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RESUMEN

La finalidad del estudio se centr6é realizar un analisis comparativo entre dos
esquemas de integracion de dosis para evaluar 6rganos de riesgo (OAR),
utilizados en el tratamiento con braquiterapia de alta tasa (HDR) de dosis en

pacientes con diagndstico de cancer cervicouterino
Autores: Rodriguez-Mireles JL, Duran M.

Objetivo. Determinar las diferencias que existen entre dos esquemas de
integracion de dosis total para la evaluacion de 6rganos de riesgo (OAR) en
braquiterapia de alta tasa de dosis, la dosis tedrica, relacionada a la dosis recibida
en el tratamiento de radioterapia mas dosis recibida en el tratamiento con
braquiterapia de alta tasa de dosis con referencia volumétrica, contra la dosis real
recibida en el tratamiento con radioterapia externa evaluada de forma volumétrica
(2cc) mas la dosis recibida en el tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis

(HDR) con referencia en valores volumétricos (2cc).

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

General de México.
Disefo. Descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo y comparativo.

Poblacién de estudio. Se incluyeron 97 pacientes con diagnostico de cancer
cérvico uterino estadio clinico IB2 a IVA, sometidas a radioterapia externa y
braquiterapia guiada por imagen usando tomografia computarizada en el periodo
comprendido entre noviembre de 2017 y julio de 2019 en el servicio de radioterapia
del Hospital General de México.

Métodos. Se registraron las siguientes variables a partir del expediente clinico:

edad, estadio clinico, dosis de radioterapia externa, dosis tedrica a érganos de
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riesgo recibida en radioterapia externa (RTE), dosis 2 cc a vejiga en radioterapia
externa, dosis 2 cc de recto en tratamiento con radioterapia externa (RTE), dosis
2cc a vejiga y 2 cc a recto en braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR), Las dosis
prescritas de radioterapia externa se encontraron entre 45 y 50 Gy y de
braquiterapia de alta tasa de dosis se prescribieron un total de 4 fracciones de 5.22
Gy cada una.

Se tomo referencia la dosis histérica a érganos de riesgo dependiendo la dosis
total de radioterapia externa vs la dosis real recibida en radioterapia externa a 2 cc
de drganos de riesgo sumando las dosis recibidas durante el tratamiento con
braquiterapia de alta tasa de dosis guiada por imagen con referencia volumétrica
para organos de riesgo a 2cc.

Las dosis totales de radioterapia externa (RTE) y braquiterapia de alta tasa de
dosis a 6rganos de riesgo se normalizaron a dosis biolégica equivalente a 2 Gy por
fraccion.

Resultados.

La media para la dosis recibida a 2cc de vejiga durante el tratamiento con
radioterapia externa fue de 52.329 Gy, desviacion estandar +/- 2.238, con dosis
minimas recibidas de 45.14 Gy y maxima de 55.86 Gy.

La dosis media recibida a 2cc de recto en tratamiento con radioterapia externa fue
de 51.49 con desviacion estandar +/-2.29, con dosis maxima recibida a 2cc de
55.19 Gy y minima de 44.93 Gy.

En cuanto a dosis totales de tratamiento radioterapia externa mas braquiterapia de
alta tasa de dosis para vejiga se encontro lo siguiente: dosis maxima total a 2 cc
93,20 Gy, dosis minima a 2 cc 57.8 Gy, en cuanto a la media recibida en el total
de tratamiento se presento en 75.23 Gy, desviacién estandar +- 7.31.

Para recto en dosis totales de tratamiento present6 dosis maxima a 2 cc 89.18 Gy
y dosis minima de 59.26 Gy con una media de 75.23 Gy. Desviacion estandar +/-
5.69

En cuanto a las dosis totales en la variable de dosis integral de vejiga en
radioterapia externa mas dosis a 2 cc en braquiterapia se encontré dosis maxima
de 90.76 Gy y una minima de 53.92 Gy, con una media de 71.91 Gy, desviacion
estandar +/- 7.15.
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Para recto se encontré dosis totales por radioterapia externa y braquiterapia
integral y a 2 cc, dosis maxima de 84.43 Gy y minima de 56.92, con una dosis
media de 70.9, desviacion estandar +/-5.57.

INTRODUCCION

El cancer cervicouterino representa el segundo tipo de cancer mas comun en la
mujer (17.8 por cada 100000) asi mismo la segunda causa por mortalidad en este
grupo de pacientes (9.8 por cada 100000) en paises en vias de desarrollo (1), la
infeccion por virus de papiloma humano (VPH) representa el eje central para el
desarrollo de este tipo de neoplasia, se detecta hasta en el 99.7% de las neoplasias
de cervix uterino (2), la histologia mas comun es la escamosa (69%) seguida de
adenocarcinoma (25%) (3).

Las mujeres con enfermedad localmente avanzada (etapas clinicas IB2-IVA)
presentan altas tasas de recurrencia y peor sobrevida comparada con etapas
clinicas tempranas (IA-IB1), las tasas de recurrencia con manejo a base de cirugia
como modalidad unica es de al menos 30%, con tasas de sobrevida aproximadas
a 5 anos de 30% para etapas clinicas lll hasta 80% para etapas clinicas IB.

Historicamente la radioterapia en sus modalidades de radioterapia externa y la
braquiterapia intracavitaria o intersticial representan un pilar fundamental en el
tratamiento multimodal del cancer cervicouterino. La radioterapia se desarrolla
mediante modalidad de radioterapia externa (RTE) con haces de radiacién externa
dirigidos a la pelvis con dosis de van de los 45 Grays (Gy) hasta los 50 Gy y la
braquiterapia intracavitaria, la cual se administra de manera local mediante
dispositivos vaginales y uterinos los cuales se cargan con fuentes radioactivas con
la finalidad de brindar mayor dosis al tejido tumoral y disminuir la dosis a tejidos
sanos adyacentes.

La integracidn total de la dosis recibida en 6rganos de riesgo se realiza mediante
una estimacion de dosis la cual se relaciona a la dosis prescrita y brindada
mediante radioterapia externa, sin evaluar de manera volumétrica la dosis real
recibida lo cual puede generar una infraestimacion en cuanto al total de dosis
recibida hacia 6rganos en riesgo lo que genera un riesgo de toxicidad considerable.
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En este estudio se revisaran los expedientes clinicos de planeacion y tratamiento
de pacientes tratadas con radioterapia externa (RTE) y braquiterapia de alta tasa
de dosis (BQT HBR) guiada por tomografia.

Se empleara el programa computarizado ECLIPSE en el cual se evaluara la dosis
real recibida en el tratamiento con RTE a 2cc de vejiga y a 2cc de recto y se sumara
a la dosis recibida a 2cc de vejiga y 2cc de recto y se comparara con la dosis
estimada relacionada a la dosis total prescrita y brindada mediante radioterapia
externa mas la dosis a 2cc de vejiga y 2cc de recto brindada mediante braquiterapia
de alta tasa de dosis guiada por imagen, con la finalidad de identificar una posible
subestimacion de dosis hacia los 6érganos de riesgo recto y vejiga.

