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RESUMEN
El cancer de cuello uterino constituye hasta el dia de hoy un serio problema de salud
en todo el mundo, con una incidencia estimada de 604 000 nuevos casos y 342 000

muertes en 2020.

La evolucion tecnoldgica, aplicada a la terapia oncologica, ha permitido lograr a lo
largo del tiempo mejorar las tasas de control de la enfermedad y sobrevida de
pacientes, asi como menores efectos adversos derivados de ésta. En cuanto a
tratamiento radioterapico de cancer de cérvix para estadios localmente avanzados se
utiliza una combinacion de radioterapia de haz externo y consolidacion con
braquiterapia intracavitaria, es por eso que para conocer las dosis alcanzadas con
ambos tipos de RT es que se utiliza el concepto de EQD2 el cual nos permite realizar
la sumatoria de ambos tratamientos tanto para alcanzar dosis tumoricida como para

verificar dosis de tolerancia a érganos de riesgo.

El objeto de este trabajo de investigacion es conocer las -caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, asi como de control de enfermedad y toxicidad utilizando el
concepto de EQD2 para pacientes con cancer de ceérvix, tratadas en el servicio de
radioterapia del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo de la ciudad de Arequipa
en los afios 2017 y 2018.

Palabras clave: Cancer de cérvix, Braquiterapia, EQD2.
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ABSTRACT

Cervical cancer is to this day a serious health problem worldwide, with an estimated
incidence of 604,000 new cases and 342,000 deaths in 2020.

Technological evolution, applied to cancer therapy, has made it possible to achieve,
over time, improved rates of disease control and patient survival, as well as fewer
adverse effects derived from it. Regarding radiotherapy treatment of cervical cancer
for locally advanced stages, a combination of external beam radiotherapy and
consolidation with intracavitary brachytherapy is used, which is why the concept of
EQD2 is used to know the doses achieved with both types of RT. which allows us to
perform the sum of both treatments both to achieve tumoricidal doses and to verify
tolerance doses to risk organs.

The purpose of this research work is to know the epidemiological and clinical
characteristics, as well as disease control and toxicity using the concept of EQD2 for
patients with cervical cancer, treated in the radiotherapy service of the Carlos Alberto
Seguin Escobedo Hospital in the city of Arequipa in 2017 and 2018.

Keywords: Cervix Cancer, Braquitherapy, EQD2.
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. PREAMBULO

El cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de cancer mas frecuente en las mujeres
de todo el mundo, con una incidencia estimada de 604 000 nuevos casos y 342 000
muertes en 2020. En torno al 90% de los nuevos casos y muertes en el ambito
mundial en 2020 tuvieron lugar en paises de ingresos bajos y medianos (1). De
acuerdo con los datos publicados por Globocan 2020, al menos 4 270 mujeres se
diagnostican con cancer de cuellouterino cada afio, siendo el cancer con mayores
casos luego del cancer de mama en las mujeres del Peru (2). A nivel de Sudamérica
la tasa ajustada a edad por sexo es de 15,4 por 100 000 habitantes, y la tasa de
mortalidad es de 7,8 por 100 000 habitantes.

El problema central de la presente investigacion radica en que no se sabe en qué
medida, forma y proporcion estadistica el uso del reporte ICRU ( the International
Commission on Radiation Units and Meassurements) N°89 publicado en el afio
2016, usado a partir del afio 2017 en el Servicio de Radioterapia del Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo influye en dos aspectos fundamentales: control loco
regional y toxicidad asociada al tratamiento con intencion radical en pacientes

diagnosticadas con cancer de cuello uterino.

Por ello, es que el presente proyecto busca disefiar la investigacion que permita
analizar los datos de control loco regional y toxicidad asociada al tratamiento con
intencion radical en pacientes diagnosticadas con cancer de cuello uterino con el

uso de EQD2 segun especificaciones del reporte ICRU 89.

El advenimiento de nuevas terapias y tecnologias para el tratamiento de neoplasias
ha dado como resultado aumento de supervivencia en pacientes afectados. Es por
tal motivo que el concepto de calidad de vida posterior a tratamientos oncoldgicos
se hace cada vez de mayor importancia.

La combinacion de Radioterapia de haz externo (Teleterapia) con Quimioterapia y
Braquiterapia Intracavitaria de alta y/o baja tasas, se ha convertido en una
modalidad estandar de tratamiento para el cancer de cuello uterino desde el afio
1999.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-s&=x . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE ’ CATOLICA

TESIS UCSM <  DE SANTA MARIA

Teleterapia es el tipo de tratamiento oncoldgico que utiliza haces de radiacién
ionizante para destruir células tumorales y lograr un control local y regional de la

enfermedad.

Desde principios del siglo XX, el tratamiento de esta patologia adiciond la
braquiterapia de Baja Tasa de Dosis 0 LDR (low dose rate), modalidad que permite
entregar radiacion a menos de 2 Gy por hora; sin embargo, desde los afios 80 ha
tomado popularidad la Braquiterapia con Alta Tasa de Dosis 0 HDR (high dose rate)

donde se entrega mayor radiacion mas de 12 Gy por hora.

El Servicio de Radioterapia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo
ESSALUD-Arequipa tiene la capacidad para la realizacién de procedimientos de
entrega de tratamiento radioterapico empezando su actividad desde el afio 2009
con un Acelerador lineal de marca Elekta Modelo Sinergy Platform, ademas el servicio
cuenta con equipo para procedimiento de Braquiterapia, basado enun Radio
quiréfano implementado con un equipo de carga diferida Nucletron de 30canales;
habiendo sido este servicio el primer centro en el Pert en utilizar dicho

procedimiento en 3D, apoyado con tomografo de simulacién.

En cuanto al reporte ICRU 89, una cuestion basica que explora es el concepto de
objetivo adaptativo de cuatro dimensiones en ciertos puntos de tiempo durante el
tratamiento ubicados por examen clinico e imagenoldgico para el recto, la vejiga, el
sigmoides, el intestino adyacente y la vagina ademas de los contornos incluyendo
todo el 6rgano, el informe enfatiza la presencia de diferentes criterios de valoracion
de morbilidad y subestructuras relacionadas dentro del érgano. El capitulo de
radiobiologia explica las limitaciones del modelo cuadrético lineal, pero fomenta el
uso del concepto EQD2 como la mejor opcion actual para la planificacion del

tratamiento y notificacién de la dosis global (3).

Por tanto, la presente investigacion se avoca a evaluar la implementacién de
acuerdo a los resultados de control loco regional y toxicidad del reporte ICRU 89
poniendo la calidad del tratamiento brindado en el servicio de Radioterapia del
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, a la par con centros de radioterapia de

primer mundo.
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ll. PLANTEAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. Enunciado del problema

CORRELACION DE EQD2 CON CONTROL LOCO REGIONAL Y
TOXICIDAD ASOCIADA A TRATAMIENTO CON TELETERAPIA Y
BRAQUITERAPIA INTRACAVITARIA EN PACIENTES CON CANCER DE
CERVIX EN EL SERVICIO DE RADIOTERAPIA DEL HOSPITAL CARLOS
ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO DEL ANO 2017 AL 2018.

1.2. Descripcién del problema
a. Areadel conocimiento:

- Areageneral : Ciencias de la Salud

Area especifica : Medicina Humana

Especialidad : Radioterapia

Linea : Cancer de cuello uterino
b. Operacionalizacion de variables:
No hay variables independientes ni dependientes porque en el presente

estudio no hay relacion de causa y efecto.

1. Variables epidemioldgicas.

INDICADOR SUBINDICADOR TIPO
EDAD ANOS CUANTITATIVA
DISCRETA
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ANTECEDENTES | HTA CUALITATIVA
PATOLOGICOS DIABETES NOMINAL
MELLITUS
VARIEDAD EPIDERMOIDE CUALITATIVA

HISTOLOGICA ADENOCARCINOMA | NOMINAL

MIXTO
ESTADIAJE ESTADIO SEGUN | CUALITATIVA
FIGO NOMINAL

2. Variables de tratamiento y Eqd2 de ambos esquemas.

INDICADOR SUBINDICADOR TIPO
TELETERAPIA DOSIS EN Gy/Fx. CUANTITATIVA
DISCRETA
BRAQUITERAPIA DOSIS EN Gy/Fx CUANTITATIVA
INTRACAVITARIA DISCRETA
EQD2 DOSIS EN Gy CUANTITATIVA
TUMORICIDA DISCRETA
EQD2 EN RECTO DOSIS EN Gy CUANTITATIVA
DISCRETA
EQD2 EN VEJIGA DOSIS EN Gy CUANTITATIVA
DISCRETA
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3. Variables de resultado de tratamiento

