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INFORMACION DEL PROYECTO

1. TITULO DEL PROTOCOLO.

Evaluacion del Riesgo por Dosis de Radiacion lonizante en Pacientes y
Personal Intervencionista Durante Quimioembolizacion Arterial Transcatéter
(TACE) en Pacientes con Carcinoma Hepatocelular en el Centro Médico
Nacional “20 Noviembre” del ISSSTE.




2. RESUMEN.

Durante los ultimos 20 afios los procedimientos de radiologia intervencionista
han contribuido a un desarrollo dinamico de la radiologia en general,
combinando métodos diagnodsticos y terapéuticos. En el caso de los pacientes
con carcinoma hepatocelular, la Quimioembolizacion Arterial Transcatéter
(TACE) puede ser la tnica opcién de tratamiento en pacientes no elegibles
para tratamiento quirurgico. En muchos de estos pacientes se requiere el uso
de mas de un procedimiento lo que implica mayor exposicion a radiacion
ionizante.

Los radidlogos intervencionistas al igual que sus pacientes se encuentran en
riesgo por exposicion a radiacion ionizante, esta exposicion predispone a la
presentacion de efectos tisulares nocivos (deterministicos) y/o estocasticos.

A pesar de los avances tecnoldgicos de las ultimas décadas en los rayos X
donde se ha mejorado la resolucidon y la seguridad, los efectos de la exposicion
a la radiacidn son atin un tema de preocupacion. Debido a que la radiacion se
acumula durante los aiios, la dosis recibida puede contribuir al desarrollo de
enfermedades malignas, dafios hereditarios y al tejido.

Es por eso que el estudio y el control de la exposicion a la radiacion en el
paciente y el personal intervencionista toma un papel preponderante.

Uno de los inconvenientes en el seguimiento de la radiacidon son los métodos
de monitorizacion que consiste en uso de dosimetros personales con lectura
mensual que aseguran que los cirujanos y el personal intervencionista se
mantenga debajo de los limites de acuerdo a la normatividad nacional e
internacional reconocida. Sin embargo, datos sobre casos individuales no se
pueden obtener de estos dosimetros. Los operadores deben inferir su dosis
de exposicion de parametros de fluoroscopia como el kerma en aire en el
punto de referencia a la entrada del paciente (K.,); y el producto kerma area
(Pka). El K,, + es la energia cinética liberada en el medio en un punto de
referencia a la entrada del paciente el cual esta localizado 15 cm desde el
isocentro en direccion al punto focal sobre el eje del haz de rayos X. El K,, ,
ofrece un estimado del kerma en aire acumulado en un punto aproximado de
entrada a la piel del paciente de tal manera que es la mejor aproximacion de
la dosis recibida durante la intervencion. El Pxa es la medida de la energia de




rayos X total del tubo, demostrando una aproximacion confiable de la energia
absorbida por el paciente. Asimismo, se ha demostrado que el Pxa €s un mejor
predictor de la dosis que recibe el operador y el riesgo estocastico del
paciente y el operador comparado con el K,,.

De tal manera que el registro de radiacion expresada mediante Pk y K., por
medio de los equipos fluoroscépicos, asi como la dosimetria mensual esta
ampliamente establecida la caracterizacidon de la exposicion de la radiacion
por parte del paciente, sin embargo, la exposicion a esta radiacion ionizante
por parte del intervencionista no esta descrita.

La falta de informacion precisa que permita una retroalimentacion después
de un caso individual en el operador para corregir patrones que permitan
disminuir dichas dosis es el inconveniente principal en la practica de la
radiologia intervencionista.

El objetivo de este estudio es caracterizar la exposiciéon de pacientes y del
personal intervencionista definido como: Operador, asistente principal,
asistente secundario, enfermera circulante y técnico radiélogo durante los
procedimientos de TACE guiados por fluoroscopia; asi mismo determinar la
incidencia de efectos deterministicos en los pacientes sometidos a TACE.

Material y métodos

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo, unicéntrico con grupo unico
de estudio de los pacientes que requieren ser tratados con procedimientos de
TACE. Las variables a recolectar son: Pxa (mGy/cm?), Ko, (MGy) obtenidos del
equipo de fluoroscopia (Siemens Axiom Artis Biplanar), datos de dosis
equivalente en mSv obtenido de dosimetros personales termoluminiscentes
del personal intervencionista (operador, asistente principal [residente],
enfermera circulante, asistente secundario [residente] y técnico radiélogo),
tiempo de fluoroscopia, tiempo operatorio, tipo de intervencion, indicacion
de intervencion, informacion demografica y antropometria de los pacientes,
numero de intervenciones relacionadas al tratamiento, nivel de
entrenamiento de los asistentes, datos anatomicos y de comorbilidad
relacionados a la indicacion del tratamiento intervencionista y efectos
tisulares nocivos (deterministicos).
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4. ABREVIATURAS.

