UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

CURSO DE ESPECIALIDAD EN RADIO-ONCOLOGIA

“INDICE DE MASA CORPORAL COMO PREDICTOR DE
TOXICIDAD GASTROINTESTINAL CRONICA INDUCIDA POR
RADIOTERAPIA DURANTE EL TRATAMIENTO DE CANCER

CERVICOUTERINO LOCALMENTE AVANZADO”

T E S 1 S

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE:
ESPECIALISTA EN RADIO-ONCOLOGIA
PRESENTA:

DR. JOSUE BADI KURI RAMOS

DRA. SANDRA ILEANA PEREZ ALVAREZ
DIRECTOR DE TESIS

CIUDAD DE MEXICO, 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

I. MARCO TEORICO
1. Introduccion.
2. Epidemiologia.
. Factores de riesgo.
. Patogénesis e histopatologia
. Estadificacion
. Tratamiento
. Toxicidad por RT
I.  JUSTIFICACION

N o o AW

Il.  PREGUNTA DE INVESTIGACION
ll. HIPOTESIS
IV. OBIJETIVOS
1. Objetivo general
2. Objetivo secundario
V. MATERIAL Y METODOS DISENO DE INVESTIGACION
1.1. Metodologia.
1.2 Delineacidn de volumenes.
1.3 Técnica de tratamiento-arreglo de campos
1.4 Planificacién y dosimetria
1.5 Seguimiento
VI. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
1. Criterios de inclusién.
2. Criterios de exclusion.
3. Criterios de eliminacion.
VIl. ANALISIS ESTADISTICO
VIIl. ASPECTOS ETICOS
IX. RESULTADOS
X. DISCUSION
XI. CONCLUSIONES
XIl. REFERENCIAS

O O VW OV W 0 0 00 0 N N N o o o o O b W N DN FP P R k=

I~ =
0 OO N O o



I. MARCO TEORICO

1. Introduccion.

El cancer cervicouterino (CaCu) es el tercer cancer ginecoldgico mas comun y la tercera causa de
muerte en mujeres en los Estados Unidos [1]. A pesar de tener una incidencia y mortalidad mas
baja que el cdncer uterino y el ovarico, el CaCu sigue siendo una causa importante de morbilidad y
mortalidad en paises subdesarrollados ya que no cuentan con programas de detecciény
prevencion oportuna. Los tipos histoldgicos mas comunes del cancer cervicouterino son las células
escamosas (70%) y el adenocarcinoma (25%) [2]. El virus del papiloma humano estd asociado en el
99% de los casos [3].

2. Epidemiologia.

En el 2020 se reportd una incidencia de 604,000 casos y 342,000 muertes en todo el mundo [4].
Alrededor del 84% de los casos de cancer cervicouterino fueron en regiones de bajos recursos [5].

En paises de bajos recursos el CaCU fue el segundo cancer mas comun (15.7 por 100,000 mujeres)
y la tercera causa mdas comun de muerte (8.3 por 100,000 mujeres). En América Central, el cancer
cervicouterino es la principal causa de muerte por cancer en la mujer [6].

Las tasas de mortalidad e incidencia a nivel mundial dependen de la creacién de programas de
deteccidn oportuna contra este cancer y de la vacunacion contra el virus del papiloma humano,
gue son mas comunes en paises desarrollados.

Los riesgos acumulados tanto para desarrollar cancer cervicouterino y la mortalidad en el 2012
globalmente en las mujeres de 74 afios fueron en paises desarrollados (0.9% incidencia/0.3%
mortalidad), y en paises subdesarrollados (1.6% incidencia/0.9% mortalidad) [5].

La media de edad al momento del diagndstico en los Estados Unidos del 2014 al 2016 fue de 50
afios. La incidencia ajustada por edad en EU en mujeres con edad menor a los 20 afios fue 0.1 por
100,000, en mujeres de 20 a 34 aios fue de 1.3 por 100,000 y de 35 a 54 fue de 2.2 por 100,000

[7].

3. Factores de riesgo.

Uno de los factores de riesgo relacionados con la infeccion por virus del papiloma humano es el
inicio de la vida sexual temprana. El riesgo es 1.5 veces mayor en mujeres de 18 a 20 afios y 3
veces mds en menores de 18 aflos, comparadas con las mujeres que inician su vida sexual a los 21
afios o mas [8]. Otros factores incluyen: Inmunosupresién, antecedente oncoldgico de cancer
vaginal o vulvar, antecedente de infeccién de transmisidn sexual, parejas sexuales de alto riesgo y
multiples parejas sexuales [9].