ANTECEDENTES

El descubrimiento la radiacién ionizante se llevd a cabo hacia finales de 1895,
gracias a los trabajos del fisico aleman Wilhelm Conrad Rontgen, quien basado en
estudios de cientificos contemporaneos previos observé que al aplicar energia en
la regién del catodo de tubos de Crookes se generaban rayos “invisibles™ al entrar
en contacto con el anodo de la pared del tubo a los cuales llamo rayos X (6). Un
afno después Emil Herman Grubbe iniciaba el primer tratamiento basado en rayos
X en una paciente con cancer de mama (7). Ese mismo afo Antoine Henri
Becquerel inici6 el estudio de radioactividad y la busqueda de fuentes radioactivas
naturales (8). En 1898 Maria Sklodowska-Curie y su esposo Pierre Curie
descubrian al radio como fuente de radiaciones, tres afos después Bequerel y
Curie reportaban los efectos fisicos de la radiacién (8).

A lo largo del tiempo multiples isotopos y formas de radiacion fueron descubiertas
con lo cual los cientificos iniciaron a entender la naturaleza de las radiaciones, su
modalidad de accion y la relacion del tiempo y la dosis de radiacién en la sobrevida
celular. (9)
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Hacia 1928 otro avance cientifico importante se gener6 con la creacién de la
comision internacional de proteccion radiolégica (ICRP). (10)

El periodo comprendido entre 1930 a 1950 se caracterizo por un continuo
desarrollo cientifico, esta era se caracterizo por el uso de irradiacién intersticial
basada en radio (braquiterapia) y el desarrollo de los tubos de super voltaje
capaces de desarrollar energia de 50 Kv a 200 Kv. (11)

Hacia 1930 se desarrollaban los sistemas de dosimetria histéricos, el sistema
Quimby, por E. Quimby en Nueva York, y el sistema de Parker y Paterson
desarrollado en Manchester. Paterson, Tod y Meredith introdujeron dos puntos
arbitrarios los puntos A y B. posteriormente las reglas de la radiacion intersticial se
desarrollaron por Meredith publicado como el sistema de Manchester. (12-14)
Hacia 1950 radionuclidos como el cobalto 60 (Co-60), oro 198 (Au-198), Tantalum
182 (Ta-182) y Cesio 137 (Cs-137) fueron introducidos en el tratamiento con
braquiterapia intersticial convirtiendose en los radionuclidos de eleccién,
reemplazando al radio 226. Hacia 1958 se introduce el Iridio 192 (Ir-192), el cual
reemplazaria a todos estos, utilizado por primera vez por Ulrich Henschke en el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (15).

A finales de los 60°s el dispositivo de control remoto basado en Co-60 (Catetron)
se establecio en Estambul lo cual representd el inicio del tratamiento con
braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR).

En 1970 Chassagne, Pierquin y Dutreix determinaron el sistema intersticial de
Paris.

Otro importante progreso en radioterapia se logro a finales de la década de los
90°’s con la introduccion de sistemas de computo sofisticados los cuales llevaron
al desarrollo de dispositivos radioterapéuticos conformales de 3D los cuales son
capaces de brindar tratamiento con mayor eficacia y seguridad a los pacientes.

La radioterapia externa se administra de manera rutinaria a pacientes con
diagnostico de cancer cervicouterino localmente avanzado (etapa clinica IB2 — IVA)
con una finalidad curativa, en pacientes con etapa temprana IA-IB1 se indica la
radioterapia externa (RTE) en casos de contraindicacion quirargica. (17)

La radioterapia externa tiene como finalidad cubrir el tumor primario, tratar los
tejidos adyacentes con enfermedad probable o probada como paramétrios,
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ligamentos utero sacros, vagina o utero, asi como el tratamiento de enfermedad
microscoépica ganglionar (18).

El inicio de la braquiterapia (BQT) va precedido del tratamiento con radioterapia
externa (RTE), la braquiterapia es el unico método demostrado en proveer las
dosis necesarias para generar un adecuado control local en pacientes con cancer
de cérvix (mas de 80 Grays [Gy]).

El sistema de Manchester se disefié con la finalidad de proporcionar una adecuada
dosis de radiacion terapéutica hacia el cuello uterino, esto mediante la utilizacién
de aplicadores consistentes en una sonda intrauterina y dos colpostatos laterales,
(Fig) aplicados mediante procedimiento previo de sedacion, y posteriormente se
fijlan de manera con la finalidad de permanecer en posicion reproducible, con la
finalidad de brindar un adecuado tratamiento.

Existen dos sistemas de planeacion principales, el pionero y mas antiguo sistema
de planificacion y tratamiento en 2D el cual utiliza rayos X ortogonales
bidimensionales conformados por dos imagenes perpendiculares una
anteroposterior y la otra lateral, con las cuales se lleva a cabo la prescripcion de la
dosis en la que se seleccionan puntos estandarizados anatomicamente o en
funcién de la geometria de las fuentes. Dentro del sistema Manchester se prescribe
la dosis a los puntos A: tomado como una referencia anatdomica teérica en la cual
la arteria uterina se cruza con los uréteres, a manera de referencia estos se
encuentran localizados 2 cm por arriba del orificio cervical (con referencia a la
arandela y colpostatos vaginales) y 2 cm laterales al canal cervical (con referencia
a la sonda intrauterina) (18,19).

La braquiterapia intracavitaria 3D, sistematicamente se realiza de la misma manera
que la 2D con la aplicacion inicial del dispositivo intrauterino y posteriormente se
adquieren las imagenes mediante tomografia computarizada, lo cual brinda la
posibilidad de realizar la planeacién y tratamiento mediante técnicas 3D en la cual
se identifica el tejido tumoral y 6rganos adyacentes para posteriormente realizar el
contorneo volumétrico de estas estructuras: volumen tumoral y 6rganos de riesgo
sanos adyacentes. con base en las recomendaciones del Grupo Europeo de
Curiterapia y la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia ginecolégica (GYN
GEC ESTRO) (20), La prescripcion y calculo de la dosis se realiza a los puntos A
de Manchester en recomendablemente para la braquiterapia 2D sin embargo en
multiples centros se continua con la prescripcién a puntos A aun con la utilizacion
de imagen 3D.
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Dentro de la planeacion de tratamiento y con apoyo de el sistema de calculo
‘ECLIPSE” se realiza una optimizacion dosimétrica manual o grafica para lograr
una mayor entrega de dosis de radiacion a la region tumoral y reducir la dosis
entregada a los organos de riesgo, evaluado gracias al uso del histograma de
dosis-volumen (DVH), que muestra las dosis volumétricas recibidas a 6rganos de
riesgo. (21)

La dosis total y el tiempo de tratamiento lo determinan el tipo fuente radioactiva
utilizada y su vida media; determinando asi la tasa de dosis necesaria para el
tratamiento. La braquiterapia de alta tasa de dosis BQT HDR) utiliza fuentes de
Iridio-192, con una tasa de dosis aproximada de 12 Gray/hora, lo cual implica que
se generen mayor numero de aplicaciones (21).