HCC: Carcinoma hepatocelular.

TACE: Quimioembolizacién arterial transcatéter.

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer Staging System.

PACS: Picture Archiving and Communication System.

Pxa: Producto kerma area.

K, r: Kerma en aire en el punto de referencia de entrada al paciente.
Sv: Sieverts.

Gy: Gray.

R: Roentgens

5. INTRODUCCION.

La incidencia de carcinoma hepatocelular se ha incrementado a nivel mundial de
manera generalizada® 2. Las opciones curativas se limitan a tratamiento quirdrgico
en pacientes con diagndstico de HCC en etapas tempranas de la enfermedad. Sin
embargo, tan solo el 25% de los pacientes son diagnosticados en estadios
tempranos. De acuerdo a la clasificacion BCLC, el 50% de los pacientes se
encuentran en un estadio intermedio con indicacidon de un tratamiento quirurgico
curativo®.

La indicacion de tratamiento en pacientes con estadio intermedio es la terapia
regional que incluye los procedimientos de Quimioembolizacion Arterial
Transcatéter (TACE). El principio de estos procedimientos es la administracidon de un
agente quimioterapéutico directamente en el segmento arterial hepatico que nutre
el tumor. La canalizacidén de este segmento vascular se realiza mediante técnicas
percutdneas y endovasculares mediante la guia de imagenes por fluoroscopia?® 2.

El uso de TACE ha permitido tratar pacientes en estadio intermedio ampliando su
tiempo de supervivencia. Los protocolos para la realizacion de TACE varian, pero en
general se considera realizar mas de un procedimiento en tiempos entre 3 y 6
meses. Este tipo de protocolos implica exposicion de pacientes a radiacion ionizante
en tiempos relativamente cortos®.

Aunque los equipos utilizados en salas de intervenciéon han sido mejorados para
disminuir la exposicion de pacientes y personal intervencionista al minimo posible,




los efectos de exposicion continua, aun a dosis bajas pero repetidas, pueden
contribuir al desarrollo de efectos estocasticos y deterministicos en pacientes y
personal intervencionistaZ.

Los procedimientos de TACE para hepatocarcinoma generalmente involucran
tiempos de fluoroscopia prolongados con multiples imagenes de angiografia que en
teoria se pueden traducir en mayor exposicion a radiacion ionizante®. Actualmente
existen pocos reportes en la literatura médica que especifiquen dosis de exposicion
a radiacion ionizante para pacientes y el personal en la sala intervencionista. La
intencién del presente estudio es determinar la dosis media de radiacion absorbida
en pacientes y la dosis media equivalente en el personal intervencionista definido
operador, asistente principal y secundario, enfermera circulante y técnico
radidlogo.

6. ANTECEDENTES.

La especialidad de radiologia intervencionista ha evolucionado como parte dinamica
de la radiologia en los ultimos 20 afios, combinando métodos diagndsticos y
terapéuticos. Por otra parte, los procedimientos intervencionistas al hacer uso de
fluroscopia implican la exposicion de pacientes y el personal intervencionista a

radiacién ionizante® 12,

La radiacidn ionizante comprende el desprendimiento de electrones de las
particulas subatéomicas (fotones) a nivel atdmico o molecular lo que permite la
formacion de iones. La radiacion ionizante se encuentra en el ambiente natural en
la forma de radones o rayos cosmicos. Este mismo tipo de radiacion es la que se usa
en procedimientos radiolégicos intervencionistas y diagndsticos; en los
procedimientos terapéuticos y paleativos en el contexto oncoldgico se utilizan dosis
de radiacion mas altast® 12,

El efecto perjudicial de la radiacién se encuentra relacionado con el dafio celular que
causa la radiacién ionizate al producir radiacales libres. Lo radicales interfieren con
los enlaces quimicos entre las moléculas que regulan los procesos celulares vitales.
La interaccion directa entre radiacion ionizante y las macromoléculas celulares
derivan en la mutacién del ADN o en la muerte celular, mientras que la interaccion
indirecta causa el dafio por parte de radicales libres en enzimas esenciales? 13,




Los tejidos tienen una sensibilidad variable al dafio por radiacion ionizante, dado
principalmente en su tasa de proliferacién y su grado de diferenciacion celular. De
tal manera que los érganos linfoproliferativos con rapido desarrollo celular son mas
sensibles, mientras que el tejido nervioso con tasa de reproduccion celular baja o
nula es el menos sensible®,

La probabilidad de la ocurrencia de efectos crdnicos de radiacién ionizante es una
funcidén de la dosis de radiacion total, aunque la severidad de los efectos no puede
ser atribuida solamente a la radiacion y es influenciada por otros factores
(ambientales o genéticos). Mientras que la induccidn al cancer es un efecto de alta
preocupacién, otros factores como efectos hereditarios, acortamiento de Ia
expectativa de vida y formacién de cataratas son de interés en el estudio de los
efectos por exposicidn a radiacion ionizante. Con respecto a la ocurrencia de cancer
por exposicion a radiacion se encuentra el mieloma, leucemia, cancer de pulmon,
tiroides, mama, cancer dseo y el cancer de piel? 12,