Los factores de riesgo no relacionados con el VPH son: nivel socioecondmico bajo por el limitado
acceso de programas de deteccidn oportuna [10], el uso de anticonceptivos orales; en algunos
estudios se ha sugerido una fuerte asociacién con el adenocarcinoma, otros estudios encontraron
un riesgo similar para el carcinoma de células escamosas [11]. Otro de los factores no vinculado al
VPH es el fumar cigarrillos, asociado con mayor riesgo de carcinoma de células escamosas, no asi
para el adenocarcinoma [9].

4. Patogénesis e histopatologia

Para el desarrollo de esta neoplasia es necesaria la infeccidn del virus del papiloma humano, el
cual puede detectarse en el 99% de los casos [3]. Existen alrededor de 40 subtipos de VPH
identificados, de los cuales 15 son oncoldgicos, y de estos, los subtipos 16 y 18 se han reportado
en el 70% de todos los canceres cervicouterinos [12]. Los pasos para el desarrollo del cancer
cervicouterino son:

® Infeccion por un subtipo oncoldgico del virus del papiloma humano en la zona de
transformacion cervical.
Infeccion persistente del VPH.
Infeccién viral a precancer secundaria a una progresién clonal de células epiteliales.
Invasién y desarrollo de carcinoma a través de la membrana basal.

Los subtipos histolégicos mas comunes en nuestro pais son los siguientes:

e Carcinoma de células escamosas (70-75%).
e Adenocarcinoma (20-25%).
e Adenoescamoso (5%).

5. Estadificacion

La estadificacion del cancer cervicouterino tradicionalmente se ha realizado clinicamente. La
Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) continta utilizando este método de
estadificacion por ser mas accesible a mujeres de bajos recursos [13]. La estadificacidn se realiza al
momento del diagndstico y esta no se modifica independientemente de la recurrencia y es
fundamental para determinar qué tipo de terapia se realizara.

La novena version del sistema de estadificacién de tumores, ganglios y metastasis (TNM) del
American Joint Committee on Cancer (AJCC) se publicé en 2021, sin embargo, para este tema se
utilizard la estadificacién FIGO 2018 y se describe en la tabla 1 [14]:

Tabla 1. Estadificacion FIGO 2018

Etapa I: carcinoma estrictamente confinado al cuello uterino

¢|A —: diagnosticada solo por microscopia, con una profundidad maxima de invasién <5 mm
-IA1: <3 mm de profundidad
-IA2: >3 mm y <5 mm de profundidad




¢|B — Invasidn mas profunda >5 mm pero limitada al cuello uterino

-IB1: >5 mm de profundidad y <2 cm de mayor dimension

-IB2: >2 cm y <4 cm en su mayor dimension

-IB3: >4 cm en su mayor dimensién

¢|B — Invasidn mas profunda >5 mm pero limitada al cuello uterino

-IB1: >5 mm de profundidad y <2 cm de mayor dimension

-IB2: >2 cm y <4 cm en su mayor dimension

-IB3: >4 cm en su mayor dimensién

Etapa Il: Invade mas alla del Utero, pero no se ha extendido al tercio inferior de la vagina niala
pared pélvica

¢||A — afectacidn limitada a los dos tercios superiores de la vagina sin afectacion parametrial
-lIA1: <4 cm en su mayor dimension

-lIA2: >4 cm en su mayor dimension

¢|IB — Compromiso parametrial pero no hasta la pared pélvica

Etapa llI: afecta al tercio inferior de la vagina y/o se extiende a la pared pélvica y/o causa
hidronefrosis o insuficiencia renal y/o afecta a los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraadrticos
¢|llA: afecta el tercio inferior de la vagina, sin extensidn a la pared pélvica

*|1IB: extension a la pared pélvica y/o hidronefrosis o rifidn no funcional (a menos que se sepa
gue se debe a otra causa)

*|lIC: afecta a los ganglios linfaticos pélvicos/paraadrticos, independientemente del tamarfio y la
extension del tumor

-IlIC1: solo metastasis en ganglios linfaticos pélvicos

-IlIC2: metastasis en ganglio paraadrtico

*|VA: Invasion de vejiga, recto y/o se extiende mas alla de la pelvis verdadera

¢|VB: Metdastasis a distancia

La enfermedad localmente avanzada se compone de varios estadios de la clasificacion
previamente descrita: EC IB3, II, Il y IVA.