MARCO TEORICO

ANATOMIA.

el utero es un 6rgano muscular, de paredes gruesas, hueco, de forma de pera el
cual se localiza en la pelvis superior a la vagina y frontal al recto y debajo de la
vejiga, tiene un diametro aproximado de 7 a 8 cm de largo por 4 a 5 cm de ancho
y 2 a 3 cm de espesor.

Se divide en la porcidn superior o cuerpo y la porcion inferior o cérvix, siendo
llamada mas comunmente la porcion mas superior del cuerpo como fondo y la
porcién central como cuerpo, la porcidon mas inferior y mas restringida se denomina
segmento uterino inferior o istmo, el cérvix descansa inferior a este.

El dtero usualmente se encuentra inclinado anteriormente (anteflexion) en la
porcién entre el cérvix y el cuerpo uterino, la pared uterina se compone de tres
laminas: la externa o serosa, la medial o miometrio y la interna denominada
endometrio.

10



Analisis comparativo entre dos esquemas de integracion de dosis para 6rganos de riesgo en
braquiterapia 3D guiada por imagen en el tratamiento de cancer cervicouterino.

El cérvix tiene dimensiones aproximadas de 3x3 cm y es predominantemente
fibroso, se divide en la porcidn superior o supravaginal encima del anillo
endocervical y la porcion vaginal proyectada hacia la cupula vaginal, localizandose
central y rodeado por los labios cervicales anterior y posterior.

Se fija a la pelvis mediante dos ligamentos: el ligamento ancho y el ligamento
redondo. El ligamento ancho se extiende del margen lateral del utero hacia la pared
de la pelvis, este contiene las trompas de Falopio, las dos capas de peritoneo que
forman el ligamento ancho rodean los paramétrios e inferiormente continuan el
plano del piso pélvico. El ligamento redondo constituido por una banda de tejido
conectivo y musculo liso el cual contiene vasos y nervios, se extiende hacia atras
horizontalmente desde su union en la porcidn anterolateral del utero hacia la pared
pélvica lateral.

Los ligamentos utero sacros constituyen un par de soportes para la porcion uterina
inferior, se extienden del utero al sacro y corren a lo largo de la region rectouterina
peritoneal.

Los ligamentos cardinales (Mackenrodt) son una fascia gruesa de tejido conectivo
los cuales se generan en los margenes laterales del cérvix y se insertan en la fascia
que cubre el diafragma pélvico (23).

El cérvix se encuentra revestido por epitelio plano estratificado el cual se extiende
desde el revestimiento vaginal hasta la porcion del endocérvix en donde ocurre una
transicion epitelial a epitelio cilindrico simple caracteristico del endocérvix, a esta
region se le conoce como zona de transformacion y es el lugar en donde se genera
el carcinoma de cuello uterino.

EPIDEMIOLOGIA.

Representa una entidad frecuente en las mujeres, segun las estadisticas de
Globocan 2018, es el cancer ginecoldgico mas comun y la cuarta neoplasia
maligna mas comun en incidencia y mortalidad en las mujeres, con 569,847 casos
a nivel mundial y 311,365 muertes cada afo, lo que equivale al 3.3 % de todas las
muertes con cancer en el mundo. (24).

En México y representa indices mas altos, esto debido a la poca cobertura de
servicios de salud y diagndstico temprano, constituye la tercera causa mas comun
de cancer ginecologico y el segundo en mortalidad, solo detras del cancer de
mama, con una incidencia de 13,960 casos y 4,769 muertes en el afio 2012 (24).

11
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Afecta a mujeres principalmente en edades de 30 a 60 afios afectando en afios
mas recientes a mujeres jovenes. (25)

FACTORES DE RIESGO.

Se estima que mas del 90% de los canceres de cuello uterino se encuentran en
relacion con infeccion por virus de papiloma humano VPH (), el cual se adquiere
principalmente mediante contacto sexual, dentro de los agentes causales
principales se encuentran los subtipos 16 y 18.

Entre otros factores de riesgo asociados se encuentran: primera relacion sexual a
edad temprana, multiples parejas sexuales, multiparidad, inmunosupresion,
agentes quimicos, hormonales y otros carcindgenos se han implicado en el
desarrollo de esta patologia, la exposicion prenatal a dietilestilbestrol (DES) se ha
relacionado con el desarrollo de cancer de cérvix, asi mismo el cigarrillo se
relaciona fuertemente con esta entidad con un riesgo relativo (RR) de 1.55.

PATOLOGIA.

Mas del 90% de los tumores son de células escamosas o epidermoides, de 7% a
10% adenocarcinoma y 1% a 2% de células claras, el carcinoma de células
escamosas se desarrolla principalmente en la union escamocolumnar (zona de
transformaciéon) en la porcidn del endocérvix y exocérvix mientras que el
adenocarcinoma se desarrolla en la mucosa cilindrica del endocérvix o en las
glandulas endocervicales productoras de moco.

TAMIZAJE.

De acuerdo con la NOM-014-SSA2-1994 La citologia cervical se realizara cada
tres anos en aquellas mujeres con dos citologias previas anuales consecutivas,
con resultado negativo a infeccion por Virus del Papiloma Humano, displasias o
cancer; las mujeres con los problemas anteriores seran objeto de un seguimiento
en una clinica de displasias y, cuando sean dadas de alta, reiniciaran la
periodicidad anual. Las mujeres con resultados positivos a procesos inflamatorios
inespecificos deberan continuar con examenes anuales hasta que haya dos
resultados consecutivos negativos. En las instituciones del Sector Publico la
citologia debera practicarse gratuitamente, sin exclusibn de ninguna mujer

12
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solicitante por razones econdmicas o de edad, pudiéndose brindar el servicio a
quien lo solicite con mayor periodicidad. (27).

CLASIFICACION.

De acuerdo al sistema de estadificacion FIGO 2018 el cancer cervicouterino se
clasifica conforme a la conformacion del TNM, T (tamafo e invasion a estructuras
adyacentes), N (enfermedad ganglionar), M (metastasis a distancia).

Categoria T Estadio Criterio
(Tumor) FIGO

TX Tumor primario no puede ser evaluado.

TO No evidencia de tumor primario.

T1 I Carcinoma cervical confinado al utero.

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

Tlal 1Al Invasién estromal de 3.0 mm o menos en profundidad y 7.0 mm o
menos en extension horizontal.

Tla2 1A2 invasion estromal de mas de 3.0 mm y no mas de 5.0 mm, con una
extension horizontal de 7.0 mm o menos.

T1b IB Lesion clinicamente visible confinada al cuello uterino o lesién
microscopica mayor que T1a/lA2. Incluye todas las lesiones visibles
macroscopicamente, incluso aquellas con invasion superficial.

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

T1b2 1B2 Lesion clinicamente visible de mas de 4.0 cm en su mayor
dimension.

T2 Il Carcinoma cervical que invade mas alla del utero pero no a la
pared pélvica o al tercio inferior de la vagina.

T2a A Tumor sin invasion a parametrios.

