado.

Este protocolo se regira por los principios especificados en la Declaracion de
Ginebra con su comeccién mas reciente en |la 46" Asamblea General de la
Asociacién Médica Mundial, en Estocolmo Suecia, realizada en septiembre del
2004 y la Declaraciébn de Helsinki enmendada en la 52° Asamblea General de
Edimburgo Escecia en el afio 2000.
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