INDICADOR SUBINDICADOR TIPO
TASA DE | RPTA COMPLETA CUALITATIVA
CONTROL NOMINAL
RPTA PARCIAL
LOCORREGIONAL
ENFERMEDAD
ESTABLE
PROGRESION
TOXICIDAD DE | GRADO | CUALITATIVA
RECTO NOMINAL
GRADO I
GRADO I
GRADO IV
TOXICIDAD DE | GRADO | CUALITATIVA
VEJIGA NOMINAL
GRADO I
GRADO I
GRADO IV

c. Interrogantes Basicas

c.1. ¢Cuél es latasa de control loco regional asociada a tratamiento con

teleterapia y braquiterapia intracavitaria con el uso de EQD2 en
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cancer de cérvix uterino en pacientes del servicio de radioterapia
del hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo del afio 2017 al 20187

c.2. ¢,Cudl es la tasa de toxicidad de gastrointestinal y vejiga asociada
a tratamiento con teleterapia y braquiterapia intracavitaria con el
uso de EQD2 en cancer de cérvix uterino en pacientes del servicio
de radioterapia del hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo del
afio 2017 al 20187

c.3. (Cudles son las dosis de tratamiento con teleterapia y
braquiterapia en pacientes utilizadas en cancer de cérvix uterino en
pacientes del servicio de radioterapia del hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo del afio 2017 al 20187

c.4. ¢Cudles son las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes
tratados con teleterapia y braquiterapia intracavitaria con el uso de
EQD2 en cancer de cérvix uterino en pacientes del servicio de
radioterapia del hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo del afio
2017 al 20182

c.5. ¢Cudles son las dosis de eqd2 de tratamiento, de recto y vejiga
utilizadas en cancer de cérvix uterino en pacientes del servicio de
radioterapia del hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo del afio
2017 al 20187

d. Taxonomia de lainvestigacion

Tipo de estudio
) 3.- Por el
2.- Por el tipo 4.- Por el
Enfoque 1.- Por la nro. de 5.- Por el Disefio Nivel
e de dato que o nro.de |
técnica de N mediciones , dmbito de
y se planifica poblaciones B
recoleccion delas recoleccion
recoger ) 0 muestras
variables
. . . . . . NO .
Cuantitativo | Observacional| Retrospectivo| Transversal | Descriptivo | Documental et Relacional
experimenta
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1.3. Justificacion del problema:
La presente investigacion justifica por las siguientes razones:
a. Novedad

El fundamental rasgo inédito de este estudio radica basicamente en la
determinacién de la dosis global de tratamiento y las toxicidades
derivadas de este utilizando EQD2 implementado en el servicio de
Radioterapia del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo desde el
afio 2017.

b. Relevancia

La investigacion posee relevancia cientifica y contemporanea,
determinadas por el conjunto de nuevos conocimientos respecto al uso
de EQD2 en la oOptima prescripcion de tratamiento radioterapico
tumoricida, y también por la importancia en la disminucion de

toxicidades derivadas de este.
c. Factibilidad

El estudio es viable porque se ha previsto las unidades de andlisis, en
este caso las historias clinicas, asi como los recursos, el tiempo, el

presupuesto y la metodologia de trabajo.
d. Otras razones

El tema elegido es congruente con las lineas de investigacion
preconizadas por la Facultad de Medicina Humana para la Segunda
Especialidad en Radioterapia.

2. MARCO TEORICO
2.1. Marco conceptual

2.2.1. Cancer de Cérvix
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a. Anatomia

El Gtero es un 6rgano muscular hueco, de paredes gruesas y con forma
de pera, ubicado en la pelvis por encima de la vagina, detras de la vejiga
y delante del recto. En promedio, mide aproximadamente de 7 a 8 cm de
largo, de 5a 7 cm de ancho y de 2 a 3 cm de espesor. El Utero se divide
en el cuerpo uterino superiormente y el cuello uterino en la parte inferior,
con la parte mas superior del cuerpo también conocida como fundus y la
porcion media del cuerpo conocida como el cuerpo. El fondoes situado
por encima de la linea que une la entrada de las trompas de Falopio. El
cuerpo del utero esta encerrado entre las capas del ligamentoancho y
tiene libertad de movimiento. Las regiones del cuerpo por dondeentran las
trompas de Falopio se llaman cuernos. La porcidbn mas inferior,
ligeramente contraida, del Gtero se llama istmo o segmento uterino
inferior (SUI). El cuello del Utero descansa por debajo del SUI. Elatero
suele estar doblado anteriormente (ante flexionado) entre el cuello
uterino y el cuerpo uterino. Toda la estructura del cuello uterino
normalmente esta doblada hacia delante. (ante vertido) en la pelvis. El
Utero puede estar retrovertido posteriormente, especialmente en mujeres
mayores que tienen un Utero pequefio. La pared del Utero tienetres
capas: la capa serosa externa; el miometrio medio, que es
aproximadamente de 12 a 15 mm de musculo a través del cual fluyen los
principales vasos sanguineos y nervios; y la capa interna llamada

endometrio.

El cuello del utero mide aproximadamente 3 por 3 cm y es
predominantemente fibroso. El cuello uterino se divide en una porcién
superior 0 supra vaginal, por encima del anillo que contiene el canal
endocervical y la porcion vaginal, que se proyecta en la béveda vaginal.
Central en la regiéon vaginal redondeada es el orificio externo, limitado
por los labios anterior y posterior del cuello uterino, extendiéndose hacia

adentro hasta el interior, el canal endocervical y el canal endometrial.

El Gtero esta parcialmente cubierto por peritoneo en su fondo y posterior.
En sus superficies anterior y lateral estan relacionadas con la vejiga y
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los ligamentos anchos, respectivamente. Esta adherido a las estructuras
circundantes en la pelvis por dos pares de ligamentos: el ancho y el
ligamento redondo. El ligamento ancho es una doble capa de peritoneo
gue se extiende desde el margen lateral del Utero a la pared lateral de la
pelvis. Contiene las trompas de Falopio. Las dos capas de peritoneo que
forman el ligamento ancho encierran el parametrio a medida que llega al
Gtero. Inferiormente, el ligamento ancho sigue el plano del piso de la
pelvis y termina medialmente en la porcion superior de la vagina. El
ligamento redondo, es una banda de musculo liso y tejido conectivo que
contiene pequefios vasos y nervios, se extiende hacia adelante
horizontalmente desde su fijacion en la porcién antero-lateral del Utero a
la pared pélvica lateral. El cordon que asciende desde la pared lateral de
la pelvis verdadera cruza el borde pélvico y se extiende lateralmentepara
alcanzar el anillo abdomino-inguinal, a través del cual sale del abdomen

para atravesar el canal inguinal y termina en la fascia superficial.

Los ligamentos Utero-sacros son soportes emparejados para la parte
inferior del utero, que se extienden desde el Utero hasta el sacro y recorre
el campo peritoneal recto-uterino campos. Los ligamentos cardinales,
también llamados ligamentos cervicales transversales(Mackenrodt), son
tejido conectivo engrosado y fascia que surgen en la parte superior de
los margenes laterales del cuello uterino y se inserta en la cubierta fascial

del diafragma de la pelvis.

El utero, incluido el cuello uterino, tiene una red linfatica rica que drena
principalmente hacia los ganglios linfaticos para-cervicales; a partir de
ahi, se va al iliaco externo (de los cuales los ganglios obturadores son
los mas internos) y los ganglios linfaticos hipogastricos. El principal
drenaje linfatico del cuello del Gtero corre en el ligamento cardinal
superior al uréter y en el ligamento Gtero-sacro al area rectal. No hay
vasos linfaticos en el espacio vésico-uterina, mas bien los de la vagina
superior se fusionan con los de la vejiga y se extienden lateralmente

hacia el parametrio. Los linfaticos pélvicos drenan hacia los ganglios
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linfaticos iliacos comunes y para-aérticos (GLPA). Linfaticos del fondo
pasa lateralmente a través del ligamento ancho continuo con los del
ovario, que asciende a lo largo de los vasos ovaricos hacia los GLPA.
Algo de los linfaticos del fondo también drenan hacia los ganglios
linfaticos iliacos comunes. La arteria principal que irriga el Utero es la
arteria uterina, que se origina en la division de la arteria hipogéstrica.

b. Epidemiologia internacional

A nivel mundial, en 2020, hubo un estimado de 604 127 casos de cancer
de cuello uterino y 341 831 muertes, con una incidencia estandarizada
por edad correspondiente de 13,3 casos por 100 000 mujeres-afio (IC
del 95 % 13,3-13,3) y mortalidad tasa de 7-2 muertes por 100 000
mujeres-afo (IC 95% 7-2-7-3). La incidencia de cancer de cuello uterino
vario de 2,2 (1,9-2,4) en Irak a 84,6 (74,8-94,3) en Eswatini. Las tasas
de mortalidad variaron de 1-0 (0-8-1:2) en Suiza a 55-7 (47-7-63-7) en
Eswatini. La incidencia estandarizada por edad fue mas alta en Malawi
(67-9 [IC 95% 65-7 -70-1]) y Zambia (65-5 [63-0-67-9]) en Africa, Bolivia
(36:6 [ 35-0-38-2]) y Paraguay (34-1 [32-1-36-1]) en Latinoamérica,
Maldivas (24-5 [17-0-32-0]) e Indonesia (24-4 [24-2-24-7]) en Asia, y Fiji
(29-8 [24-7-35:0]) y Papua Nueva Guinea (29-2 [27-3-31-0]) en
Melanesia (4).