T2al I1A1 Lesion clinicamente visible de 4.0 cm 0 menos en su mayor
dimension.

T2a2 11A2 Lesion clinicamente visible de mas de 4.0 cm en su mayor
dimension.

T2b 1IB Tumor con invasion a parametrios.

T3 ] Tumor que se extiende a la pared lateral de la pelvis y/o que afecta
al tercio inferior de la vagina y/o causa hidronefrosis o insuficiencia
renal.

T3a A Tumor que afecta al tercio inferior de la vagina pero no se extiende
hasta la pared pélvica.

T3b 1B Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o
insuficiencia renal.
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mas alla de la pelvis verdadera.

T4 A Tumor que invade la mucosa de la vejiga o el recto y/o se extiende

Tabla 1. Etapas Clinicas de Cancer cervicouterino. (Erickson BA, Olawaiye A,
Bermudez A, Grendys EC, Grigsby PW, Hagemann IS, et al. Chapter 52: Cervix
Uteri. En Amin MB, Edge SB, Greene FI, Byrd DR, Brookland RK, Washington MK,
et al. AJCC. American joint Committee on Cancer. Cancer Staging Manual. Eighth
Edition. Chicago: Springer; 2017. p. 649-659) (28).

TRATAMIENTO.

En pacientes con enfermedad localmente avanzada definida como:

Confinado al cuello uterino con un tumor clinicamente visible> 4 cm (estadio 1B2)

Invade mas alla del utero, pero no a la pared pélvica o al tercio inferior de la vagina
(etapa Il), se extiende hasta la pared lateral de la pelvis y / o involucra el tercio
inferior de la vagina, y / o causa hidronefrosis o un rifidn que no funciona (etapa
[l), Invade la mucosa de la vejiga o el recto, o se extiende mas alla de la pelvis
verdadera (etapa IVA).

Para este grupo de pacientes el tratamiento primario recomendado es la quimio
radiacion, siendo mejor el pronostico en etapas tempranas que en etapas
localmente avanzadas (29).

El beneficio de la quimio radiacion se presenta con una reduccion del riesgo de
muerte (Hazard ratio [HR] 0.69, 95% CI 0.61-0.77) con un aumento en la sobrevida
de el 10%, siendo menor el beneficio en etapas Il y [V con 7% y 3% de beneficio.

Reduccion en el riesgo de recurrencia (HR 0.66, 95% CI1 0.59-0.73) con un impacto
absoluto en la Sobrevida Libre de Progresion (PFS) de 13%.

Sin embargo, también presentan altas tasas de toxicidad sobre todo
gastrointestinal grado 3/4 con (OR 1.98, 95% CI 1.49-2.63) (30).

En la mayoria de las mujeres la radioterapia se brinda a la pelvis a modo de
radioterapia externa en conjunto con quimioterapia. La braquiterapia cervical se
administra en un esfuerzo por optimizar el control local.

La braquiterapia es la aplicacién local de radiacion al cérvix y vagina constituyendo
un componente esencial en el tratamiento de enfermedad localmente avanzada
por su eficacia para brindar altas dosis hacia el cérvix y vagina con menores dosis
hacia organos de riesgo y tejidos sanos. Asi mismo el uso de braquiterapia se
asocia a mayores tasas de sobrevida especifica a cancer (CSS) 64% vs 52% y
sobrevida global (OS) 58% vs 46% a 4 anos (31).
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La braquiterapia puede iniciarse durante el tratamiento de radioterapia externa, se
puede brindar mediante distintas tasas de dosis: baja tasa de dosis (LDR),

Dosis pulsada (PDR) o alta tasa de dosis (HDR). La comisién internacional de
unidades de radiacion (ICRU) define como baja tasa de dosis de .4 a 2 Grays (Gy)
por hora, alta tasa de dosis (HDR) mas de 12 Gy por hora. Sin encontrar diferencias
entre ambas técnicas en cuanto a control local, sobrevida o toxicidad (32,33,34).

TIPOS DE FUENTES RADIOACTIVAS Y PROPIEDADES.

A lo largo del tiempo se han utilizado multiples tipos de radionuclidos desde el
Radio 226 hasta el uso actualmente de iridio 192.

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

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

La distancia es factor mas determinante ya que tiene su base en la ley cuadratica
inversa, la cual manifiesta que: para una fuente la cual irradia fotones en todas las
direcciones y en linea recta, la intensidad del fotdbn en cada punto disminuye a
medida que aumenta la distancia, y el valor que disminuye la intensidad del fotén
es inversamente proporcional al cuadrado de la distancia del centro de la fuente.

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

En el tratamiento de braquiterapia los problemas mas desafiantes son la distancia
entre las fuentes y la posicion de cada una respecto al objetivo y a los érganos de
riesgo.
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El medio y la forma de la fuente influyen significativamente la distribucion de la
dosis. Debido a que las fuentes son cilindricas, la distribucidén de la dosis sera de
una forma ecuatorialmente isotrdpica, a una distancia fija del centro de origen, pero
en los extremos por la forma de la fuente se presentara el fendmeno de filtracién
oblicua de los fotones, y anisotropia la cual se define que la dosis cerca del eje
longitudinal sera mas pequefna ya que los fotones deben atravesar trayectorias
mas largas de la capsula y el nucleo y experimentar mas atenuacion que en el eje
transversal.

El blindaje circundante de la fuente reduce la dosis a través de la absorcion de
radiacion (rayos-f3, rayos a y fotones de baja energia), y dispersion de los fotones,
de lo contrario se generarian altas dosis en la superficie las cuales no contribuyen
al efecto terapéutico.

El medio o tejido que rodea la fuente afecta la distribucién de la dosis de dos
formas: disminuye la distribucién de la dosis al atenuar los fotones primarios y
mediante el efecto Compton, que consiste en la perdida de energia de un foton y
la generacion de un fotdn disperso secundarios al choque del fotdn con un electrén
presentes en los atomo del tejido irradiado (22)

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

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

Respecto al medio, cuando se tienen rangos de energia mayores a 100 KeV, la
dosis absoluta y relativa depende de la densidad electronica que es casi constante
para todos los materiales bioldgicos, sin embargo, por debajo de este rango de
energia, las distribuciones de dosis absoluta y relativa varian con la energia y la
composicion (numero atémico) del medio circundante, y depende del numero
atomico de las moléculas que componen el tejido: grasa, agua, aire, hueso. “Sin
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embargo a pesar de la heterogeneidad en la composicion tisular, la planificacion
del tratamiento y la medicion de la dosis de braquiterapia de baja energia suponen

que

homogéneos”. (10) ()