Muchos modelos tedricos dosis-respuesta tras exposicién a radiacién han sido
desarrollados. El modelo lineal sin umbral ( linear no-treshold [LNT]) es el mas
utilizado aunque sea el mas conservador. Segin este modelo se asume que la
exposicidn a radiacion ionizante aunque sea pequena puede inducir a la aparicion
de cancer. Los resultados de las mediciones realizadas utilizando esta metodologia
se han usado para proyectar el riesgo de cancer a partir de estimados de dosis de
radiacion pequefias (ejemplo, el equivalente de una solo radiografia de térax). Este
modelo ha sido validado por la NRCP (US National Council on Radiological Protection
and Measurement) y el BEIR (US National Academy of Sciences Biological Effects of
lonizing Radiation)* 12,

Entre los pardmetros establecidos para la medicidn de radiacién se han definidos
una terminologia estandarizada para el reporte de dosis de exposicion a radiacion
ionizante. Entre aquellos terminos se destacan los siguientes? 1;

Exposicion de Radiacidn: Se refiere a la concentracion de radiacién ionizante en un
volumen especifico de aire, medido en roentgens (R).

Dosis Absorbida: Significa la cantidad de radiacion absorbida por un tejido especifico
medido en grays (Gy) o rads. La dosis de producto por area (DAP) o Kerma de aire
producto (KAP) es la dosis absorbida por el area irradiada y esta medida en gray por
centimetros cuadrados Gy*cm?
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Dosis Efectiva: Toma en cuenta un tejido particular u érgano que absorbe la
radiacion y refleja el equivalente de la dosis corporal total que resultaria en el riesgo
equivalente desde un recurso no uniforme de radiacidn tal como en la tomografia o
fluoroscopia. Su medicidn se hace en sieverts (Sv).

La dosis efectiva aporta una cuantificacidn del potencial de los dafios radiobioldgicos
causados por la exposicidn a la radiacidn incluyendo carcinogénesis, disminucion de
la expectativa de vida y efectos hereditarios.

De acuerdo a las definiciones anteriores se estandariza el reporte de la exposicion a
radiacion ionizante y su asociacion a efectos perjudiciales. Aquellos efectos
perjudiciales se conocen como efectos bioldgicos los cuales se agrupan como
estocasticos y no estocasticos o deterministicos. Un efecto estocastico es aquel en
el cual la probabilidad del efecto, no la severidad, se incrementa con la dosis de
radiacion. El cancer inducido por radiacion y los efectos genéticos son estocasticos.
Se estima que estos efectos carecen de una dosis umbral debido a que el dafo a
unas pocas celulas o a una sola celula podria teoricamente resultar en la produccion
del efecto.

Por otro lado hay otros efectos por los cuales la probabilidad de causar ciertos tipos
de dafio sera cero en dosis de radiacién bajas. Por encima de algunos niveles umbral
el dafio serd aparente, incrementando su severidad a medida que la dosis de
radiacion aumenta por encima de tal umbral. Tales efectos son llamados no
estocasticos o deterministicos. Las cataratas, el eritema, depilacién e incluso la
muerte son ejemplos de los efectos deterministicos que resultan en dosis altas de
radiaciéon®’.

En la actualidad debido al aumento en el uso de procedimientos guiados por
fluoroscopia y al aumento promedio de la duracién de estos procedimientos, se ha
incrementado el interés en el estudio de los efectos deterministicos. En los equipos
que utilizan rayos X, como fluoroscopia, radiografia, tomografia computada y
angiografia, las dosis mas altas se registran en el punto de entrada del rayo, de tal
manera que los efectos mas cominmente observado son dafio en piel y pérdida de

cabello. Entre los efectos deterministicos mas comunes se conocen los siguientest®
19.
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Eritema temprano temporal: Inicio en horas con efecto maximo dentro de las
primeras 24 horas con dosis de 2 Gy.

Depilaciéon temporal: Aparicion del efecto en las primeras tres semanas con una
dosis de 3 Gy o mayor.

Eritema: Aparece en los primeros 10 dias posterior a exposicidn a radiacion con un
pico de aparicidn en las primeras dos semanas con dosis mayor a 6 Gy.

Depilaciéon permanente: Ocurre dentro de las primeras 3 semanas posterior a la
exposicién con una dosis de 7 mGy.

Necrosis dérmica: Ocurre despues de 10 semanas posterior a la exposicion con una
dosis mayor a 18 Gy.

Ulceracidn secundaria: Aparece después de 6 semanas de la exposicion con dosis
superiores a 20 mGy.