Presumiblemente, este amplio rango refleja una variacién en los factores
de riesgo epidemiolégicos agravados por la falta de programas de
deteccidbn adecuados en las comunidades pobres. Las tasas de
mortalidad internacional relativamente altas también pueden reflejar que
el mayor nUmero de mujeres que presentan enfermedad avanzada estan
en los paises en los que los programas dedeteccion y la educacion del
paciente son inadecuados, y el acceso a servicios médicos son limitados
o inexistentes. Debido a la falta de registros de cancer, es probable que
las tasas de incidencia y mortalidadinformadas subestimen enormemente

la magnitud del problema.
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c. historia natural de la enfermedad

Los estudios del cambio de las displasias con el tiempo, han mostrado
que las probabilidades de regresion a citologia normal y de progresion a
carcinoma in situ o invasivo son dependientes del grado de lesion

obtenido en el examen de base.

Segun Holowaty (5) existe una mayor probabilidad de progresion y de
regresion de las lesiones citolégicas durante los primeros dos afios de
seguimiento; en su estudio se observo un mayor riesgo de progresion a
“al menos” carcinoma in situ en las mujeres con displasia moderada
(riesgo relativo (RR) 8,1) y severa (RR 22,6) que en aquellas con
displasia leve; después de dos afios, los riesgos de progresion fueron

2,5y 4,1 respectivamente.

En cuanto a progresion a carcinoma invasivo durante los primeros dos
afos, se encontraron RR de 4,5 en mujeres con displasia moderada y
20,6 en aquellas con severa; después del periodo inicial, los riesgos de

carcinoma invasivo fueron 2,0 y 5,6 respectivamente.

En total, durante los dos primeros afios, el 2,1% (IC95% 1,7%-2,4%) de
las mujeres con displasia leve y el 16,3% (IC95% 15,0%-17,7%) de las
mujeres con displasia moderada progresaron “al menos” a displasia

severa.

En el presente estudio, los riesgos pudieron ser subestimados debido a
problemas en el seguimiento 0 a problemas inherentes a la toma y

lectura de citologias.

La puede apreciar la historia natural del cancer de cérvix propuesta por
los autores de la investigacion en la siguiente figura.
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FIGURA 1: HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE CERVIX
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Tomado de: Castro M, et al (6).
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d. Factores deriesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de carcinoma de cuello uterino
y Sus precursores intraepiteliales siguen un patron tipico de transmision
sexual que incluyen el primer coito a una edad temprana, multiples
parejas sexuales, y antecedentes de otras enfermedades de transmision
sexual. actualmente se han informado asociaciones con el uso actual de
anticonceptivos orales y cigarrillos.

Por el contrario, el riesgo de desarrollar cancer de cuello uterino es bajo
en mujeres que son nuliparas o virginales. Entre mujeres con solo una
pareja sexual de por vida.

Comportamiento sexual de alto riesgo pasado y actual por la pareja

masculina tiene un papel sustancial en el desarrollo de carcinogénesis.
e. Etiologia.

Los virus del papiloma humano (VPH) de alto (tipos 16 y 18) y de
mediano riesgo (tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59) cumplen

con los criterios de causalidad.

Los de alto riesgo fueron re-clasificados como carcinogénicos, aunque
se sugirio incluir también a los de mediano riesgo y a los tipos 68, 73 y
82 y denominar a los tipos 26, 53 y 66 como probablemente

carcinogénicos (7).

Los criterios de causalidad pueden ser analizados de la siguiente forma (6):

a) Intensidad: La exposicion a VPH de alto riesgo es minimo 15 veces
mayor en mujeres con cancer de cérvix y, segun su tipo, los riesgos
oscilan entre 66 y 119 para carcinoma escamoso y entre 6,6 y 63
para adenoescamoso y adenocarcinoma.

b) Consistencia: La asociacion se ha observado en paises de alto y
bajo riesgo y en mujeres de diferentes edades y culturas.

c) Especificidad: Mas del 90% de los casos pueden atribuirse a VPH

de alto riesgo.
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d) Secuencia Temporal: Ante la evidencia inicial de la asociacién con
VPH, el siguiente paso es demostrar que la infeccion precede a la
neoplasia.

e) Gradiente Bioldgico: Los niveles elevados de material genético del
VPH16 tienen alto valor predictivo en la progresion de la
enfermedad. El riesgo de neoplasia cervical es proporcional al
numero de infecciones por VPH y existe una curva dosis-respuesta
gue muestra que solo la exposicion persistente a la infeccion puede
producir carcinogénesis.

f) Verosimilitud: El potencial oncogénico de los VPH de alto riesgo ha
sido demaostrado tanto in vitro como en animales y en estudios de
cohortes que buscan establecer la historia natural de la
enfermedad.

g) Coherencia: Las mujeres con actividad sexual de inicio reciente y
negativas al VPH que luego adquieren una infeccion por VPH16
desarrollan posteriormente neoplasia cervical. En términos
generales, el virus interfiere con los mecanismos de regulacion del
crecimiento celular, de reparacion del DNA e inmunoldgicos.

h) Experimento: La investigacion de vacunas contra el VPH ha
demostrado que el control de esta infeccién puede traducirse en el

control del cancer.
f. Presentaciéon Clinica

El cancer de cuello uterino en los Estados Unidos se identifica con mayor
frecuencia durante el examen ginecolégico de rutina. El carcinoma
intraepitelial o invasivo temprano del cuello uterino puede detectarse
mediante frotis citol6égicos antes de que aparezcan los sintomas;
Pruebas de Papanicolaou, la colposcopia, las biopsias y las pruebas de
VPH tienen una alta especificidad y sensibilidad.

Las lesiones visibles se presentan con una masa exofitica o un cuello
uterino en forma de barril cuando la lesion es endocervical. Los pacientes
pueden presentar metrorragia (sangrado intermenstrual), menorragia
(flujo menstrual mas abundante) o sangrado poscoital. Si se produce una

hemorragia cronica, el paciente puede quejarse de fatiga u otros
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sintomas relacionados con la anemia. En casos con enfermedad mas
avanzada, la obstruccion intestinal, insuficiencia renal, flujo vaginal ser
sanguinolento o amarillento con mal olor, dolor pélvico, dolor en flanco y
/ o dolor en las piernas, sangrado rectal, estrefiimiento, disuria, hematuria
o persistencia de edema de las extremidades inferiores debidoal bloqueo
linfatico / venoso de la pared lateral de la pelvis, se puede observar
durante la enfermedad. El dolor en la pelvis o el hipogastrio puede ser
causado por necrosis tumoral o enfermedad inflamatoria pélvica
asociada. En pacientes con dolor en la zona lumbosacra, se debetener en
cuenta la posibilidad de afectaciéon de GLPA con extension a lasraices

lumbosacras o la hidronefrosis.

g. Deteccién temprana

Una manera que ha sido ampliamente estudiada para la prevencién del
cancer de cuello uterino, consiste en hacerse pruebas de deteccién para
encontrar lesiones precancerosas antes de que se tornen en canceres

invasivos.

El test de Papanicolaou y la prueba del virus de papiloma humano (VPH)
se usan para esto. Si se encuentra un pre cancer, se puede tratarde
detener el cancer de cuello uterino antes de que se torne en un cancer

invasivo.

La deteccion del ADN del VPH maés la citologia cervical, han demostrado
una mayor sensibilidad que solo la toma de citologia cervical tradicional.
Tienen un valor predictivo negativo cercano al 100% (8).

TABLA 1: TRABAJO PARA DIAGNOSTICO DE CANCER DE CERVIX

General

History

Physical examination, including bimanual pelvic and rectal examinations
Diagnostic Procedures

Cytologic smears (Papanicolaou) if not bleeding

Colposcopy

Conization (subclinical tumor)

Punch biopsies (edge of gross tumor, four quadrants)

Dilation and curettage

Cystoscopy, rectosigmoidoscopy (stages 1B, 111, and IVA)

Radiographic Studies
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Standard

Chest radiography

Intravenous pyelography

Barium enema

Computed tomograp by

Magnetic resonance imaging
Positron emission tomography scan

Laboratory Studies
Complete blood count
Blood chemistry
Urinalysis

Tomado de: Viswanathan A (9).
La mayoria de los casos de cancer invasivo de cuello uterino se detecta
en mujeres que no se han hecho la prueba de Papanicolaou con

regularidad.