los pacientes estan compuestos por medios de agua uniformes vy

Elemento | Is6topo Energia Vida HVL Tasa de Formadela | Aplicacion
(MeV) Media | plomo | exposicion fuente clinica
(mm) | constante
Fuentes obsoletas de importancia histérica.
Radio 226Ra 0.83 1.626 16 8.25 Tubos y LDR
(promedio) | afos agujas intracavitaria
e intersticial
Radoén 222Rn 3.83 3.83 16 8.25 Gas Intersticial
(promedio) | dias encapsulado | permanente,
en tubos de moldes
oro temporales.
Fuentes actualmente utilizadas.
Cesio 187Cs 0.662 30 6.5 3.26 Tubos y LDR
anos agujas intracavitaria
e intersticial.
Cesio 131Cs 0.030 9.69 0.030 | 0.64 Semillas LDR
dias implantes
permanentes
Iridio 192]p 0.397 73.8 6 4.69 Semillas y LDR
(promedio) | dias alambre de intersticial
metal, temporal,
Encapsulada | braquiterapia
en cable intravascular,
periferica.
Cobalto 60Co 1.25 5.26 11 13.07 Encapsulada | HDR
afos en esferas intracavitaria
Yodo 125] 0.028 59.6 0.025 | 1.45 Semillas Intersticial
dias permanente
Paladio 103pd 0.020 17 0.013 | 1.48 Semillas Intersticial
dias permanente
Oro 198Au 0.412 2.7 6 2.35 Semillas Intersticial
dias permanente
Estroncio/ | 28r-20 | 2.24 28.9 - - Placa y Superficial en
Itrio afos semillas lesiones
oculares,

braquiterapia
intravascular
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Fuentes en desarrollo
Americio 241Am | 0.060 432 0.12 0.12 Tubos LDR
afnos intracavitaria
Iterbio 169Yh 0.093 32 0.48 1.80 Semillas HDR
dias intersticial
Californio | 252Cf 2.4 2.65 - - Tubos LDR
(promedio) | afos intracavitaria
Samario 143Sm | 0.043 340 0.060 | 0.885 Semillas LDR
dias interticial
temporal

TECNICAS DE BRAQUITERAPIA.

Braquiterapia intracavitaria: dentro de la técnica de braquiterapia intracavitaria se
pueden emplear multiples aplicadores, dentro de los cuales se encuentran la
colocacion de tandem mas colpostatos vaginales, cilindro o anillo vaginales.

La adicion de los colpostatos o anillo a la sonda intrauterina proporciona una
distribucion de dosis la cual involucra los tejidos paracervicales de riesgo
disminuyendo la dosis hacia vejiga y recto, asi mismo la disminucion de dosis hacia
los 6rganos de riesgo se puede lograr de mejor manera con el uso de colpostatos
con blindaje o la colocacion de empaquetamiento vigoroso. La eleccién del
aplicador se realiza en base al criterio del medico y comodidad de la paciente.
Dentro de los diversos aplicadores el uso de colpostatos genera una mejor
distribucion de dosis hacia los parametrios y vagina.

Braquiterapia intersticial: consiste en la aplicaciéon de agujas mediante diversas
técnicas manuales basados en planillas, la cual se lleva a cabo de manera guiada
mediante ultrasonido.

SISTEMA DE MANCHESTER.

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

El aplicador inicial consistia en una sonda intrauterina y dos "ovoides" vaginales,
con forma elipsoide que se ajustaba a las curvas de isodosis de los tubos de
Radén-226 de 2,2 cm de longitud y longitud activa de 1 y 1,5 cm. Se utilizaban
ovoides de distintos tamanos pequenos, medianos y grandes con diametros de: 2,
2.5 y 3 cm, respectivamente, y son equivalentes a los colpostatos pequefios,
medianos y grandes del aplicador de Fletcher. (24) Los ovoides no contenian
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blindaje y dependian del empaquetamiento que se realizara durante la aplicacion,

con la

aplicacién a region anterior hacia vejiga y el empaquetamiento posterior

hacia recto con la finalidad de disminuir la dosis en estas regiones.

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

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

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

El tamafio y forma de los ovoides asi como las cargas del aplicador se disefiaron
para garantizar que la tasa de dosis que se brinda al punto A fuera,
aproximadamente 0,52 Gy/hora en unidades modernas, y permaneciera constante
para todas las fuentes y combinaciones de aplicadores.

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

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

SISTEMA APLICADOR DE FLETCHER-SUIT.

El sistema con aplicador Fletcher - Suit (Fig. 3) se baso en el disefio de Manchester
y su finalidad fue mejorar la proteccién al tejido sano, al lograr reducir la dosis al
trigono de la vejiga y a la pared anterior del recto sin disminuir la dosis de radiacion
a los ligamentos anchos y uterosacros.

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

Suit et al. (26) agregaron la carga de fuentes en un segundo tiempo, después de
la aplicacién, utilizando fuentes de 15, 20 y 25 mg para colpostatos pequefios,
medianos y grandes, respectivamente, diferentes a las del sistema Manchester, y
para las sondas intrauterinas cortas, medianas y largas. Y la misma carga de las
fuentes del sistema Manchester. Debido a la similitud de las aplicaciones y fuentes
de Fletcher (55 a 85 mg) con las de Manchester, las tasas de dosis del punto A no
cambia con las dimensiones del aplicador.

Figura 3. Sistema con aplicador Fletcher-Suit. A. De izquierda a derecha: sonda intrauterina
cargada con fuentes ficticias, portadores de fuentes de colpostato, ovoides de cilindros vaginales,
sondas intrauterinas curvas, arandelas cervicales, mini-colpostatos de Delclos y colpostatos
Fletcher-Suit de mango redondo con ovoides pequeiios y medianos. El instrumento tubular en el
primer plano izquierdo es un implantador de fuentes de localizacion cervical. (Fletcher GD, ed.
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Textbook of radiotherapy. 3 ed. Philadelphia: Lea 0O Febiger, 1980: 732-772, Recuperada de
Williamson JF, Brenner DJ. (2019). Fig. 25.27. Chapter 25: Physics and biology of brachytherapy.
Perez and Brady’s, Principles and practice of Radiation Oncology) (10

ESPECIFICACION DE DOSIS EN BRAQUITERAPIA INTRACAVITARIA.

El tamano del aplicador, el numero de fuentes empleadas las propiedades fisicas
de la fuente y la interaccion de la radiacion con la materia se debian tener en cuenta
para realizar los calculos y determinar la dosis de radiacidon que se administraba al
tejido. Por tal motivo al momento de crear el sistema Manchester, se tuvo en cuenta
la suma de las cargas de las fuentes del aplicador, la cual era variable segun el
tamano de la sonda intrauterina y los ovoides o colpostatos que se utilizaban. A
pesar de los esfuerzos y debido a las caracteristicas propias aun se tiene una
diferencia del 15% en la tasa de dosis de los aplicadores mas pequefios versus los
mas grandes.