6. Tratamiento

El CaCu, en México, se diagnostica en etapas localmente avanzadas (IIA — 11IC2) en hasta el 70% de
los casos. A partir de 1999 se establecid el uso de la quimio-radioterapia concomitante a base de
platinos como primera linea de tratamiento con un beneficio en supervivencia global del 12%. [15]

A pesar de que el tratamiento de quimio-radioterapia concomitante es el estandar de tratamiento,
tiene un alto indice de toxicidad gastrointestinal (Gl) y genitourinaria (GU) tanto agudas como
crénicas. En el Instituto Nacional de Cancerologia hasta el 51% de las pacientes tratadas con esta
modalidad desarrollaron toxicidad gastrointestinal o genitourinaria. La proctitis crénica se presentd
clinicamente en 32%, confirmada por colonoscopia en 77% de ellas, y siendo grado 3-4 en 10% [16]

En nuestra poblacion de mujeres mexicanas, la obesidad, es un problema importante de salud,
ademas, del poco acceso a técnicas de intensidad modulada por parte de los centros de tratamiento
especializado.



Derivado de esto, se han propuesto el uso de técnicas conformadas, como la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT) o la arcoterapia volumétrica modulada (VMAT), ya que los datos
obtenidos por el histograma dosis-volumen (DVH) ayudan en gran manera para la informacidon sobre
la dosis administrada al intestino durante la radioterapia, las cuales reducen la toxicidad
gastrointestinal y genitourinaria hasta un 20%, de igual manera el contorno de la bolsa intestinal de
acuerdo al atlas del Grupo de Oncologia de Radioterapia es un método Util para la evaluacidon de la
bolsa intestinal [5] Se considera que uno de los factores predictores de toxicidad gastrointestinal es
el indice de masa corporal (IMC) o la pérdida de peso de hasta el 5% durante el tratamiento, a pesar
de tratamientos de intensidad modulada. [17]

Sin embargo, la poca evidencia que existe es solo el registro del peso en un solo punto del
tratamiento, con mayor frecuencia antes del tratamiento concomitante [18,19], por lo que se
necesitan mas estudios longitudinales del cambio de peso durante el tratamiento.

7. Toxicidad por RT

La toxicidad gastrointestinal aguda es un problema comun para las pacientes con CaCu que se
someten a quimiorradioterapia concomitante. La toxicidad gastrointestinal aguda clinicamente
significativa ocurre en aproximadamente un tercio de los pacientes, lo que afecta negativamente la
calidad de vida y representa un impedimento potencial importante para el tratamiento con
guimioterapia. Muchos estudios indican que la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una
estrategia prometedora para reducir la toxicidad Gl en pacientes tratados con RT pélvica. La IMRT
reduce la dosis intestinal en comparacidn con los planes de RT pélvica convencional y se ha asociado
con una menor toxicidad gastrointestinal aguda y crénica en comparacion con la RT convencional
en estudios retrospectivos. Se ha reportado que el volumen de intestino que recibe 45 Gy (V45) es
un factor importante que influye en la probabilidad de toxicidad Gl aguda.

La toxicidad se valoré usando las escala de la RTOG (tabla 2) y RTOG modificada (tabla 3), asi como
la escala de Vienna (tabla 4).

Tabla 2. Escala de toxicidad inducida por radiacion

Grado Aguda (<90 dias) Cronica (>90 dias)
1 2-3 evacuaciones/dia, molestias rectales sin Hasta 5 evacuaciones/dia, poca
requerimiento de medicamento. mucosidad o sangrado rectal.
2 4-6 evacuaciones/dia, evacuaciones >5 evacuaciones/dia, diarrea
nocturnas, calambres intestinales moderada, excesivo moco rectal o
moderados, diarrea + requerimiento de sangrado intermitente.

medicamentos para el dolor.

3 7-9 evacuaciones/dia, incontinencia, Obstruccidn rectal o sangrado que
calambres severos, diarrea + requerimiento requiera intervencion quirurgica




de medicamentos para el dolor.

4 Obstruccién, perforacion, fistulas, sangrado Necrosis rectal, perforacién o
que requiere transfusion, dolor que requiera fistula.
intervencién quirdrgica para descompresion.

5 Muerte Muerte

Tabla 3. Escala de toxicidad inducida por radiacion modificada

Grado Definiciéon Descripcidn
1 Leve y autolimitado Minimo sangrado infrecuente, secrecién de moco
claro, disconfort rectal sin requerimiento de
analgesicos, heces sueltas sin requerimiento médico.
2 Manejo conservador, estilo Sangrado rectal intermitente, sin requerimiento
de vida sin afectarse regular de toallas, eritema en el revestimiento rectal
en proctoscopia, diarrea con requerimiento de
medicamento
3 Severo, altera el estilo de Sangrado rectal con uso regular de toallas y minima
vida intervencién quirdrgica dolor rectal con uso de
narcoticos, ulceracion rectal
4 Potencialmente mortal y Obstruccidn intestinal, formacién de fistulas,
discapacitante sangrado que requiera hospitalizacion,
requerimiento de intervencion quirurgica