La Sociedad Americana Contra ElI Cancer recomienda las siguientes
guias para la deteccion temprana:

e Todas las mujeres deben comenzar las pruebas de deteccion del cancer
de cuello uterino a la edad de 21 afos. Las mujeres entre los 21y los 29
afios deben hacerse la prueba de Papanicolaou cada 3 afios. La prueba
del VPH no se debe usar como prueba de deteccién en este grupode edad
(aunque se puede usar como parte del seguimiento de una prueba de
Papanicolaou con resultado anormal).

e A partir de los 30 afios, el método preferido de deteccion consiste en una
prueba de Papanicolaou combinada con una prueba de VPH cada 5
afnos. A esto se le llama prueba conjunta y debe continuar hasta los 65
anos.

e Otra opcion razonable para las mujeres de 30 a 65 afios consiste en
realizar solamente la prueba de Papanicolaou cada 3 afios.

e Puede que las mujeres que estan en alto riesgo de cancer de cuello
uterino debido a un sistema inmunoldgico suprimido (por ejemplo, debido
a infeccién por VIH, trasplante de 6rgano, o uso prolongado de esteroide)
o debido a que fueron expuestas a DES en el Gtero, necesiten hacerse
las pruebas de deteccién con més frecuencia. Estas mujeres deben
seguir las recomendaciones de sus médicos.

e Las mujeres mayores de 65 afios que se han hecho regularmente las
pruebas de deteccion en los ultimos 10 afios pueden dejar de hacerse las
pruebas siempre y cuando no se haya encontrado ningln pre cancer
grave (como NIC2 o NIC3) en los ultimos 20 afios. Las mujeres con
antecedentes de NIC2 o NIC3 deben continuar con las pruebas al menos
20 afios después de haber detectado la anomalia.

e Las mujeres que se hayan sometido a una histerectomia total (extirpacion
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del Utero y del cuello uterino) pueden dejar de hacerse las pruebas (como
las pruebas de Papanicolaou y las pruebas de VPH), a menos que la
histerectomia se haya hecho como tratamiento de pre cancer de cuello
uterino (o cancer). Las mujeres que hayan tenido una histerectomia sin
la extirpacion del cuello uterino (una histerectomia supra cervical) deben

continuar las pruebas de deteccion de este cancer.

Las mujeres que han sido vacunadas contra el VPH también deberan

seguir estas indicaciones.

Algunas mujeres creen que pueden dejar de hacerse las pruebas de
deteccidén una vez que dejan de tener hijos. Esto no es correcto. Estas
mujeres todavia deben seguir las recomendaciones de la Sociedad
Americana Contra EI Céncer.

Las guias de la Sociedad Americana Contra El Cancer para la deteccion
temprana del cancer de cuello uterino no aplican a mujeres que han sido

diagnosticadas con este cancer o aquellas infectadas con VIH.

Estas mujeres deben someterse a pruebas de seguimiento en forma

individualizada.

Aunqgue la prueba de Papanicolaou ha tenido mas éxito que ninguna otra
prueba de deteccién en la prevencion del cancer, no es perfecta. Una de
sus limitaciones es que el analisis de las muestras de estas pruebas es
realizado por seres humanos, por lo que no siempre es posible un
examen preciso de cientos de miles de células en cada muestra, ademas
de las discrepancias e interpretaciones entre cada patélogo que observa

la muestra a evaluar (10).

h. Clasificacién patologica.
Aproximadamente cerca del 90% de los tumores son carcinomas de
células escamosas. Aproximadamente 10% al 25% se clasifica como
adenocarcinomay el 1%al 2% son células claras tipo mesonéfrico, en las
siguientes lineas se enumeran y se explican las caracteristicas de los
subtipos histolégicos de cancer epidermoide, adenocarcinoma y otros
tipos patolégicos. Carcinoma epidermoide basaloide Esta es una
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variante agresiva. se compone de nidos de células escamosas basales
de aspecto inmaduro, similares a los que se encuentran en Carcinoma
cervical in situ. Puede observarse queratinizacion individual, pero la
formacién de perlas corneales es rara. Hay pleomorfismo nuclear,
marcada actividad mitética, necrosis del aspecto geografico y
comedonecrosis. Se asocia con infeccion de VPH de alto riesgo (Virus
del Papiloma Humano). Se presenta en estadios clinicos avanzados y
tiene mal prondstico, a diferencia del epitelioma de células basales,

entidad con la que se debe realizar un diagnéstico diferencial.

Carcinoma escamoso verrugoso. Es un carcinoma escamoso muy
bien diferenciado, caracterizado por una hiperqueratosis ondulante,
superficie verrugosa y un ocupante borde lateral bulboso "infiltrativo”. El
citoplasma de las células neoplasicas es abundante, y la atipia nuclear
es minima. Cambios citopatolégicos asociados con VPH no estan
identificados. Es una neoplasia levemente agresiva que puede recidivar,
pero no presentar metastasis. A diferencia del condiloma acuminado, sus
proyecciones papilares son amplias sin tabiques fibrovasculares y no se

identifican coilocitos.

Carcinoma epidermoide condilomatoso. Es un carcinoma de aspecto
condilomatoso a bajo aumento. Presenta una arquitectura similar a la del
condiloma acuminado o a la de las lesiones bowenoides de la vulva. el
contorno es infiltrativo, y la presencia de atipia coilocitica es
caracteristica de esta variedad.

Carcinoma epidermoide con patron papilar. Este es un carcinoma
epidermoide caracterizado por la formacion de papilas gruesas o
delgadas con septos de tejido fibroconectivo, recubiertos por un epitelio
de similares caracteristicas a los de ISC (In SituCarcinoma). A diferencia
del carcinoma condilomatoso, carece de atipia coilocitica y aspecto
bowenoide. Dado su patrén de crecimiento en biopsias superficiales, es

frecuente imposible determinar la presencia de invasion.

Carcinoma escamoso transicional epidermoide. Es una variedad de
carcinoma de cuello uterino de baja frecuencia, que se presenta en

mujeres atréficas; desde el punto de vista histologico, es indistinguible
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con areas de diferenciacion escamosa. Se caracteriza por un patrén de
crecimiento papilar con septos fibrovasculares cubiertos por un epitelio
estratificado atipico con una cara urotelial o escamosa. No se ha
demostrado que la metaplasia transicional sea una lesion precursora.

Carcinoma epidermoide similar a linfoepitelioma Similar a su
contraparte de la region de la cabeza y el cuello, este subtipo comprende
nidos de células escamosas o trabéculas que estan pobremente
diferenciados y rodeados de células inflamatorias linfoplasmociticas.
infiltrado rico en eosinofilos. Las células neoplasicas son poligonales,
con nucleo vesicular prominente y citoplasma eosinofilico de bordes mal
definidos. Se desaconseja el diagndstico por biopsia. El pronéstico es
favorable, con metastasis en los ganglios linfaticos, pero menos
metastaticos que la de otras variedades de carcinomas epidermoides.
Adenocarcinoma endocervical del tipo habitual. El adenocarcinoma
surge de la mucosa cilindrica del endocérvix o de las glandulas
endocervicales secretoras de moco. Es el mas frecuente y corresponde
al 90% de todos los adenocarcinomas de cuello uterino.
Macroscopicamente, la mayoria tienen un aspecto exofitico.
Histolégicamente presentan un patrén arquitectonico complejo
constituido por glandulas dispuestas en estructuras cribiformes o
papilares con la presencia de muco produccion. Las células neoplasicas
muestran estratificacion, actividad mitética, agrandamiento nuclear e
hipercromatismo, asi como nucleos prominentes. Los citoplasmas
pueden ser eosinofilico o claros.

Adenocarcinoma mucinoso Se clasifica en cuatro variantes: tipo
habitual, tipo gastrico (adenocarcinoma de desviacion minima), tipo
intestinal y células en anillo de sello. ElI adenocarcinoma mucinoso de
tipo habitual corresponde a un adenocarcinoma muco productor que no
puede clasificarse en ninguna otra variante especifica.

El adenocarcinoma de tipo gastrico (adenocarcinoma de desviaciéon
minima) corresponde a 1% de los adenocarcinomas de cuello uterino y,
en la mayoria de los casos, no estan relacionados con infeccién de VPH.
Se ha informado una asociacién con el sindrome de Peutz-Jeghers.
Histol6gicamente corresponde a un adenocarcinoma muy bien
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desmopléasica en algunas zonas. Casos con diferenciacién gastrica
Presentan células de citoplasma claro y contornos bien definidos, con un
gran nucleo de tejido hipercromatico. En el analisis inmunohistoquimico,
las células son positivas para MUC6 y HIK1083. Su comportamiento es
mas agresivo que los adenocarcinomas convencionales.

El adenocarcinoma mucinoso de tipo intestinal es similar al originado en
la mucosa intestinal, con presencia de células calciformes, argentafines
y de Paneth. Es asociado con VPH.

El adenocarcinoma mucinoso de células de sello se caracteriza por la
presencia de células focales o difusas, presencia de células de
citoplasma ancho, ocupadas por vacuolas mucosas que empujan el
nacleo hacia la periferia. Puede o no estar asociado con VPH.
Adenocarcinoma velloglandular Se presenta en mujeres jovenes
(edad media de 35 afios), y se asocia con infeccion de VPH de alto
riesgo. Clinicamente, estos son tumores exofiticos. Histologicamente
muestran un patrén exofitico constituido por vellosidades o estructuras
papilares cubiertas por un epitelio cilindrico de tipo endocervical, con
atipia leve o moderada y disminucién de la produccion de moco. Cuando
es superficial, su prondstico es excelente. No obstante, el pronéstico
cambia si el componente invasivo esta mal diferenciado o si presenta
permeacion linfovascular.

Adenocarcinoma endometrioide es el tipo de célula mas comun del
adenocarcinoma endocervical; las células se parecen a las del
endometrio, y la presencia de mucina intra citoplasméatica en algunas
células puede verse en una proporcion sustancial de tumores. La
Organizacion Mundial de la Salud recomienda que el endometrioide o
los tipos endocervicales de adenocarcinoma se clasifican de acuerdo
con su arquitectura, basado en el grado de formacion de glandulas.