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

La determinaciéon anatdomica del punto A depende también de la aplicacion y ha
cambiado con tiempo, en la grafica 7 se describe la definicion radiografica del punto
A clasico (2 cm por arriba del borde superior del colpostato en el plano coronal
inclinado) y el punto A revisado posteriormente (2 cm por encima de la Procién
central del cuello uterino). Debido a que la distancia de la fuente mas caudal de la
sonda intrauterina al colpostato varia de paciente a paciente, la contribucion
vaginal al punto A es muy variable. (28)

Como se observa en la fig. 7, estas variaciones al determinar el punto A aumenta
la incertidumbre de una planeacion guiada por imagenes en 2D versus una
planeacion en 3D.
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Figura 4. Definicion radiografica del punto A clasico (2 cm por arriba del borde superior del
colpostato en el plano coronal inclinado) y el punto A revisado (2 cm por encima del cuello o centro
del cuello, del cuello uterino) sugerida por Tod y Meredith en su articulo de 1953. (28) (De From
Potish RA, Gerbi BJ. Role of point A in the era of computerized dosimetry. Radiology 1986; 158:
827-831).

BRAQUITERAPIA ADAPTATIVA GUIADA POR IMAGEN.

Técnicas tridimensionales de planeacion basadas en tomografia o resonancia
magneética se utilizan en multiples centros con la finalidad de lograr escalamiento
de dosis hacia el blanco de tratamiento logrando también una disminucion de
radiacion a los tejidos sanos. (35).

Los beneficios del uso de braquiterapia guiada por imagen sobre la braquiterapia
convencional se han demostrado en multiples centros, logrando impacto en control
de la enfermedad, sobrevida global y morbilidad, con tasas de control locorregional
referidas a dos afios 70% vs 61%. Asi como una significativa reduccién en toxicidad
grado 3y 4 de 1% vs 14% (37).

JUSTIFICACION

El uso de referencias dosimétricas tedricas y no referencias volumétricas para el
calculo de la dosis total recibida a los érganos de riesgo en el tratamiento radical
con radioterapia en el cancer cervicouterino basado en radioterapia externa mas
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braquiterapia intracavitaria guiada por imagen, resulta en una posible
infraestimacion de las dosis recibidas en dichas estructuras, por lo que la practica
y uso de referencias volumétricas gracias a la braquiterapia guiada por imagen
brinda una mejor estimacion de las dosis reales recibidas a los érganos de riesgo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A partir del desarrollo y aplicacion de las distintas técnicas de planeacion y
tratamiento (2D y 3D) en radioterapia externa y braquiterapia intracavitaria o
intersticial guiada por imagen, se han propuesto multiples esquemas de integracion
de dosis a tejido tumoral, asi como a tejido sano conformado por los érganos de
riesgo. Histéricamente el calculo de dosis recibida a 6rganos de riesgo durante el
tratamiento con radioterapia externa se hace basandose en la dosis total prescrita
al tumor (50 Grays [Gy]), esto generado por la dificultad técnica y tecnoldgica para
lograr una adecuada estimacion de dosis gracias a los sistemas de planeacion 2D,
sin embargo en afos recientes el uso de técnicas 3D conférmales han brindado la
posibilidad brindar mejor cobertura hacia los tejidos tumorales y evaluar de mejor
manera las dosis volumétricas recibidas en érganos de riesgo las cuales sumadas
a las obtenidas en el tratamiento con braquiterapia intracavitaria guiada porimagen
genera una estimacion mas real del volumen tumoral asi como de la cantidad de
dosis recibida en 6rganos de riesgo.

Por lo cual se realizara el analisis de dos esquemas de integracion de dosis para
organos de riesgo: el mas utilizado basado en referencias tedricas de dosis
recibida durante la radioterapia externa y el propuesto en el cual se evaluan
estimaciones de dosis volumétricas basados en imagenes 3D.

OBJETIVOS

General:

Analizar y comparar dos esquemas de integracion dosimetrica a érganos de riesgo
(OAR) utilizando dos métodos de planeacion e integracion de dosis en el
tratamiento con radioterapia externa mas braquiterapia intracavitaria.

Especificos:

Establecer la variacion de dosis que se entrega a los o6rganos de riesgo
comparando dosis totales de radioterapia externa y braquiterapia intracavitaria
basadas en referencias volumétricas contra referencias tedricas en el tratamiento
de cancer cervicouterino.
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HIPOTESIS

El uso de referencia volumétrica para la integracion de dosis en el tratamiento con
radioterapia externa y posteriormente en la braquiterapia intracavitaria de alta tasa
de dosis permite una estimacion mas real de la dosis de radiacion total brindada
hacia los 6rganos de riesgo

MATERIAL Y METODOS

DISENO DE INVESTIGACION

e Observacional, transversal, retrospectivo y comparativo.

POBLACION

e Archivos digitales de tratamiento de pacientes con diagndstico de cancer
cérvicouterino estadio clinico IB2 a IVA, tratadas en la unidad de
Radioterapia del servicio de Oncologia del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” durante el periodo del 1 de noviembre del afio 2017 al 1
julio de 2019.

TAMANO DE LA MUESTRA

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

e La estimacion de este tamafo de muestra se determind mediante el
software estadistico G power version 3.1.9.2. y la siguiente formula.
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NxZ:*p=*q
e?x (N=1)+Z;*p*q

n

En donde:

n = Tamafno de muestra buscado.

N = Tamaio de la poblacién o Universo = 97 aplicaciones.

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

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

g = (1 — p) = Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado = 0.5.

Bajo estas circunstancias el tamafio de muestra queda en 86 planes de

tratamiento.

CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente con diagndstico de Cancer cérvicouterino por reporte
histopatoldgico, estadio IB2 a IVA, tratada en el servicio de radioterapia de
la unidad de oncologia durante el periodo: 1 de noviembre del afio 2017 al
1 de Julio de 2019 que cuenten con expediente clinico y expediente digital
en sistema "ECLIPSE".

Haber recibido tratamiento con radioterapia externa a pelvis, dosis de 45-50
Gray en 25 Fracciones, previo a la braquiterapia.

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

Cuatro sesiones de braquiterapia de alta tasa de dosis, mediante arreglo
simultaneo: sonda intrauterina y par de colpostatos.
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e Planeacion de cada sesion de tratamiento de braquiterapia de alta tasa de
dosis con imagenes obtenidas por tomografia computarizada con calculo a
puntos A de Manchester.

CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION

¢ No haber recibido tratamiento con radioterapia externa previa.

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

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

¢ No se realiz6 tomografia computarizada para planificacion de braquiterapia
de alta tasa de dosis.

VARIABLES

Dependiente:

Variable Definicion Conceptual Unidad de Tipo de Codificacion
medicion variable
Dosis de Administracion de Dosis:
Radioterapia Radioterapia externa a 45- 50 Gy Cualitativa: 0: Si
externa pelvis previa a en 25 Nominal. 1: No
braquiterapia. fracciones.
Dosis recibida Dosis a 2 cc de vejiga (*c)  Unidades Gray Cuantitativa: Numero (Gy)
en durante Continua.
RTE alos Dosis a2 cc de recto (*c)  Unidades Gray Cuantitativa: Numero (Gy)
organos de Continua.
riesgo.
Dosis recibida Dosis integral relacionada  Unidades Gray Cuantitativa: Numero (Gy)
en durante a dosis total a pelvis 50 Continua.
RTE a los Gy
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organos de Dosis integral relacionada  Unidades Gray Cuantitativa: Numero (Gy)

riesgo. a dosis total a pelvis 45 Continua.
Gy

Dosis integral  Dosis a 2 cc de vejiga (*c)  Unidades Gray Cuantitativa: Numero (Gy)
recibida en los Continua.

dérganos de Dosis a2 ccderecto (*c)  Unidades Gray Cuantitativa: Numero (Gy)
riesgo durante Continua.