En la actualidad se ha intentado caracterizar la incidencia de efectos deterministicos
en las unidades intervencionistas. Diferentes estudios han reportado tal incidencia
en procedimientos realizados en unidades cardiacas y de cirugia vascular. En las
unidades de radiologia intervencionista el reporte de incidencia de efectos
deterministicos es mas limitado?.

En las unidades de radiologia intervencionista la TACE es uno de los procedimientos
mas comunes, lo cual implica el uso de multiples imagenes de angiografia y tiempos
prolongados de fluoroscopia. De igual manera los pacientes con carcinoma
hepatocelular (HCC) por lo general requieren ser intervenidos en mas de una
ocasién en periodos menores de 6 meses, por lo que su exposicion es mayor
comparado con pacientes intervenidos en otros procedimientos.

En reportes recientes la dosis de radiacidon durante TACE se ha reportado a ser tan
alta como 9,404.1 dGy*cm?2 en Pxa y 5 Gy en K, r con tiempos de fluoroscopia de
hasta 56 minutos. Sin embargo, las dosis en personal intervencionista y la incidencia
de efectos deterministicos durante TACE aldn no se conoce. De tal manera que el
objetivo del presente proyecto es determinar la dosis media de radiacién absorbida
en pacientes expresada en Pxa y K, , asi como la incidencia de efectos
deterministicos en pacientes; y la dosis equivalente en el personal intervencionista
expresada en mSv.
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7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma se enfrentan a un panorama
dificil en el tratamiento de su condicién debido a que tan solo el 25% de ellos son
elegibles para tratamiento curativo quirdrgico. Del 75% restante, dos tercios son
considerados en estadio intermedio con la unica opcién de ser tratados con TACE
mediante guia fluoroscépica en mas de una ocasién en periodos entre 3 y 6 meses.

Para la realizacion de cada procedimiento de TACE es necesario el uso de radiacion
ionizante para lograr la administracion del medicamento quimio terapéutico en el
segmento tumoral deseado. Debido a la complejidad de la enfermedad y anatomia
de los pacientes, lo procedimientos de TACE requieren tiempos de fluoroscopia
prolongados y multiples imagenes de angiografia lo cual implica mayores dosis de
radiacion para pacientes y personal intervencionista.

A pesar de que la exposicién a radiacidn ionizante es de amplio interés en el campo
intervencionista y de que se han hecho esfuerzos para mejorar la tecnologia de los
equipos de fluoroscopia para reducir las dosis de radiacidn al maximo posible, la
evidencia que describa las dosis medias de radiacion en pacientes y personal
intervencionista es limitada. De igual manera estudios sistematicos enfocados a
evaluar la asociacién de estas dosis de radiacion y la ocurrencia de efectos
deterministicos en pacientes y personal intervencionista durante TACE no existen.

En el presente estudio se pretende determinar la dosis media absorbida de
radiacién en pacientes, expresada en K, : (Gy) y Pxa (Gy*cm?); la dosis media
equivalente expresada en miliSieverts (mSv) y la incidencia de efectos
deterministicos en los pacientes con diagndstico de HCC sometidos a TACE.
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8. JUSTIFICACION.

Generalmente, el diagndstico de HCC se realiza en estadios avanzados de la
enfermedad, de tal manera, que solo el 25% son elegibles para terapia curativa
como reseccidon tumoral y/o trasplante hepatico. El uso de terapias percutaneas
como embolizacién o quimioembolizacidon tumoral (TACE) ha surgido como una
opcién para el tratamiento de pacientes en estadios intermedios de la enfermedad
y/o que no son candidatos para tratamiento quirdrgico.

La realizacion de TACE implica, sin embargo el uso de equipos de fluoroscopia que
exponen a los pacientes y al personal que participa en los procedimientos
intervencionistas a radiacion ionizante. A pesar de que se trata de que las dosis de
exposicidon a los pacientes y al personal sean lo mas bajas posibles, las dosis de
radiacion se acumulan y pueden influenciar a la aparicion de efectos estocasticos,
entre ellos cancer. Es también un aspecto de preocupacion en el uso de radiacion
ionizante la aparicién de efectos deterministicos, entre los que se destacan eritema,
alopecia, entre otros, cuya severidad se relaciona con la dosis de radiacién recibida.

En el servicio de Radiologia e Imagen del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,
se realizan procedimientos de TACE a pacientes con carcinoma hepatocelular desde
hace mas de 10 afios. Con mayor frecuencia, el motivo del procedimiento es que los
pacientes no son candidatos a tratamiento quirdrgico. De acuerdo a un analisis
preliminar, en un periodo de 40 meses, se realizaron alrededor de 60
procedimientos. Asi mismo en un registro de 16 meses en las salas de intervencion,
se realizaron 289 procedimientos y se registraron las dosis de radiacidn. De esos
procedimientos, 14 fueron TACE, las cuales mostraron las dosis de radiacion mas
altas expresadas en DAP y K, . (mediana= 689 Gy*cm2 ; mediana= 2.g Gy,
respectivamente), comparado con otros procedimientos. Sin embargo, el registro
de dosis de radiacion en el personal intervencionista y las asociacion de las dosis de
radiacion en pacientes con factores predictores y la incidencia de efectos
deterministicos no se ha realizado.