El adenoma maligno es una forma rara de cancer de cuello uterino que
es dificil de diagnosticar y, a menudo, altamente maligno y resistente al
tratamiento. EI adenoma malignum esta asociado con el sindrome de
Peutz-Jeghers y tiene una ominosa historia natural, con pocas
curaciones reportadas. El carcinoma adenoescamoso también es
relativamente raro (2% a 5%) y consiste en nucleos de células epiteliales

entremezclados con rasgos escamosos Yy estructuras glandulares. El
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componente escamoso es frecuentemente no queratinizante. Si el
componente escamoso es una metaplasia benigna, el tumor se llama
adenoacantoma (11).

El carcinoma de células vitreas (Glassy) (1% a 2%) se considera un
tumor mal diferenciado adenoescamoso; es poco comun y muy maligno.
La supervivencia es pobre después cirugia o irradiacion. En un meta-
andlisis se recopilo un total de 292 casos a traves de nuestra literatura 'y
revision de graficos. La mediana de edad al diagndstico fue de 45 afos
(rango 12-87 afos). La incidencia de GCCC varia del 0,2 al 9,3% de
todos los canceres de cuello uterino y del 2 al 30,2% de los
adenocarcinomas de cuello uterino. La distribucién por etapas es similar
a la del carcinoma de células escamosas, con un 79 % de los pacientes
diagnosticados con enfermedad en etapa | o Il. Los sitios mas comunes
de recurrencia para pacientes en Etapa | son la vagina y la pelvis. En los
pacientes en estadio I, las metastasis locorregionales ya distancia son
igualmente frecuentes. La tasa de recurrencia fue mayor entre los
pacientes tratados solo con cirugia (32,7 %), en comparacion con los
pacientes tratados con cirugia seguida de radiacion (11 %) o los
pacientes tratados solo con radiacion (10 %). La mediana de
supervivencia general (SG) fue de 25 meses (IC del 95 %: 8,4 a 41,6).
La supervivencia general a 5 afios para todos los estadios es menor en
comparacién con todos los canceres de cuello uterino (54,8 % frente a
75 %) (12).

El carcinoma adenoide quistico es una variante rara de adenocarcinoma
de cuello uterino (<1%), con una apariencia similar a sus contrapartes en
la glandula salival o al arbol bronquial. El tumor estd compuesto por nidos
y nodulos de pequefias células de carcinoma con algunos patrones
cribiformes caracteristicos. Los hallazgos inmunohistoquimicos para
coladgeno tipo IV y laminina revelan cilindros intercelulares compuestos
de material de membrana basal. Son localmente agresivosy propensos
a metastatizar.

El carcinoma de células claras (mesonéfrico), no relacionado con la
exposicion al DES, comprende aproximadamente el 2% de
adenocarcinomas cervicales primarios y se cree que surgen en

remanentes mesonéfricos. Estos tumores son submucosos, compuestos
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de células claras y células en forma de "clavo" y pueden crecer en un
patrén tubular, glandular, papilar o sélido. Aparecen a cualquier edad, y
un tercio ocurre en mujeres menores de 30 afios de edad. La célula clara
se caracteriza por un citoplasma voluminoso lleno con glucdgeno y la
célula de la ufia por proyecciones apicales unicelulares. Estos tumores
tienden aestar profundamente posicionados, con la mayor parte de la
lesion en el estroma forma estructuras tubulares, infiltrando difusamente
el estromacervical.

Tumores cervicales malignos mixtos de Miuller, en comparacion con
sus contrapartes en el corpus, se limitan mas comunmente en la
presentacion y tienen un mejor pronostico. Clement et al (13).
Describieron la clinica y caracteristicas patoloégicas con tumores
mullerianos mixtos del cuello uterino en nueve pacientes. El examen
revelé masas polipoides o pediculadas que invadian el cuello pared en
el 50% de las muestras de histerectomia. En el examen microscépico,
cinco tumores contenian carcinoma basaloide o carcinoma de células
escamosas y cuatro contenia adenocarcinoma. En siete tumores, el
componente sarcomatoso fue homodlogo, generalmente parecido a
fiborosarcoma o sarcoma del estroma endometrial, y dos tumores
contenian elementos sarcomatosos heterélogos.

El carcinoma de células pequefias del cuello uterino, segun algunos
autores, surge de células argirofilicas endocervicales o sus precursores
células neuroendocrinas multipotenciales; sin embargo, algunos tumores
de células pequefias no contienen evidencia morfolégica de origen
neuroendocrino. Moldeo nuclear, ausencia de nucléolos, necrosiscelular
y son comunes la alta actividad mitotica. De un tercio a la mitad se tifie
positivamente para marcadores neuroendocrinos como cromogranina,
serotonina, sinaptofisina o somatostatina. En la mayoria de los
pacientes, el estroma cervical es ampliamente infiltrado porcélulas
redondas, pequefias y Unicas. La invasién linfatica y vascular son
significativamente mas comudn en los carcinomas de células pequefias
(observado en el 58% de los pacientes con enfermedad en estadio IB;
40% de estos pacientes tenian metastasis en los ganglios linfaticos en
el momento de la cirugia radical). EI VPH-18 se ha detectado en la

mayoria de estos tumores.
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El carcinoma basaloide o carcinoma adenoide basal, es un tumor
extremadamente infrecuente, se caracteriza por nidos o cordones de
pequefias células basaloide prominentes empalizada periférica de
células en los nidos tumorales, sin reaccion estromal significativa o
invasion del espacio capilar y patron de crecimiento infiltrante. Algunos
autores han sugerido un patrén de crecimiento lento con invasividad local
limitada y baja probabilidad de metastasis en los ganglios linfaticos.El
prondstico es excelente.

En ocasiones se han descrito sarcomas primarios del cuello uterino (p.
Ej., leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, sarcoma  estromal,
carcinosarcoma).

El melanoma del cuello uterino es igualmente extremadamente raro y
dificil de curar a pesar de intentos de cirugia radical. La metastasis de
tumores distantes al cuello uterino es poco comun (alrededor del 4% de
todos los tumores) y debe considerarse en el diagndstico diferencial. Se
han detectado metastasis de cuello uterino en la mama, el ovario y el

rinon.

i. Métodos de imagen.
En paises donde, por razones de falta de tecnologia, las imagenes en
tres dimensiones (3D) no se encuentran disponibles, La evaluacion
recomendada por la FIGO en el caso de pacientes con cancer de cuello
uterino incluye radiografia toracica, para evaluar metastasis pulmonares
y un pielograma intravenoso (PI1V)para determinar si hay hidronefrosis.
El PVI en muchos paises ha sidoreemplazado por una tomografia
computarizada (TC) de la pelvis y abdomen con material de contraste
intravenoso (IV) o mediante PET-CT. En lugares donde la TC no se
encuentra disponible, pacientes con enfermedades en estadios IIB, IlI
y IVA que tienen sintomatologia que haga pensar compromiso del colon
0 recto, se podrian beneficiarse de un enema de bario. Se puede
realizar un Scan esquelético para determinar si hay metastasis 0seas.
Historicamente, la linfangiografia se utilizé para evaluar la afectacion de
los ganglios linfaticos pélvicos o para adrticos con resultados mixtos, el
namero de médicos capacitados para realizar linfangiografia ha

disminuido en los Estados Unidos y, en cambio, se prefiere la
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exploracion por Tomografia de emision de positrones (PET).

Desde la década de 1990, el uso de la tomografia computarizada ha
aumentado rapidamente en todo el mundo. La TC proporciona
informacion de diagndstico sobre la presencia de metastasis, ganglios
linfaticos y el tumor primario. En una tomografia computarizada, el tumor
cervical puede ser visto como un cuello uterino con dimensiones mas
amplias, irregular, hipodenso, 0 como una masa con margenes mal
definidos. Las regiones parametriales parecen densas cuando estan
afectadas, y el ligamento Utero-sacro puede verse implicado. Los
ganglios linfaticos parecen agrandados, la mayoria > 1 cm en dimension
axial se considerada patolégica ademas de un centro hipodenso con
borde irregular. La precision general de la tomografia computarizada en
la estadificacion del cancer de cuello uterino varia del 63% al 88% (14),
En la deteccion de anomalias en los ganglios, la precision general de la
exploracion por TC convencional es del 77% a 85%, con sensibilidad del
44% vy especificidad del 93% (15).

a) Resonancia Magnética.

La resonancia magnética (RM) se utiliza con frecuencia para la
evaluacion inicial del tumor cervical y la extension del tumor extra
cervical (16). La resonancia magnética est4 contraindicada en
pacientes con marcapasos / DAI, implantes cocleares, protesis
metalicas, fragmentos metalicos de accidentes anteriores o grandes
clips vasculares. Las imagenes en T2 ponderado, un cancer de cuello
uterino puede verse como una masa de sefial intermedia a alta
intensidad, generalmente de mayor intensidad que el estroma
fibrocervical. Imdgenes en T1 ponderadas, los tumores suelen ser
isointensos con el cuello uterino normal y pueden no ser visto, pero
puede aumentar de intensidad con la administracién de contraste

intravenoso (17).