RTE

Tabla 3. Variables Dependientes.

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

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

Independiente:

Variable Definicion Conceptual Unidad de Tipo de Codificacién
medicién variable

Dosis total de Dosis a puntos A de Unidades Cuantitativa: Numero (Gy)
prescripcién manchester (*b) Gray Continua.

PROCEDIMIENTO:

e Se recolectaran los expedientes clinicos de las pacientes atendidas en la
Unidad de Radioterapia del servicio de Oncologia en el periodo del 01 de
noviembre del afio 2017 al 1 de Julio del ano 2019.

Se realizara una revisién de los diferentes reportes histopatologicos. Se
valoraran los expedientes dependiendo de los criterios de inclusion y en
caso de no cumplir con estos, se excluiran.

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

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

e Se revisaran las planeaciones de pacientes ya tratadas, en las cuales un
radio-oncoélogo contorneo los érganos de riesgo (vejiga y recto) de las 97
pacientes, siguiendo las pautas de GYN GEC-ESTRO. Se revisaran 97
planes de tratamiento 3D utilizando el sistema de Braquiterapia ECLIPSE™:
BrachyVision 3D — gammaMedPlus iX HDR/PR de Varian, marca registrada.
La dosis de prescripcion fue 5.62 Gy al 100% del CTV-HR.

e En el programa computarizado “ECLIPSE” se revisaran las planeaciones de
cada sesion de braquiterapia realizadas con prescripcion puntual (puntos A
de Manchester) (ver anexo 1) (5,20). (+)

e Se obtendran en el programa computarizado “ECLIPSE” los siguientes
parametros de las planeaciones realizadas, de pacientes ya tratadas
previamente con braquiterapia, que cuenten con planeaciones en donde la
prescripcion de la dosis se efectudé a puntos A de Manchester y se evalué
de forma volumétrica la dosis a los 6rganos de riesgo (OAR).

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

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

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

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

RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

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

Segun los resultados obtenidos, de: dosis de radiacién recibida a los 6rganos de
riesgo D2cc recto y D2cc de vejiga durante el tratamiento con radioterapia
externa, Dosis recibida a D2cc de recto y D2cc de vejiga durante braquiterapia
intracavitaria de alta tasa de dosis.

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

» Dosis recibida a 2cc en 6rganos de riesgo recto y vejiga en RTE
vs Dosis integral prescrita a pelvis en durante RTE.

» Dosis totales recibidas a 2cc de recto y 2cc vejiga en RTE mas
dosis a 2cc de recto y 2 cc de vejiga en braquiterapia
intracavitaria de alta tasa de dosis vs Dosis integral prescrita a
pelvis en tratamiento con RTE mas dosis recibida a 2cc de recto
y 2cc de vejiga en tratamiento con BQT HDR.

Se representaran los parametros en tablas estadisticas y graficas para luego
discutir y analizar el resultado de los dos sistemas de integracion de dosis para
organos de riesgo OAR en braquiterapia 3D guiada por imagen.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se tomaran en cuenta para la realizacion del estudio la Declaracién de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 18 Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendada por la 29 Asamblea Médica
Mundial, Tokio, Japdn, octubre de 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial, Venecia,
Italia, octubre de 1983 y la 41 Asamblea Médica Mundial, Hong-Kong, septiembre
de 1989. En donde se establece: es mision del médico salvaguardar la salud de
las personas. Su conocimiento y conciencia estan dedicados al cumplimiento de
esta misién. La finalidad de la investigacién biomédica que implica a personas debe
ser la de mejorar los procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos y el
conocimiento de la etiologia y patogénesis de la enfermedad.

Ya que se trata de un estudio con caracter retrospectivo, donde no se realizara
ninguna intervencion clinica en el paciente, de acuerdo con el articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion este proyecto
cumple criterios para ser considerado sin riesgo por lo que no es necesario solicitar
consentimiento informado especifico por parte del paciente.

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

RESULTADOS

En un periodo de 9 meses se realizd el estudio, se recabaron los expedientes
clinicos y archivos digitales de 97 pacientes con cancer cervicouterino 1B2 - IVB,
tratados con radioterapia externa y braquiterapia de alta tasa de dosis, 35
pacientes fueron excluidas porque no cumplieron los criterios de inclusion.
Finalmente se incluyeron en el estudio 97 pacientes que equivalen a 97 planes de
tratamiento.

Las variables numéricas se describieron de acuerdo con su distribucién media mas
menos desviacion estandar, las variables categoricas se describieron en
frecuencias y porcentajes. Obteniendo los siguientes resultados:
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La media para la dosis recibida a 2cc de vejiga durante el tratamiento con
radioterapia externa fue de 52.329 Gy, desviacion estandar +/- 2.238, con dosis
minimas recibidas de 45.14 Gy y maxima de 55.86 Gy.

La dosis media recibida a 2cc de recto en tratamiento con radioterapia externa fue
de 51.49 con desviacion estandar +/-2.29, con dosis maxima recibida a 2cc de
55.19 Gy y minima de 44.93 Gy.

En cuanto a dosis totales de tratamiento radioterapia externa mas braquiterapia de
alta tasa de dosis para vejiga se encontrd lo siguiente: dosis maxima total a 2 cc
93,20 Gy, dosis minima a 2 cc 57.8 Gy, en cuanto a la media recibida en el total
de tratamiento se presento en 75.23 Gy, desviacidén estandar +- 7.31.

Para recto en dosis totales de tratamiento present6 dosis maxima a 2 cc 89.18 Gy
y dosis minima de 59.26 Gy con una media de 75.23 Gy. Desviacion estandar +/-
5.69

En cuanto a las dosis totales en la variable de dosis integral de vejiga en
radioterapia externa mas dosis a 2 cc en braquiterapia se encontré dosis maxima
de 90.76 Gy y una minima de 53.92 Gy, con una media de 71.91 Gy, desviacion
estandar +/- 7.15.

Para recto se encontré dosis totales por radioterapia externa y braquiterapia
integral y a 2 cc, dosis maxima de 84.43 Gy y minima de 56.92, con una dosis
media de 70.9, desviacion estandar +/-5.57.
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Estadisticos descriptivos

Desy.