El objetivo del presente estudio es determinar la dosis media absorbida de radiacién
en pacientes, expresada en K, « (Gy) y Pxa (Gy*cm?); la dosis media equivalente
expresada en mili Sieverts (mSv) y la incidencia de efectos deterministicos en los
pacientes con diagndstico de HCC sometidos a TACE.
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9. HIPOTESIS.

HIPOTESIS DE TRABAJO.
Hipdtesis 1: La dosis media de radiacion en pacientes con HCC tratados con TACE
expresada en K, r y Pka, es similar a lo reportado por Kohlbrenne

10. OBJETIVO GENERAL.

Determinar la dosis de radiacion, expresada como K » y Pxa en mGy y Gy*cm?,
respectivamente, en pacientes con diagndstico de carcinoma hepatocelular (HCC),
gue sean tratados con quimioembolizacidn arterial transcatéter (TACE) en el Centro
Medico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE.

11. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

- Objetivo especifico 1: Determinar la dosis equivalente de radiacion,
expresada en mili Sieverts (mSv), en el personal intervencionista que
participa en la realizacién de los procedimientos de TACE.

- Objetivo especifico 2: Determinar la incidencia de efectos deterministicos
en los pacientes con carcinoma hepatocelular quienes sean tratados con
TACE.

12. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

12.1 Disefio y tipo de estudio.

Observacional, longitudinal, prospectivo, unicéntrico con brazo de estudio Unico.
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12.2 Poblacion de estudio.

Pacientes con diagndstico de carcinoma hepatocelular (HCC) que requieren el uso
de quimioembolizacion arterial transcatéter en el Centro Médico Nacional 20 de
Novembre del ISSSTE.

12.3 Universo de trabajo

-Pacientes adultos con diagndstico de carcinoma hepatocelular estadio intermedio
que requieren tratamiento con TACE.

-Derechohabientes del Centro Médico Nacional 20 Noviembre del ISSSTE.
-Pacientes que cuenten con expediente clinico en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del ISSSTE.

- Pacientes que acepten participar en el estudio y firmar consentimiento informado.

12.4 Tiempo de ejecucion.

24 meses.

12.5 Esquema de seleccion.
12.5.1 Definicion del grupo control.

No existira grupo control, por el tipo de estudio a realizar.

12.5.2 Definicion del grupo a intervenir.

No se realizard intervencion alguna de tipo investigacional. El presente estudio es
estrictamente observacional.

A pesar de ser un estudio observacional, se considera el uso de consentimiento
informado al tener contacto con los pacientes durante el uso de dosimetros para
medir la dosis de radiacién durante cada procedimiento.
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12.5.3 Criterios de inclusion.

- Pacientes adultos con diagndstico de carcinoma hepatocelular estadio intermedio
y/o no candidatos a tratamiento quirdrgico en quienes se les haya realizado TACE.
- Pacientes que cuenten con expediente clinico en el Centro Médico Nacional 20
Noviembre del ISSSTE.

- Derechohabiente del Centro Médico Nacional 20 Noviembre del ISSSTE.

- Pacientes que acepten participar en el estudio y firmar el consentimiento
informado.

12.5.4 Criterios de exclusion.

e Pacientes no derechohabientes a esta institucion (Centro Médico Nacional
20 Noviembre del ISSSTE).

e Pacientes no candidatos a la realizacidon de TACE.

e Pacientes que no cuenten con los métodos de imagen e informacion clinica
necesaria para el analisis del presente estudio.

12.5.5 Criterios de eliminacion.

e Pacientes que no acepten participar en el estudio

e Pacientes y/o procedimientos en que el uso de dosimetros personales no se
pueda realizar

e Pacientes en quienes la TACE no esta indicada o no se pudo realizar.

12.6 Tipo de muestreo.
12.6.1 Muestreo probabilistico.

Muestreo por conveniencia de acuerdo al diagndstico de HCC candidatos a ser
tratados con TACE.

12.6.2 Muestreo no probabilistico.

No procede.
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12.7 Metodologia para el cdlculo del tamafio de la muestra y tamano de la
muestra.

El calculo de la muestra se realiza basado en la siguiente formula:
N = 4Z,°S*/W?

(Reference: Hulley SB, Cummings SR, Browner WS, Grady D, Newman TB. Designing
clinical research : an epidemiologic approach. 4th ed. Philadelphia, PA: Lippincott
Williams & Wilkins; 2013. Appendix 6D, page 80.)