Margenes cervicales anormales, irregulares, hebras parametriales
prominentes, agrandamiento exocéntrico parametrial y pérdida de los

planos grasos parametriales en imagenes T1 ponderado o sefial alta
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en los parametrios o ligamentos cardinales / uterosacros en
imagenes T2 ponderadas son indicativas de tumores mas extensos.
El tumor parametrial puede identificarse como regiones mas brillantes
en lasimégenes ponderadas en T2 cuando en comparacioncon la baja

intensidad de sefial del cuello uterino y los ligamentos uterinos (18).

La resonancia magnética proporciona una mejor definicion de la
extension de la enfermedad dentro el cuello uterino que la TC, y
puede ser Util para detectar la extension a traveés la periferia del cuello
uterino; por lo tanto, puede ser particularmente util en evaluar
pacientes con enfermedad confinada al cuello uterino para quienes

la cirugia se esta considerando como tratamiento primario (19).

Un estudio prospectivo realizado por el American College of
Radiology Imaging Network comparé el examen clinico, la TC y la RM
(20). La RM fue significativamente mejor que el examen clinico o la
TC para detectar afectacion del cuerpo uterino o medir el tamafio del
tumor, pero ningun método fue preciso para evaluar el estromadel
cuello uterino. La resonancia magnética fue significativamente mejor
en la deteccion del tumor y la infiltracibn del parametrio. La
resonancia magnética también aumenté algo la deteccion de los

linfonodos afectados.

Es menos probable que el tumor sea tan visible en la resonancia
magnética para los casos de adenocarcinoma, en comparacion con
el cancer de células escamosas. Haider et al (21). evaluaron 56
pacientes con adenocarcinoma que afecta el cuello uterino mediante
resonancia magnética y sefialé que 42 (75%) tenian una masa visible.
Kodaira et al (22). revisaron los registros de 84 pacientes con cancer
en estadio Il evaluado por resonancia magnética. La tasa de SSE a
5 anos de pacientes con tamafo maximo del tumor (Dmax) de =50
mm fue significativamente menor que la de los pacientes con Dmax
<50 mm (46% frente a 88%; p <0,0001).

Los cambios inducidos por la radiacién detectados durante el curso

de la radioterapia pueden predecir recurrencia local y supervivencia.
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Mayr et al (23). estudiaron 34 pacientes con cancer cervical de varios
estadios FIGO que se sometieron a una resonancia magnética de 1.5
Teslas antes y después de la radioterapia. Mediante volumetria
tumoral (mediciones 3D) basada en T2 ponderada las imagenes
cuantificaron la tasa de regresion del tumor. La volumetria secuencial
tumoral usando La resonancia magnética puede ser una medida muy
eficaz de la capacidad de respuesta de cancer a la irradiacion. Mejora
de contraste dindmico de resonancia magnética (DCE) durante la
primera dos semanas de radioterapia pueden proporcionar una
prediccién temprana de la velocidad de regresion del tumor. En siete
pacientes, las tasas de regresion tumoral variaron del 2% al 15,2%
por dia y se correlacion6 positivamente con cambios tanto en el pico
de realce como en la media del tumor (p <0,01). Hatano et al (24).
evaluaron la resonancia magnética en 42 pacientes con cancer de
cuello uterino avanzado tratado con irradiacion de haz externo y
braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR). En biopsias realizadas
inmediatamente después de la terapia de radiacion (RT), no se
encontré cancer residual en 36 pacientes (86%). Los estudios de
resonancia magnética simultdnea no demostraron una alta intensidad
desefial en T2 en 28 pacientes (75%). Se observd un area de alta
intensidad de sefal en 14 pacientes, y esta desaparecié 3 meses
después de la RT en 8 pacientes con un resultado de biopsia
negativo. La sensibilidad, especificidad y precision de los estudios de
respuesta tumoral por resonancia magnética a los 3 meses después

de la radioterapia fueron del 100%.
b) TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES PET Y PET-CT

La exploracion por PET se utiliza cada vez mas en la evaluacion de
pacientes con enfermedades malignas, incluido el cancer de cuello
uterino invasivo, con 2- [18F] -fluoro-2-desoxi-Dglucosa (FDG).

La tomografia por emision de positrones se ha comparado con la
tomografia computarizada para evaluar estado de los ganglios
linfaticos antes de la RT planificada. Grigsby et al (25). compararon
PET con TC en un estudio retrospectivo de 101 pacientes

consecutivos con Carcinoma cervical recién diagnosticado. La TC
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demostré agrandamiento de los ganglios linfaticos pélvicos en el 20%
y ganglios linfaticos aorticos en el 7% de los pacientes. La PET
demostro una captacion anormal en los ganglios linfaticos pélvicos en
el 67 % y en los ganglios linfaticos para adrticos en el 21% de los
pacientes. La estadificacion quirdrgica no era rutinariamente realizado
para verificar la precision de los hallazgos de imagen. un analisis
multivariante mostré que la deteccién de ganglios linfaticos aorticos
positivos por la imagen PET fue el factor prondstico mas importante
para la supervivencia libre de progresion (SLP). Yen et al (26).
realizaron una evaluacion prospectiva de Estadificacion PET versus
MRI o CT de pacientes con diagndstico reciente (35%) o cancer de
cuello uterino recurrente (65%). Verificacion de lesiones identificadas
en las imagenes se obtuvieron mediante biopsia quirdrgica o
seguimiento clinico. A pesar de su precision diagndéstica fue similar
para lesiones locales, la PET fue superior tanto a la resonancia
magnética como a la tomografia computarizada para identificar
lesiones metastaticos.

Rose et al (27). observaron captacion en el 91% de los tumores
primarios en 32 pacientes con carcinoma de cuello uterino localmente
avanzado. El carcinoma de células escamosas es mas avido de FDG
que el adenocarcinoma. Comparado con estadificacion quirdrgica, la
exploracion por PET tuvo una sensibilidad del 75% y una especificidad
del 92% en la deteccién de metastasis para aédrticas. La PET-TC
proporciona una alta precision en la localizacion de la captacion focal
del radio trazador, que mejora significativamente la precision

diagnéstica en comparacién con la PET ola TC sola.

Imagenes de PET de diagndstico puede fusionarse con imagenes de
TC de simulacion para garantizar una cobertura de dosis de radiacion
precisa del objetivo y de cualquier ganglio linfatico avido de PET. Se
debe tener cuidado en la interpretacion porque la excrecion fisiolégica
de FDG en la vejiga urinaria puede resultar en una evaluacién falsa
positiva del tumor primario y los uréteres puede confundirse con
ganglios linfaticos positivos; por lo tanto, se recomienda vaciar la

vejiga antes de la obtencion de imagenes.
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El uso de imagenes FDG-PET a los 3 meses después de completar
la RT para la evaluacion temprana de la eficacia del tratamiento se
ha correlacionado con supervivencia, y también ayuda con la
identificacion de recaidas aisladas susceptibles a la terapia de
rescate agresiva.

La deteccidon de metastasis supraclaviculares sobre FDG-PET en el
momento del diagndstico y su relacion con el resultado clinico durante
186 pacientes con cancer de cuello uterino fue informado por Tran et
al (28). Catorce pacientes (8%) tenia una captacion anormal de FDG
en los ganglios linfaticos supraclaviculares izquierdos sin enfermedad
palpable, confirmada por biopsia; seis fueron tratados con intencion
paliativa y siete recibi6 irradiacion definitiva y quimioterapia
simultanea. La mediana en general la supervivencia fuede 7,5 meses;
todos los pacientes desarrollaron metastasis a distancia. Después de
la radiacion del haz externo, una exploracién FDG-PET proporciona
informacion importante sobre la captacionposterior al tratamiento y es

un factor prondstico con respecto al resultado.

j. Estadificacion

El sistema de estadificacion clinica actual para el cancer de cuello
uterino de la FIGO fue actualizado en 2009 y nuevamente en 2018. Los
Unicos cambios realizados con respecto a la clasificacion anterior de
1994 fueron la eliminacion del estadio 0 (enfermedad pre invasiva) y la
subdivision del estadio IIA en IIA1l (tumor< 4 cm de tamafio) y IIA2
(tumor> 4 cm en tamafio). La subdivision del estadio 1IA es analoga a la
de la enfermedad en estadio IB y refleja una apreciacién parcial del
impacto prondstico del tamafio del tumor. La versién 2018 estratifica el
estadio IB1 (<2 cm), IB2 (2-4 cm), IB3 (> 4 cm), y crea una nueva etapa
para la afectacion ganglionar IlIC1 (pélvica) y I1IC2 (para adrtico). En la
siguiente tabla se aprecia la estadificacion actual segun FIGO.
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TABLA 2: FEDEREACION INTERNACIONAL GINECO OBSTETRICA:
ESTADIAJE DE CANCER DE CERVIX 2009 Y 2018.

Stage | The carcinoma is strictly confined to the cervix (extension to the corpus should be disregarded)

Stage [A Invasive cancer identified only microscopically. All gross lesions, even with superficial invasion, are stage IB cancers.
Invasion is limited to measured stromal invasion with a maximum depth of 5 mm and no wider than 7 mm. (The depth of invasion should
nat be more than 5 mm taken from the base of the epithelium, either surface or glandular, from which it originates. Vascular space
involvement, either venous or lymphatic, should not alter the staging.)

Stage A1 Measured invasion of stroma no greater than 3 mm in depth {and no wider than 7 mm; deleted in 2018 system).