Minirmo Maximo Media Desviacidn
DOsSIs 2CCVEJIGA RTE 96 4514 55.86 52,3283 2.23864
DOSIS INTEGRAL a6 45 50 49.01 2.003
VEJGA RTE
DOSIS 2CC RECTO RTE 96 44 93 55148 51.4949 2.249015
DOSIS INTEGRAL 96 45 a0 49.01 2.003
RECTO RTE
DOSIS TOTALES RTE Y 96 57 80000000 93 82000000 ¥6,23000000 7318241117
BQT D2CC WEJIGA EQD2
DOSIS TOTALES 2CC a6 59,26000000 8918000000 7257500000 5695805105
RTE ¥ BQT RECTO
EQD2
DOSIS TOTALES RTE 96 5392000000 90 76000000 71,91114583 7. 154505665
INTEGRAL MAS D2CC
BQT
DOSIS TOTAL INTEGRAL 96 56,92000000 24 43000000 70,09052083 hAT3082747
RECTO RTE MAS D2CC
RECTO BQT
M wvalido (por lista) a6

Valores

Tabla 1: dosis maximas, minimas y media de acuerdo con las distintas variables.

Estadisticos descriptivos

\fariables
@DOSIS 2CC WEJGA RTE

100 @ DOSIS INTEGRAL VEINGA RTE
o o @DOSIS 2CC RECTO RTE
@DOSIS INTEGRAL RECTO RTE
*]
©DOSIS TOTALES RTE ¥ BAT D2CC
@ WEJGA EQD2
B0 @DOSIS TOTALES 2CC RTE ¥ BAT
RECTO EQD2
E ©DOSIS TOTALES RTE INTEGRAL MAS
D2CC BT
@DOSIS TOTAL INTEGRAL RECTO RTE
B0 MAS D2CC RECTO BQT
g £ @ N valido (por lista)
° g
@
40
20
H
N Mlinimo Maximo Wedia Desv.
Desviacion
E listi

Grafica 1: distribucion de dosis de acuerdo a la variable con esquematizacion de dosis
maximas, minimas y media.
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En cuanto al analisis de variables dosis se realizd el analisis estadistico de
muestras independientes a 2cc vejiga y recto en radioterapia externa y dosis
integral a vejiga y recto en radioterapia externa, se encontro evaluando el supuesto
de normalidad con prueba de Kolmogorov-Smirnov siendo los valores de (p.000)
al realizar el analisis se encuentra por debajo de p.05 lo cual indica que el valor
obtenido es estadisticamente significativo

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de confianza
te la diferencia

Desy. Desv. Error
Media Desviacian praomedio Inferior Superior t al Sig. (hilateral)
Far1 DOSIS 2CC VEJIGA RTE 3.31885 1.31798 13452 3.05181 3.58580 24,673 45 .0oo
- DOSIS INTEGRAL
VEJIGA RTE
FPar2 DOSIS2CC RECTORTE 2.43448 1.44180 14716 218232 2.77664 16.882 45 .0oo
- DOSIS INTEGRAL
RECTO RTE

Grafica 2: Prueba T para muestras pareadas, variables dosis 2cc a vejiga y recto en radioterapia

externa comparada con dosis integral total recibida en radioterapia externa a vejiga y recto.

—@— DOSIS 2CC VEJIGA RTE
—@— DOSIS 2CC RECTO RTE
DOSIS INTEGRAL VEJIGA RTE

60

50

40
30
20

10

D2CC OAR VS DOSIS INTEGRAL
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En cuanto a la evaluacion de las variables con dosis totales recibidas a vejiga y
recto basadas en 2cc en tratamiento con radioterapia externa y 2cc a vejiga y recto
en braquiterapia 3D guiada por imagen vs dosis total integral a vejiga y recto en
radioterapia externa y dosis recibidas en braquiterapia de alta tasa de dosis guiada
por imagen se encontré diferencia significativa bilateral entre ambas variables
(p-000) entre ambas variables.

Prueba de muestras emparejadas

Sig.
Diferencias emparejadas (bilateral)
95% de intervalo de
confianza de la
Desv. Desv. Errordiferencia
Media Desviacién promedio Inferior Superior gl
Par 1 DOSIS TOTALES 3.3188541 1.3179840 .13451617 3.0518057 3.5859025 24.673 95 .000
RTE Y BQT A 66666668 02611699 8981236 87356499 45976837
D2CC VEJIGA
EQD2 - DOSIS
TOTALES RTE
INTEGRAL
VEJIGA MAS
D2CC EQD2 BQT
Par 2DOSIS TOTALES 2.4844791 1.4418992 .14716322 2.1923232 2.7766351 16.882 95 .000

2CC RTE Y BQT 66666674 37147906 4646695 27257778 06075570
RECTO EQD2 -

DOSIS TOTAL

INTEGRAL

RECTO RTE MAS

D2CC EQD2 BQT
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Vejiga Dosis Totales.

100
80
60
40
20
0
1 4 7 1013161922252831343740434649525558616467707376798285889194
e DOSIS TOTALES RTE Y BQT D2CC VEJIGA EQD2
e DOSIS TOTALES RTE INTEGRAL MAS D2CC BQT
Vejiga Dosis Totales.
100
90
80 1
-

60

50

40

30

20

10

1 4 71013161922252831343740434649525558616467707376798285889194

=== DOSIS TOTALES 2CC RTE Y BQT RECTO EQD2
DOSIS TOTAL INTEGRAL RECTO RTE MAS D2CC RECTO BQT
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Dosis Totales 2cc vejia y recto.
100

80
60
40

20

1 5 9 131721252933374145495357616569 7377818589093

DOSIS TOTALES RTE Y BQT D2CC VEJIGA EQD2
e DOSIS TOTALES 2CC RTE Y BQT RECTO EQD2

DISCUSION

Con el avance de la tecnologia y su incursion dentro del campo de la oncologia y
radioterapia de una década a la fecha es posible llevar a cabo mejores
modalidades de tratamiento con la finalidad de disminuir toxicidad y mejorar
cobertura y dosis a regiones a tratar.

El uso de referencias volumétricas se ha convertido en una buena opcion en el
tratamiento con radioterapia externa y actualmente la practica de braquiterapia 3D
guiada por imagen

Tomar como referencia la dosis integral en referencia a la dosis total prescrita a
pelvis durante la radioterapia externa resulta en una infraestimacion de dosis para
evaluar dosis recibida a érganos de riesgo resulta en una infraestimacion de dosis
lo cual conlleva en un posible aumento de toxicidad grado 3 y 4 genitourinaria y
gastrointestinal.

En paises como México desafortunadamente no es posible beneficiarse de estos
avances por la dificultad para el acceso a este tipo de tecnologia por lo que se
deberan evaluar modalidades de tratamiento y proteccion de organos de riesgo
dirigidas a mejorar los tratamientos en base a la tecnologia disponible en cada
centro oncologico.
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CONCLUSIONES

El uso de referencia volumétrica para evaluar las dosis de érganos de riesgo
representa una buena alternativa para poder predecir y disminuir la toxicidad
gastrointestinal y genitourinaria durante el tratamiento radical con radioterapia
externa y braquiterapia 3D guiada por imagen.
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Fig. 1. Point A, for a tandem and ovoid applicator, with reference to the superior surface of the ovoids. On the treatment-planning computer, connect a line
through the center of each ovoid. From the point on the tandem where this line intersects, extend superiorly the radius of the ovoids, ry,, then add an addi-
tional 2 ¢m along the tandem. Define point A on each side as 2 em laterally on a perpendicular line from this point on the tandem.
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