Tabla 4. Clasificacidn de neoplasias epiteliales gastrointestinales de Vienna

Categoria | Diagnostico Manejo clinico

1 Negativo para neoplasia Seguimiento opcional

2 Indefinido para neoplasia Seguimiento

3 Neoplasia de mucosa de bajo grado Reseccién endoscdpica o
- Adenoma de bajo grado seguimiento
- Displasia de bajo grado

4 Neoplasia de mucosa de alto grado Reseccidn local endoscdpica o
- Adenoma/displasia de alto grado quirargica
- Carcinoma invasivo (in-situ)
- Sospecha de carcinoma invasor
- Carcinoma intramucoso




5 Invasién de la submucosa por carcinoma Reseccidn quirdrgica

I. JUSTIFICACION

Se ha reportado una tasa de toxicidad Gl G3 con el uso de técnicas conformadas del 18.6% con un
IMC de <18.5 kg/m?, 4% con IMC 18.5-24.9 kg/m?, y 4.2% con IMC >25 kg/m? con seguimiento a 5
afios, considerando el IMC, el DVH y el cambio de peso como factores de riesgo para toxicidad Gl
G3 tardias, asi como el tabaquismo, sin diferencias en cuanto a desenlaces oncoldgicos. [20]

Por lo tanto, este estudio tiene por objetivo determinar cdmo las variaciones en el IMC afectan el
perfil de toxicidad en pacientes tratadas con radioterapia conformal (3D) e IMRT/VMAT.

Con la finalidad de identificar factores asociados con mayor toxicidad intestinal. Y posiblemente
mejorar la seleccidon de pacientes que deban ser tratadas con técnicas mas conformadas para
mejorar la tolerancia y toxicidad de ellas.

Il.  PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢EI'IMC mayor a 20, se asocia con mayor toxicidad crdnica gastrointestinal en pacientes con cancer
cervicouterino localmente avanzado tratadas con quimio-radioterapia definitiva?

Il. HIPOTESIS

Un indice de masa corporal 220 se asocia con incremento del 20% en la toxicidad gastrointestinal
cronica grado 2 o mas en pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado tratados con quimio-
radioterapia definitiva.

IV. OBIJETIVOS

1. Objetivo general

Correlacionar la toxicidad gastrointestinal clinica grado 2 o mas en pacientes con cancer de cérvix
localmente avanzado tratadas con quimio-radioterapia definitiva de acuerdo al indice de masa
corporal.



2. Objetivo secundario

Describir la frecuencia y grado de toxicidad gastrointestinal de forma global, de acuerdo al indice de
masa corporal y la técnica de radioterapia utilizada.

Comparar la toxicidad gastrointestinal grado 2 o mas en pacientes con cancer de cérvix localmente
avanzado tratadas con quimio-radioterapia definitiva de acuerdo al indice de masa corporal y la
técnica de radioterapia.

Determinar la supervivencia libre de toxicidad gastrointestinal y el periodo libre de toxicidad
gastrointestinal segln el indice de masa corporal.

Determinar la utilidad del indice de masa corporal con predictor de toxicidad gastrointestinal en
pacientes con obesidad y CaCu localmente avanzado tratadas con quimio-radioterapia
concomitante definitiva con técnica 3D y modulada,

Identificar factores asociados con desarrollo de toxicidad gastrointestinal crénica grado 2 o mas.

Correlacionar el indice de masa corporal y el desarrollo de toxicidad gastrointestinal con la
supervivencia global.

Determinar las pacientes que se beneficiardn de un tratamiento de intensidad modulada.

V. MATERIALY METODOS DISENO DE INVESTIGACION

1.1. Metodologia.

Estudio retrospectivo, longitudinal, comparativo y analitico de casos y controles de pacientes con
CaCU tratado con radioterapia definitiva o adyuvante durante el periodo 2014-2021 en el INCan. Se
incluyeron pacientes tratadas con IMRT o VMAT y se buscaron 2 pares para cada paciente que
cumplieran con misma edad, histologia, estadio, modalidad, esquema y dosis de radioterapia.

Descripcidn general del estudio:

a. Seidentificaron mediante el uso del expediente electrdnico a las pacientes con diagndstico
histopatoldgico de CaCU que hayan recibido tratamiento con RT definitiva o adyuvante de
junio 2014 a diciembre 2021.

b. Se realiz6 una revisién del expediente fisico, electrénico e imdgenes. Se incluyeron las
pacientes con CaCU con confirmacidon histolégica tratadas con QT/RT definitiva e
informacidn disponible para su estadificacién.

c. Sereviso el expediente INCANET y se recopilaron los antecedentes, datos clinicos en cuanto
a tratamiento, reportes de estudios de imagen y de patologia, realizando un llenado de base
de datos.



d. Posterior al llenado de la base de datos se realizé andlisis estadistico mediante el Software
IBM SPSS Statistics version 28, realizando correlacion entre el peso e indice de masa
corporal, la técnica y otros factores con los desenlaces en toxicidad crénica.