Stage [AZ Measured invasion of stroma greater than 3 mm and no greater than 5 mm in depth (and no wider than 7 mm; deleted in 2018 system).

Stage 1B Clinical lesions confined to the cervix or preclinical lesions greater than 1A,

Stage [B1 Clinical lesions no greater than 4 cm in size (2018: 25 mm depth of stromal invasion and <2 cm in greatest dimension).

Stage IB2 Clinical lesions greater than (2018 system: or equal to 2 cm and less than] 4 om in size.

Stage (B3 (2018)  Clinical lesion >4 cm in greatest dimension.

Stage I The carcinoma extends beyond the cervix but has not extended onto the pelvic wall; the carcinoma involves the vagina but not as far as the
lower third.

Stage IIA No obvious parametrial involvement.

Stage [IAT Clinical lesions no greater than 4 cm in size.

Stage [IA2 Clinical lesions greater than 4 cm in size.

Stage IIB Obvious parametrial involvement.

Stage l The carcinoma has extended onto the pelvic wall,on ectal examination thre is no cancer-free Space between the tumor and the pelvic

Wall, the tumor involves the lower third of the vagina al cases with a hydronephrosis o nonfunctioning kidney should be included, unless
they are known to be due to another case.
No extension onto the pelvic wall but involvement of the lower third of the vagina

Stage lIA Extension onto the lower third of the vagina,

Stage IIB Extension onto the pelvic wall or hydroneprosis o nonfunctioning kidney.

Stage NICY (2018]  Pelvic ymph node metastasis ony

Stage JICZ (2018)  Para-aortic lymph node metastasis

Stage V The carcinoma has extended beyond the true pelvis or has cinically involved the mucosa of the bladder or rectum.
Stage VA Spread of the growth to adjacent organs.

Stage VB Spread to distant rgans

Tomado de: Bhatla N, Berek J (29).
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2.2.2. Tratamiento

En el cuadro que sigue se esquematiza los pasos a seguir para la realizacion
de tratamiento radioterapico con haz externo méas consolidacién con
braquiterapia, en el caso de pacientes con tumores mayores de 4 cm sin

metastasis a distancia.

FIGURA 2: TRATAMIENTO DE CANCER DE CERVIX PARA
ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA
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tomado de: Guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (30).

Teniendo en cuenta que las pacientes con cancer cérvico uterino suelen
presentar enfermedad que se limita clinicamente a la pelvis, el control
locorregional es el principal desafio. Tratamiento individualizado basado
en las caracteristicas del tumor ha producido impresionantes tasas de
curacion en pacientes con enfermedad confinada localmente. A
continuacion, se presenta la tabla donde se resumen las opciones de
tratamiento para cada estadio clinico de cancer de cuello uterino,

ademas de porcentaje de sobrevida a 5 afios (31).
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TABLA 3: TRATAMIENTO PRIMARIO Y SOBREVIDA SEGUN
EXTENSION DE ENFERMEDAD.

Stage (2009 5-year Overall
system) Primary Therapy Survival
IA1 Cone biopsy; simple >98%
hysterectomy;
brachytherapy
IA2 Radical hysterectomy 295%
plus pelvic node
dissection; radiotherapy
IB1/limited lIA1 Radical hysterectomy ~90%
plus pelvic node
dissection; radiotherapy
IB2/larger 11A1/1IA2 Chemoradiation 80% to 85%
IIB Chemoradiation 70% to 75%
I Chemoradiation ~50%
IVA Chemoradiation; selective 15% to 25%
exenteration
IVB, limited" Chemoradiation with 5% to 15%
dose escalation
IVB Chemotherapy; palliative ~0%
radiotherapy

Tomado de: Viswanathan A, et al (32).

QUIMIO-RADIACION

Para los pacientes con enfermedad localmente avanzada, la quimio

radiacion se ha convertido en el estandar de atenciéon desde la

publicacién de 1999 del National Cancer Institute (NCI) basada en los

resultados de cinco estudios aleatorizados de Fase Ill ensayos clinicos
(GOG 85, GOG 120, GOG 123, Southwest Oncology Group/ protocolo
intergrupal 0107 (SWOG 8797/Intergrupo 0107) y el ensayo 90-01 del
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Grupo de Oncologia de Radioterapia [RTOG]. Los cinco estudios tenian
diferentes criterios de elegibilidad, pero en total incluyé un amplio
espectro de presentaciones clinicas: 1. Tumores localmente avanzados
para los que la quimio radiacion represento terapia primaria. 2. Canceres
voluminosos en etapa temprana (tamafo del tumor 24 cm) en los que se
administré quimio radiacion antes de la histerectomia adyuvante. 3.
Terapia adyuvante después de histerectomia radical en casos con
factores patolégicos de alto riesgo (ganglios linfaticos positivos,

parametrios, margenes positivos).

El beneficio de la quimio radiacién para el cancer de cuello uterino es
uno de los Unicos mayores logros terapéuticos contemporaneos en el
manejo de pacientes con cancer Contindan las actualizaciones con
periodos de seguimiento significativamente mas largos para confirmar la
ventaja de supervivencia con la administracion de quimio radioterapia

basada en cisplatino.
Indicaciones de tratamiento adyuvante postoperatorio

Una conferencia de consenso del NCI concluyé que “la terapia primaria
debe evitar el uso rutinario tanto de la cirugia radical como de la RT.” Si
la evaluacion revela factores de riesgo que requeririan RT pélvica
después de histerectomia radical, la RT debe considerarse el tratamiento
primario de eleccion. Aunque las mejoras en la tecnologia de imagenes
permiten una mejor determinacion de la enfermedad ganglionar y
eventualmente pueden permitir la evaluacion de maéas sutiles
caracteristicas intratumorales de riesgo, como la profundidad de la
invasion del estroma y compromiso del espacio linfovascular, el Gnico
parametro tumoral que puede evaluarse de forma rutinaria antes de la
histerectomia es el tamafio del tumor. Esta claro que cuanto mayor sea
la lesién cervical, mas probable sera la indicacion de RT posoperatoria
después de una histerectomia radical. Por esta raz6n, muchos médicos
evitan la cirugia primaria en pacientes con diametros tumorales mayores
de 4 cm (estadio IB2) porque del 50% al 80% de estos casos se someten
a RT postoperatoria recomendada (33).
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Se ha estipulado factores de riesgo para tratamiento adyuvante con RT
en las pacientes operadas.

Estos se clasifican en riesgo alto y riesgo intermedio.
Alto riesgo

- Ganglios positivos

- Borde de reseccion comprometido

- Parametrio comprometido

En estas pacientes se recomienda iniciar terapia combinada de RT
mas Quimioterapia (QT).

Riesgo intermedio
- Tamafo tumoral mayor de 4 cm.
- Invasion estromal mayor a 2/3.

- Invasion linfovascular

En pacientes con estas caracteristicas solo se recomienda tratamiento
de RT sola.

TRATAMIENTO DE RECURRENCIA 0 ENFERMEDAD
METASTASICA

Pacientes que experimentan recurrencia local solo después de la cirugia
inicial pueden ser candidatos para RT radical mas quimioterapia
concurrente (como extrapolado del tratamiento primario de la enfermedad
localmente avanzada). Combinaciones personalizadas de EBRT, a
menudo utilizando técnicas altamente conformadas que incluyen IMRT y
braquiterapia intracavitaria o intersticial, idealmente con imagenes para
ayudar a guiar la insercién y la planificacion del tratamiento, son usados.
La RT de rescate es particularmente efectiva para pequefias recaidas

centrales limitado a la vagina o los tejidos para vaginales, con una SG a
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5 afios del 69 % reportado en una serie (34).

Si no ha recibido radioterapia previa, puede aplicarse RT pélvica
definitiva, mas quimioterapia basada en sales de platino con o sin
braquiterapia.

Hay informes limitados de re irradiacion radical para pacientes de recaida
después de una RT pélvica previa. Sin embargo, la cirugia radical es la
piedra angular principal del tratamiento de rescate para recurrencias
pélvicas aisladas sin enfermedad de la pared pélvica lateral en pacientes
previamente irradiados. En la mayoria de los casos, la Gnica opcion
potencialmente curativa es la exenteracion pélvica. Para pacientes muy
seleccionados con recurrencia central, en quienes la exenteracion pélvica
se completa con éxito, la SG a los 5 afios de aproximadamente el 50 %
se puede lograr (35).

El prondstico es extremadamente pobre y los tiempos de supervivencia
son cortos para los pacientes con cancer de cuello uterino metastasico o
recurrente que no es susceptible de cirugia o irradiacion con intencion
curativa. La quimioterapia sistémica es una opcién terapéutica de uso
frecuente, aunque ningun ensayo hasta la fecha ha comparado

quimioterapia con la mejor atencion de apoyo para la paliacion.

RECOMENDACIONES DEL TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA

Histéricamente, una dosis acumulada (dosis equivalente lineal
cuadratica 2 Gy por fraccion o tasa de dosis baja [LDR] equivalente) de
80 a 85 Gy o superior hasta el punto A se considerd deseable para los
pacientes que reciben RT primaria para el cancer de cuello uterino
localmente avanzado (estadios IB2 a IVA), con una dosis de al menos
45 Gy via EBRT a todos los volumenes en riesgo de tumor
microscopico. En la ultima década, un ndmero cada vez mayor de
instituciones han dejado de lado la dosis al punto A para en cambio
contornear un volumen tumoral en TC o RM.