Zy=2.58

W= Ancho de intervalo de confianza

S= Desviacién estandar

De acuerdo a la formula anterior se necesitan 17 pacientes para lograr estimar la
muestra con un nivel de confianza de 99%, un ancho del intervalo de confianza de 2
y una desviacién estandar de 1.6 Gy, de acuerdo a lo reportado por Kohlbrenner et
al. Contando con 20% en pérdidas de reclutamiento o fallas screening, un total de
20 pacientes seran necesarios.

12.8 Descripcion operacional de las variables.

+ Definicién operacional Tipo de variable Instrumento Unidades Fines descriptivos /

de medicién analiticos

Sexo Cfmdicién biolégica o genética 'que Cualitativa nominal Visual 1= Sexo mascu!ino Descripti\{o
diferencia a un hombre de una mujer. 2= Sexo femenino Independiente

Edad Cantidad de afios con los que cuenta Cuantitativa discreta Afios Afios Descripti\{o
una persona. Independiente
. Hepatitis B: 1

. Diagndstico clinico asociado a la . Hepatitis C: 2 Descriptivo

Causa de Cirrosis ocurrencia de carcinoma Cualitativa Nominal Visual Alcohol: 3 Inpedendiente
hepatocelular. .. Otra: 4
_ Si otra, descripcion

Trombosis de Trastorno lindmi que Cualitativa Nominal Visual 0: Sin evidencia de Descriptivo

vena porta compromete el flujo sanguineo portal trombosis portal Independiente
extra o intra hepatico, determinado por 1: Evidencia de
tomografia contrastada de abdomen/ trombosis portal
dindmico de higado en fase portal.

Clasificacion Child Clasificacion prondstica de i Cualitativo ordinal Visual 1: Estadio A Descriptivo

Pugh que toma en cuenta la funcién hepatica 2: Estadio B Independiente
y signos clinicos de enfermedad 3: Estadio C
hepatica 4: Estadio D

Estadio de i i6 de i con Cualitativo ordinal Visual 0: Estadio 0 Descriptivo

BCLC i de acuerdo al 1: Estadio A Independiente
momento clinico en el diagnéstico 2: Estadio B
relacionado con el posible resultado del 3: Estadio C
tratamiento. Se toman en cuenta 4: Estadio D
variables relacionadas a caracteristicas
tumorales, funcion hepatica, estadio
fisico, si T i a cancer.

Fecha de TACE Momento en el tiempo definido por Cualitativa Visual DD/MM/AAAA Descriptivo
dia, mes y afio en que se realizé el Independiente
primer tratamiento de quimiemboliza-
cion hepatica

TACE diferida izacion  de imi i-zacié Cualitativa nominal Visual 0: No
hepatica posterior a la inicial dentro de 1:Si
los primeros 6 meses para tratamiento
de la misma lesién tumoral intervenida
previamente
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R ) i6 de p i de Cualitativa Nominal Visual 0: No Descriptivo
embolizaciéon tumoral hepatico 1:Si Independiente
despues de 6 meses de realizada la
quimioemboli-zacién inicial

Tamafio de campo Cantidad expresada en il del C cm cm Descriptivo

de vision FOV (cm) area del paciente incluida en una Inependiente
imagen

Colimador Sistema que a partir de un haz Cualitativo nominal Visual 0: NO Descriptivo
divergente obtiene un haz paralelo. 1:SI Independiente

Fluoroscopia Método de ion de ima de C Visual 0: 15 fps Descriptivo

pulsada  (pulsos rayos X en tiempo real. Nominal 1:7.5fps Independiente

por )

Modo cine Modalidad de fluoroscopia en la cual se Visual Numerico Descriptivo

(imégenes por emiten rayos X de manera continua Independiente

i ima, seriadas

Numero de series Cantidad de series de imagenes Visual Numerico Descriptivo
adquiridas durante procedimiento de Independiente
quimioemboli n

Numero de Cantidad de imagenes adquiridas Visual Numerico Descriptivo

imagenes durante procedimiento de Independiente
quimioembolizacién

Tiempo de Tiempo de duracién de p ion de C Minutos Minutos Descriptivo

P im3, indmi por medio de un dependiente
haz de rayos X, expresado en minutos.

Producto Kerma Producto del kerma en aire a la entrada Cuantitativo continuo Visual Gy.cm2 Descriptivo

Area (Pxa) de la superficie de la piel multiplicado dependiente
por la superficie irradiada en cm?