1.2 Delineacidn de volumenes.
En la tomografia de simulacidn se realizd el contorno de la bolsa intestinal y se realizé la medicion

del paniculo adiposo anterior, posterior, izquierdo y derecho.

La bolsa intestinal fue delineada de acuerdo con las pautas del atlas del Grupo de Oncologia de
Radioterapia por un radio-oncdlogo y revisada por un segundo radio-oncélogo.

1.3 Técnica de tratamiento-arreglo de campos

Técnica 3D-CRT: se realizd el arreglo de campos con campos anteroposteriores y dos campos
laterales para la pelvis y para el volumen para-adrtico se realizaron campos anteroposteriores
sdlamente.

VMAT/IMRT: se realizo planificacion inversa con arreglo de 5 a 9 campos coplanares o no coplanares
(IMRT) o arcos isovolumétricos completos o de 360° (VMAT) por parte del departamento de fisica
médica.

1.4 Planificacién y dosimetria

El volumen que recibe 45 Gy (V45) y la dosis maxima (Dmax) de la bolsa intestinal se analizaron
frente a la toxicidad del paciente.

1.5 Seguimiento

Se valoré el peso, talla e IMC antes y al término del tratamiento. Todas las pacientes fueron
evaluadas al término del tratamiento y cada 3 y 6 meses. En dichas consultas se evalué la toxicidad
gastrointestinal con la escala de la RTOG y RTOG modificada, asi como colonoscopia en caso de ser
necesario.

VI. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA



1. Criterios de inclusion.

Mujeres > 18 afnos con diagndstico confirmado de carcinoma cérvico uterino localmente avanzado;
estadio clinico IIA — IVA por FIGO 2018; con histologias epidermoide, adenocarcinoma o
adenoescamoso; tratadas con quimio-radioterapia definitiva, con técnicas 3D, IMRT o VMAT,; con
tomografia de simulaciéon disponible en sistema ECLYPSE; con seguimiento mayor a 1 afio y registro
de IMC antes del inicio de RT y al final del tratamiento.

2. Criterios de exclusion.

Mujeres menores de 18 afios; pacientes tratadas con radioterapia paliativa; pacientes que no
completen el tratamiento por ausentismo y/o progresidn; pacientes sin seguimiento posterior a
tratamiento con radioterapia; etapa clinica 0 por FIGO 2018; pacientes con enfermedad metastdsica
por FIGO 2018 M1.

3. Criterios de eliminacion.

Expedientes con informacidn incompleta o confusa.

VIl. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd una base de datos en el programa IBM SPSS version 28, en la cual se registro la
informacidn obtenida del archivo clinico y se codificé numéricamente para su posterior analisis.

Para el analisis descriptivo de las variables cuantitativas (continuas y discretas) se utilizaron
medidas de tendencia central y de dispersidn, como medias y desviaciones estandar. Por otro
lado, las variables cualitativas se describieron mediante proporciones. Antes de evaluar las
variables, se realizaron pruebas de normalidad para elegir el método apropiado de evaluacién.

Para evaluar la significancia estadistica de la toxicidad gastrointestinal crénica en relacién a cada
variable, se utilizé la prueba T de Student de dos colas para variables con distribucién paramétrica
y la prueba de Wilcoxon para variables con distribucién no paramétrica.

El andlisis univariado de variables cualitativas (nominales y categdricas) se realizd6 mediante un
analisis de Chi-cuadrado (X2) de dos colas. En caso de que la distribucién fuera no paramétrica, se
utilizé la prueba exacta de Fisher.

Se realizd un andlisis multivariado mediante regresion logistica para determinar el riesgo de cada
variable encontrada como relacionada con un aumento de riesgo para la toxicidad gastrointestinal
crénica.

El umbral de significancia estadistica se establecio en un nivel del 5% (p <0.05).



Ademas, se obtuvo un analisis de supervivencia global, supervivencia cancer especifica,
supervivencia libre de enfermedad/progresién y supervivencia libre de toxicidad gastrointestinal
cronica mediante el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier.

El analisis se realizd mediante el uso de la herramienta de analisis estadistico IBM SPSS Statistics
version 28.

VIll. ASPECTOS ETICOS

Todas las pacientes contaron con un consentimiento informado para el tratamiento con radiacion
ya sea en la modalidad de 3D-CRT o IMRT/VMAT.

El presente estudio se realizé de acuerdo a las condiciones éticas, dispuesto en la ley general de
salud, en materia de investigacion y salud.

El estudio se apegé a lo dispuesto en los principios dispuestos en la declaracion de Helsinki; esta
investigacion se categorizd con un riesgo minimo. Este estudio no requiere un consentimiento
informado disenado especialmente ya que los procedimientos realizados son tratamientos
médicos establecidos que se realizan internacionalmente.