Valor de la calidad SCORE de calidad de imagen Cualitativo Visual 1: Aceptable Descriptivo

de imagen Ordinal 2: Mas de lo necesario Independiente

3: Baja

Numero de Cantidad de arterias embolizadas Cuantitativo discreto Visual 1:1 Descriptivo

arterias durante TACE 2:2 independiente

embolizadas 3:3

4:4
5: 5

Numero de Cantidad de tumores embolizados Visual 1:1 Descriptivo

tumores durante TACE 2:2 independiente

embolizados 3:3

4:4
5:5

Cantidad de dosis Cantidad de dosis de radiacion recibida C Visual mGy Descriptivo

en cristalino en el cristalino expresada en mGy Dependiente

Posicion del Sitio anatomico en el cual se coloca el Cualitativo ordinal Visual Descriptivo

detector de dosimetro. independiente

cristalino

Uso de lentes Uso de equipo de blindaje para la Cualitativo nominal Visual 0: NO Descriptivo

plomados proteccion del cristalino. 1:SI Independiente

Mampara Estructura vertical cubierta de plomo Cualitativo nominal Visual 0: NO Descriptivo

plomada utilizada para proteccién radiolégica. 1:SI Independiente

Duracién del Tiempo de d ion del pr C Minutos minutos Descriptivo

procedimiento expresado en minutos. Independiente

Medicamento Agente quimioterapico utilizado Cualitativo nominal Visual 1:Doxorubi Descriptivo
durante TACE 2: Cisplatino independiente

3:0tro

Agente Agente embolizante utilizado durante Cualitativo nominal Visual 1: Lipiodol Descriptivo

embolizante TACE 2:PVA independiente

3: Micro esferas
4: Otro

ECOG Escala que evalua la calidad de vida de Cualitativo ordinal Visual 0: Estadio 0 Descriptivo
un paciente oncologico, que valora las 1: Estadio 1 Independiente
capacidades del paciente en su vida 2: Estadio 2
diaria manteniendo al maximo su 3: Estadio 3
autonomia. 4: Estadio 4

5: Estadio 5

Numero de Cantidad de lesiones C Visual Numerico Descriptivo

tumores embolizadas durante cada independiente
procedimiento

Numero de Cantidad de atis de C itativo discreto Visual 1:1 Descriptivo

Segmentos acuerdo a la clasificacion de Couinadud 2:2 independiente

hepaticos involucrados por la tumoracion 3:3
hepatica. 4:4

5:5
6:6
7:7
8:8
L izacié ) en la cual se Cualitativo Nominal Visual 11 Descriptivo
hepatico localiza el tumor 2:1 independiente
involucrado 3:mm
4: IV
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5:Vv

6:VI
7:Vvi
8: VIl
Vaso Vaso i i durante Cualitativo nominal Visual 1: Arteria hepatica Descriptivo
TACE comun independiente
2: Arteria hepatica
derecha
3: Arteria hepatica
izquierda
4: Otra
Efecto Efecto de la iacion ioni: en el Cualitativo nominal Visual 0: NO Descriptivo
deterministico cual la severidad del efecto varia con la 1:sl1 Dependiente
dosis siendo necesario un valor umbral.
Como consecuencia de la irradiacion, se
produce muerte celular de érganos o
tejidos.
Tipo de efecto Descripcion de efecto deterministico Cualitativo nominal Visual 1: Eritema Descriptivo
deterministico cutdneo 2: Dy Dy i
Localizacion ~ de Sitio anatomico en el cual se presenta Cualitativo nominal Visual 1: Espalda Descriptivo
efecto el efecto deterministico. 2: Abdomen Dependiente
deterministico 3:Térax
4:Extremidades
superiores
5:Extremidades
inferiores
6:0tro

12.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

Revisidn de expediente clinico.

Revisidn de sistema PACS de quimioembolizaciones arteriales transcatéter

12.10 Procesamiento y analisis estadistico.

El procesamiento y andlisis de los datos obtenidos se realizara por objetivos:

Objetivo General: Estimacidn de dosis media recibida en los pacientes de acuerdo a
Ka, r Y Pka durante los procedimientos de TACE. De igual manera se calcularan y

reportaran desviaciones

estandar

para DAP y RAK en Gy*cm2 vy Gy,

respectivamente. En caso de tener distribucién no normal, el reporte de los datos
se hard en mediana y rangos inter cuartiles (IQR).

De igual manera se realizara cdlculo univariado utilizando la prueba de t-student
para grupos independientes para determinar factores asociados con dosis de
radiacion absorbida en pacientes durante TACE.

20



Objetivos Especificos:

Objetivo Especifico 1: En caso de que los datos presenten una distribucidon normal,
las dosis equivalentes del personal intervencionista se reportaran en media y
desviacidon estandar. En caso de no presentar distribucion normal, las dosis
equivalentes del personal se reportaran en mediana e IQR.

Los factores independientes asociados a mayor radiacién en el personal
intervencionista se estimardn mediante pruebas de t-student para grupos
independientes.

Objetivo Especifico 2: La incidencia de efectos deterministicos se presentara en
cuentas de frecuencia y porcentaje. Pruebas de Chi-cuadrado o Fisher exact test se
calcularan para determinar factores asociados con la ocurrencia de efectos
deterministicos.

Todos los analisis estadisticos se realizaran utilizando SAS 9.4 software (SAS
Institute, Cary, NC).

13. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los
Aspectos Eticos de la Investigacidon en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacidn para la Salud. El presente proyecto es
retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del
Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacidn, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacidon atil para la sociedad, a salvaguardar la
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confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio,
pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por
encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares
éticos aceptados nacional e internacionalmente segln lo establecido por la Ley
General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacién y
Experimentacidon Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracién
de Helsinki.

13.1 Consentimiento informado.

A pesar de ser un estudio observacional, se utilizard la carta de consentimiento
informado previo a la realizacion de cualquier procedimiento de investigacion. El
documento de consentimiento informado se realizard utilizando el formato
institucional y seguiendo normas internas. La obtencién del consentimiento
informado se realizara exclusivamente.

13.2 Conflicto de intereses.

Los investigadores declaran que no existe conflicto de intereses.

14. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

No se utiliza material bioldgico.

15. RECURSOS.

Sistema PACS.
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Sistema SIAH.

Expediente clinico electrénico y fisico.

Dosimetros personales para la medicion de radiaciéon en paciente y personal
intervencionista. La adquisiciéon de dosimetros personales se hard a través del
Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ).

15.1 RECURSOS HUMANOS.

Dra. Julita del Socorro Orozco Vazquez
Asesoria de tesis y analisis de informacion.

Dr. Edgar Alonso Tapia Rangel
Involucrado en todos los procesos del estudio

Dr. Julian Camilo Quifiones Fernandez
Involucrado en todos los procesos del estudio

Dr. David Ernesto Timaran Montenegro
Involucrado en todos los procesos del estudio

Dr. Jovani Govea Palma
Involucrado en todos los procesos del estudio

15.2 RECURSOS MATERIALES.

Expedientes clinicos, computadora personal material de oficina y dosimetros
personales para la medicidn de dosis de radiacion.

15.3 RECURSOS FINANCIEROS.

El estudio no representa el consumo de recursos financieros para la institucion.
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16. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Marzo Diciembre
2019

Diciembre
2017

Julio Noviembre
2017

Revision de
la Literatura
Presentacion
del
protocolo de
investigacion
Realizacion
de protocolo
Andlisis de
datos
Desarrollo
de discusion
y conclusion
Terminacion
del
protocolo

17. RESULTADOS

Un total de 37 pacientes (51 procedimientos), 19 mujeres (51%) y 18
hombres (49%), con una mediana de edad de 62 afios (IQR, 53-69 afios)
fueron incluidos. Un total de 8 pacientes (22%) requirié mas de una TACE en
un tiempo medio de 6 meses (IQR, 4-8 meses). El DAP medio acumulativo
fue de 501 Gy*cm2 (IQR, 290-814 Gycm2) con un RAK medio acumulativo
de tiempo de fluoroscopia de 25.6 minutos (IQR, 16.9-41.4 minutos) con
una mediana del numero de series por procedimiento TACE de 11 (IQR, 7-
17).
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Una mediana de 1 procedimiento TACE fue realizada por paciente. La
mediana del numero de series y la mediana de procedimientos TACE se
correlaciond con altas dosis de radiacién determinadas por DAP y RAK (r=
0.6, p<0.01).
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Un paciente presento como efecto adverso quemadura por radiacion en la
espalda. Este paciente recibié un total de 4 procedimientos durante un
periodo de 10 meses. La dosis de radiacion acumulada fue de 2577 mGy y
70918 Gycm2, determinado por RAK y DAP respectivamente.

18. DISCUSION

El tratamiento con TACE es una opcidn para los pacientes con HCC en estadio
intermedio y no elegibles para tratamiento quirdrgico como primera opcion.
Usualmente, el tratamiento con TACE involucra mas de una intervencién en el
protocolo de manejo. Cada procedimiento requiere el uso de radiacion ionizante lo
cual expone a los pacientes a dosis de radiacion cuyos efectos aun no se han
determinado. En un analisis institucional realizado para propdsitos locales, se

27



encontré que los procedimientos de TACE son aquellos en los que los pacientes
tienen mayor exposicion a radiacion y tiempo de fluoroscopia.

La dosis media de radiacion durante la TACE puede alcanzar entre 501 Gycm2y 3173
mGy, el cual es determinado por el DAP y el RAK, respectivamente. El nimero de
procedimientos y series de imagenes obtenidas durante los procedimientos de TACE
pueden correlacionarse con altas dosis de radiacion. La incidencia de los efectos
deterministicos fue de un 2.7%. Los resultados obtenidos en este centro médicos
son similares a los visualizados en la literatura.

19. CONCLUSIONES

La realizacion de procedimientos de radiologia intervencionista como TACE, ha ido
en aumento en los ultimos afos por mayor incidencia de hepatocarcinoma, el
trabajo realizado puede servir a futuro como guia sobre la importancia de la
proteccion radioldgica y la presentacién de efectos adversos de acuerdo a la
exposicién recibida.
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