Adicionalmente la recoleccidn de informacidn para el presente analisis fue de naturaleza
retrospectiva y cuenta con autorizacién por el comité de investigacion, sin necesidad de
aprobacion de un consentimiento informado ni del comité de ética (No. 2022/052).

IX.  RESULTADOS

Se revisaron 2167 expedientes electronicos de pacientes con cdncer de cérvix tratadas con
radioterapia. Se identificaron 20 pacientes tratadas con IMRT o VMAT (grupo de casos) que
cumplieron con los criterios de inclusidn del estudio y que fueron tratadas en el departamento de
radioterapia del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan). Se identificaron 46 pacientes pacientes
pares tratadas con técnica conformal (grupo de controles). Se analizé el expediente de las 66
pacientes que cumplieron los criterios de inclusién (casos y controles).

Se identificaron 66 pacientes con CaCu tratadas con QT/RT definitiva o adyuvante seguida de
braquiterapia con una edad promedio de 50 afios. En la tabla 5 se muestran las caracteristicas
clinico-patolégicas de las pacientes. Al diagndstico el estadio FIGO 2018 fue | en 14 pacientes
(22.6%), Il en 11 (16.7%), lll en 32 (48.5%), IV en 3 (4.5%). La histologia mas frecuente fue
carcinoma epidermoide en 51 pacientes (77.3%), adenocarcinoma en 12 (18.2%), carcinoma
adenoescamoso 1 (1.5%) y neuroendocrino 1 (1.5%).

Tabla 5. Caracteristicas clinico-patoldgicas

Caracteristicas Grupo total Grupo IMRT/VMAT | Grupo 3DCRT p

10



Edad en aifios, media + DE 50+11.519 524+12.6 4896 £ 11.0 0.690
Estadio 0.0954
- Estadiol 14 (22.6%) 5 (25%) 8(17.4%)
- Estadio ll 11 (16.7%) 3 (15%) 9 (19.6%)
- Estadio lll 32 (48.5%) 9 (45%) 23 (50%)
- Estadio IV 3 (4.5%) 1(5%) 2 (4.3%)
- No etapificable 5(7.6%) 2 (2%) 4 (8.7%)
Histologia 0.817
- Epidermoide 51 (77.3%) 16 (80%) 35(77.8%
- Adenocarcinoma 12 (18.2%) 4 (20%) 8(17.8%)
- Carcinoma adenoescamoso | 1 (1.5%) 0 1(2.2%)
- Tumor neuroendocrino
1(1.5%) 0 1(2.2%)
Grado de diferenciacién 0.309
-  Grado1l 1(1.5%) 1 (5%) 0
- Grado2 55 (83.3%) 17 (85%) 38 (86.4%)
- Grado3 8(12.1%) 2 (10%) 6 (13.6%)
IMC, media + DE
- Inicial 28.7+5.15 29.07 £4.37 28.64 +5.50 0.559
- Altérmino 26.7£5.47 27.35+4.22 26.55+5.95 0.290
Pérdida de peso, media + DE 4.5+4.95 3.75+5.83 498 +4.55 0.290
Diametro AP, media + DE
- Antero-posterior 23.1+3.98 2276 £2.71 23.34+4.44 0.321
- Transversal 35.3+4.83 36.02 +3.58 35.10+5.30 0.298
Paniculo, media (rango)
- Anterior 2.9+0.98 2.84 £0.82 3.00£1.05 0.398
- Posterior 34+1 3.39+0.98 3.47£1.02 0.719
- Lateral izquierdo 8.7+2.60 8.63+2.32 8.85+2.74 0.258
- Lateral derecho 8.9+2.42 8.92 +2.02 8.91+2.61 0.140

El tratamiento fue con RT definitiva en 29 pacientes (43.9%%) y adyuvante en 35 (53%), con una

dosis media de 48 Gy. Adicionalmente 5 pacientes (7.6%) recibieron QT neoadyuvante, 56 (84.8%)

QT concomitante (tabla 6).

Tabla 6. Descripcion de tratamiento

Caracteristicas Grupo total Grupo VMAT Grupo 3DCRT p
QT neoadyuvante
- Numero de ciclos 1+0.34 4+2 N/A
QT concomitante
- Numero de ciclos 1+0.53 4+1 4+1 0.514
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Radioterapia

- Adyuvante 35 (53%) 13 (65%) 22 (47.8%)
- Definitiva 29 (43.9%) 5 (25%) 24 (52.2%)
Dosis de radioterapia
media = DE 48 +3.73 49.5+4.26 47.70 £ 3.38 0.714
Dosis intestinal, media + DE
- V45Gy 16 £11.46 8.78£7.73 19.36 £11.40 0.15
- Dmaximo 51+2.84 52.55 + 3.27 50.96 + 2.53 0.913

En 26 pacientes (39.4%) se presentd toxicidad cronica gastrointestinal (tabla 7) o genitourinaria
(tabla 8); en 26 (39.4%) proctitis crénicay en 7 (10.6%) con cistitis crdnica. La proctitis fue
documentada por clinica en 26 pacientes (39.4%) y por colonoscopia en 18 pacientes (27.3%),
siendo el mas frecuente grado 3 en 7 pacientes (10.6%), grado 2 en 4 pacientes (6.1%) y grado 4

en 4 pacientes (6.1%).

Tabla 7. Toxicidad gastrointestinal crénica

Toxicidad Grupo total Grupo VMAT Grupo 3DCRT p

Proctitis crénica por clinica 0.321
(RTOG)

- Ausente 40 (60.6%) 10 (50%) 30 (65.2%)

- Grado1l 20 (30.3%) 9 (45%) 11 (23.9%)

- Grado2 4 (6.1%) 1 (5%) 3 (6.5%)

-  Grado3 2 (3%) 0 2 (4.3%)
Proctitis crénica por clinica 0.415
(RTOG modificada)

- Ausente 40 (60.6%) 10 (50%) 30 (65.2%)

- Grado1 22 (33.3%) 9 (45%) 13 (28.3%)

- Grado?2 4 (6.1%) 1(5%) 3(6.5%)
Proctitis crénica por 0.217
colonoscopia

- Ausente 3 (4.5%) 2 (20%) 1(9.1%)

- Grado1 3 (4.5%) 1 (10%) 2 (18.2%)

- Grado2 4 (6.1%) 3 (30%) 1(9.1%)

- Grado3 7 (10.6) 4 (40%) 3(27.3%)

- Grado4 4 (6.1%) 0 4 (36.4%)
Fistula recto-vaginal 1(1.5%) 0 1 0.441

Tabla 8. Toxicidad urinaria cronica
Toxicidad Grupo total Grupo VMAT Grupo 3DCRT P
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Grado de cistitis cronica por 0.444
clinica RTOG

- Ausente 57 (86.4%) 16 (84.2%) 41 (89.1%)

-  Grado1l 3(4.5%) 1(5.3%) 2 (4.3%)

- Grado2 2 (3%) 1(5.3%) 1(2.2%)

- Grado3 1(.5%) 1(5.3%) 0

- No especificado 2 (3%) 0 2 (4.3%)
Grado de cistitis cronica por 0.053
cistoscopia

- Ausente 2 (3%) 0 2 (66.7%)

- No especificado 5(7.6%) 4 (100%) 1(33.3%)

Con una mediana de seguimiento de 26 meses (3-57 meses) desde el inicio de la radioterapia
hasta el ultimo seguimiento, 60 pacientes (90.9%) se encontraban vivas y sin enfermedad. La
supervivencia global a 12 y 24 meses fue de 95.2% y 93.3%, respectivamente (grafica 1).

Grafica 1. Supervivencia global del grupo
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La mediana de meses desde el término del tratamiento hasta el desarrollo de la toxicidad
gastrointestinal y urinaria crénica fue de 9 y 10 meses, respectivamente. En la grafica 2 se
presenta la incidencia acumulada de toxicidad Gl crénica. La supervivencia libre de toxicidad
gastrointestinal crénica a 12 y 24 meses fue de 71.9% y 56.2%, respectivamente.
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Grafica 2. Incidencia acumulada de toxicidad gastrointestinal crénica
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En la grafica 3 se muestra la incidencia acumulada de toxicidad gastrointestinal crénica segun el
IMC (<33 vs 233 kg/m?). La incidencia en el grupo con IMC < 33kg/m? fue de 0%.

Grafica 3. Incidencia acumulada de toxicidad gastrointestinal crénica segun IMC
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La supervivencia libre de toxicidad gastrointestinal a 12 meses (grafica 4) fue de 100% en el grupo

con IMC <33kg/m?y de 62.5% en el grupo con IMC >33kg/m?.

Grafica 4. Supervivencia libre de toxicidad gastrointestinal cronica segtin IMC
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La curva de ROC que asocia el IMC antes de la radioterapia, IMC después de la radioterapiay la
pérdida de peso durante la radioterapia con el grado de proctitis por clinica segin RTOG (0-2
versus 3-4) se muestra en la grafica 5. Un IMC 233 antes de la radioterapia tiene una sensibilidad
del 100% y especificidad del 84% para el desarrollo de toxicidad gastrointestinal clinica grado 3-4.

Grafica 5. Curva ROC de asociacion de IMC antes de la radioterapia con el grado de proctitis

clinica seguin la RTOG.
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En el anélisis univariado (tabla 9), el IMC >33 kg / m? antes de la radioterapia se asocié con mayor
grado de proctitis por clinica de acuerdo con RTOG (p=0.018) y proctitis por clinica grado =3 segln
la RTOG (p=0.002). Sin embargo, el IMC >33 kg / m? después de la radioterapia no se asocié de
forma significativa con mayor grado de de proctitis u otra toxicidad crénica.

Tabla 9. Analisis univariado entre indice de masa corporal y toxicidad gastrointestinal cronica

endoscopia

Variable IMC 233kg/m? antes de RT IMC 233kg/m? al término RT
Toxicidad gastrointestinal p=0.859 p=0.843
(ausente vs presente)

Proctitis clinica (ausente vs p=0.859 p=0.843
presente)

Grado de proctitis clinica p=0.018 p=0.287
segun RTOG (ausente, 0, 1, 2,

3vs4)

Grado de proctitis clinica p=0.002 p=0.066
segun RTOG (0-2 vs 3-4)

Grado de proctitis clinica p=0.547 p=0.704
seguin RTOG modificada

(ausente, 0,1, 2,3 vs 4)

Proctitis documentada en p=0.364 p=0.544
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Grado de proctitis por p=0.636 p=0.672
colonoscopia (ausente, 1, 2, 3

vs 4)

Grado de proctitis por p=0.314 p=0.156
colonoscopia (0-2 vs 3-4)

Fistula rectovaginal p=0.635 p=0.729
Cistitis clinica p=0.777 p=0.335
Grado de cistitis clinica segin | p=0.608 p=0.894

RTOG (ausente, 0, 1, 2,3 vs 4)

Vivo o muerto p=0.331 p=0.477

X. DISCUSION

El estudio se realizd en base a resultados de estudios previos que informan que el IMC se ha
asociado a toxicidad Gl grave tardia. [18,19] No se ha estudiado el efecto del IMC y el cambio de
peso durante el tratamiento con radioterapia en pacientes con tratamiento ya sea 3DCRT o IMRT.

Los resultados del presente estudio determinaron que las pacientes con un IMC >33 kg / m? tienen
mas riesgo de toxicidad Gl cuando se tiene en cuenta los factores dosimétricos. Sin embargo, las
limitaciones de este estudio como la naturaleza retrospectiva del estudio podrian subestimar la
incidencia de la toxicidad. Ademas, el nimero de pacientes incluidos con tratamiento IMRT/VMAT
limita la extrapolacidn de resultados. Por lo tanto, una cohorte mas grande seria mas adecuada
para sacar una conclusion definitiva.

Varios estudios previos han establecido la dosis de restriccidn para la bolsa intestinal para prevenir
toxicidad gastrointestinal aguda. Sin embargo, en nuestro centro y en el pais la mayoria de las
pacientes tienen sobrepeso u obesidad, por lo que se deberian considerar diferentes dosis de
restriccion.

Otro aspecto a considerar es que el contorno de la bolsa intestinal fue realizado y valorado por un
solo radio-oncélogo, por lo que la magnitud del movimiento de los drganos pélvicos podria ser
considerable y, por lo tanto, podria ser necesario dar un margen mas grande al PTV, para
garantizar la cobertura. La verificacién diaria guiada por imagen puede reducir los margenes de
tratamiento, sin embargo, en nuestra institucién, dado el gran volumen de pacientes que son
tratadas diariamente esto resulta poco practico y dificil de realizar.

El efecto del IMC en las pacientes con CaCU tratadas con radioterapia sigue siendo poco conocido.
Kizer et al, utilizaron 404 pacientes con CaCu localmente avanzado que recibieron radioterapia
principalmente modalidad 3DCRT, con una mediana de seguimiento de 47.2 meses. Reportaron
tasas de SG a 5 afios del 68% con sobrepeso, 60% con peso normal y 33% con bajo peso. Clark et
al. reporté que las pacientes con sobrepeso y bajo peso tenian peor SG. A diferencia de estos
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estudios, en este estudio con un tamano de muestra mds pequefio revelé que tener un peso
mayor de los normal no se asocié con una menor SG.

Xl. CONCLUSIONES

El IMC >33 kg / m? antes de recibir radioterapia se asocié con un mayor riesgo de toxicidad
gastrointestinal crénica G3-4, ya sea con modalidad 3DCRT, IMRT o VMAT de manera definitiva o
adyuvante. Se necesita investigacion futura sobre el desarrollo de un enfoque estandarizado y
estructurado para mejorar la relaciéon terapéutica para la atencion de pacientes con cancer
cérvico-uterino localmente avanzado con obesidad.
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