El impacto adverso de la prolongacién de la duracion del tratamiento en
el cancer de cuello uterino ha sido evaluado por varios investigadores.

hay general consenso de que prolongar un curso de RT radical mas alla
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de aproximadamente 7 a 8 semanas se asocia con una disminucién del
0,5% al 1% en el control pélvico por dia extra.

La asociacion adversa de la anemia en el resultado después de la RT
primaria para el cancer de cuello uterino ha sido bien documentado en
muchos estudios clinicos previos y revisiones. Si esta asociacion refleja
causa y efecto o si la anemia es simplemente un sustituto de un peor
prondstico y variables predictivas, como tumores mas grandes y
refractarios a la radiacion, sigue siendo debatido. Como norma de
practica, los oncologos radioterapicos intentan mantener niveles de
hemoglobina del paciente en general 10 g/dL durante el tratamiento para
cancer de cuello uterino. Aunque el impacto de mantener este nivel de
hemoglobina sobre el control del tumor no esté claro, se reconoce que
Los niveles de hemoglobina mas baja afectan negativamente la calidad
de vida del paciente y pueden afectar la capacidad de tolerar la quimio

radiacion agresiva.

SOBREVIDA:

- Etapa 0 95 -100 %

- Etapa | 80 %

- Etapa |l 60 %

- Etapa Il 30% -40%
- Etapa IV 5%

2.2.3. CONCEPTO DE DOSIS ABSORBIDA EQUI EFECTIVA, EQDX.

El concepto de dosis absorbida "equiefectiva" ha sido desarrollado
exclusivamente para radioterapia para comparar los efectos clinicos de dosis
fisicas entregadas al PTV y Organos en riesgo al utilizar dos o mas
programas de fraccionamiento diferentes (Bentzen et al., 2012). Las dosis
equivalentes estan definidas como dosis absorbidas que, cuando se
administran bajo condiciones especificadas pero diferentes producen la
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En braquiterapia, dosis total, tasa de dosis, fraccionamiento, tiempo total y
distribucion temporal de la dosis, tal como se utilizan actualmente, son los
principales factores que deben ser tenidos en cuenta (Figura). Por separado,
La distribucion espacial de la dosis absorbida deben considerarseen forma de
relacion dosis-volumen. Debido a la gran cantidad de experiencia clinica
acumulada con fracciones de 2 Gy, es comun suponer un protocolo de
referencia utilizando fotones enfracciones de 2 Gy en la formula EQDX y
defina EQD2 como:

_ Bl /Bq +di)
bz =Dy {ﬁz{ﬂzs’ﬁz T dz}J

FIGURA 3: TRANSFORMACION DE DOSIS ABSORVIDA “D” A DOSIS
EQUIEFECTIVA “EQDX”.

From absorbed dose to equieffective dose in radiation therapy
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Tomado de: Potter R, et al (36).

2.2.4. DOSIS EQUI EFECTIVA'Y EQD2
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haces de fotones externos reciben fracciones de 2 Gy, 5 veces por semana.
Existe experiencia clinica considerable que se ha acumulado con este
fraccionamiento ademas es ampliamente aceptado como referencia por la
comunidad de radio oncologia, estableciéndose muchas relaciones entre
dosis y probabilidad de un resultado clinico especifico. Por tanto, en
teleterapia con haz de fotones para la mayoria de los pacientes, fracciones
de 2 Gy, 5 fracciones por semana es recomendado como un programa de
tratamiento de referencia universal (OIEA e ICRU, 2008). Sin embargo, el
uso del término histérico dosis isoeficaz no debe ser usado y reemplazado
por “Equieffective Dose” en 2 Gy por fraccion o EQD2 (Bentzen et al., 2012)
(37). EQD2 implica que, al comparar dos o mas fraccionamientos de
radiacion, el tratamiento de referencia es entregado usando 2 Gy por
fraccion. También presume gque el modelo Lineal Cuadratico (LQ) se puede
utilizar con seguridad para calcular EQD2. Por ejemplo, para dosis
superiores de 6Gy a 10 Gy por fraccion, el modelo LQ podria no ser

aplicable.

2.2.5. COMBINACION DE RADIOTERAPIA EXTERNA EBRT Y
BRAQUITERAPIA.

Excepto de la braquiterapia intracavitaria (BTIC) preoperatoria con intencion
radical en el cancer de cuello uterino para los Estadio Ib-lIlb y BTIC radical
en estadio inoperable, la BTIC siempre se utiliza como tratamiento de
refuerzo combinado con EBRT en la pelvis. Los patrones de tiempo-dosis
de ambos tratamientos deben tenerse en cuenta para calcular los efectos
combinados sobre el tumor y érganos en riesgo. El formalismo EQD2 o
EQDX permite la adicién de los efectos de ambas técnicas.

La siguiente figura muestra ejemplos de la integracién de varios esquemas
de braquiterapia HDR, LDR y PDR con EBRT a la pelvis. Los cinco ejemplos
gue se presentan son patrones tipicos de tiempo-dosis utilizados para
tratamiento del carcinoma de cuello uterino localmente avanzado. En todos
los casos, el tratamiento incluye 25 fracciones de 1.8 Gy entregados en 5
fracciones por semana. La dosis total absorbida de 45 Gy administrada

utilizando fracciones de 1,8 Gy corresponde
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FIGURA 4: ESQUEMAS DE TRATAMIENTO COMBINANDO
TELETERAPIA'Y BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA, TASA PULSATIL Y
BAJA TASA DE DOSIS.
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Tomado de: Potter R, et al (36).

a una EQD2 de 43,2 Gy asumiendo a/b =3 Gy y 44,3 Gy asumiendo a /b
=10 Gy.

En los ejemplos [Figura 4: a y b], cuatro fracciones de 7 Gy de BTIC;
corresponden a un EQD2 de 56 Gy asumiendo a / b: 3 Gy y 39,7 Gy
suponiendo a/ b : 10 Gy, respectivamente.

En los ejemplos [Figura 4: c y d], la braquiterapia PDR entrega 40 Gy en 80
pulsos de 0,5 Gy en una o dos fracciones. Cuando dos cursos PDR de 40
pulsos se dan (Figura c), los valores de EQD2 son 40,6 Gy paraa/ b: 3 Gy
y 40,2 Gy paraa/b: 10 Gyy T1/2: 1,5 h. Cuando solo un curso de 80 pulsos
es dado (Figura 4: d), el EQD2 del unico PDR es 41 Gy asumiendo a/ b: 3
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Gyy 40,4 Gy asumiendo a / b:10 Gy. Este pequefio aumento en EQD2 en
comparacion con el programa de 2 cursos PDR se debe al hecho de que no
hay una reparacion completa después del pulso 40, mientras que este es el
caso después del primer curso de PDR cuando se dan dos cursos.

En el quinto ejemplo (Figura 4: e), La braquiterapia continua LDR administra
40 Gy a 0,5 Gy h'. Esto corresponde a una EQD2 de 40,8 Gy paraa/ b: 3
Gy y 40,4 Gy paraa/ b:10 Gy, el mismo valor T1/2 de: 1,5 h se asume. Los
valores de EQDZ2, Por tanto, PDR y LDR estan muy cerca uno del otro si se

asume el mismo T1/2.

Como el EQD2 administrado por EBRT y braquiterapia son sumados, cuando
se entregan 4 fracciones de 7 Gy, el EQD?2 total es 99,2 Gysuponiendo a/b
de 3 Gy y 84 Gy suponiendo a/b de 10 Gy. Para PDR, en dos ciclos, el EQD2
total es de 83,8 Gy suponiendo un/b = 3 Gy, 84,5 Gy suponiendo a/b = 10
Gy y para PDR en 1 curso, el EQD?2 total es 84,2 Gy suponiendo a/b = 3 Gy,
84,7 Gy suponiendo a/b = 10 Gy con T1/2 de 1.5. Para LDR, los EQD2 son
84 y 84,7 Gy, respectivamente.

Las dosis totales de EQD2 son por lo tanto similares para los cinco
esquemas que se comparan. Los valores numéricos del EQD2 sin embargo
dependen fuertemente de (1) la valores a/b asumidos y (2) del valor T1/2 en
el supuesto del PDR y LDR.

2.2.6. PRESCRIPCION DE DOSIS DE BRAQUITERAPIA
2.2.6.1DOSIS TRAK'Y A PUNTO A

En el pasado, la evaluacion de la dosis de braquiterapia se basado
principalmente en la cantidad de radiacion incidente en el paciente (TRAK)

y/o la dosis absorbida en puntos especificos, como el Punto A.

Una gran experiencia clinica ain se acumula con estas métricas a nivel
mundial. La continuacion de su uso hace posible aprovechar la
experiencia previa y facilitar la comunicacion entre la corriente basada en
radiografias y los enfoques de radioterapia basada en imagenes de

volumen.
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El TRAK es la integral de la tasa de referencia de airkerma para todas las
fuentes a una distancia de 1 metro de la fuente durante la duracion del
tratamiento. TRAK es un pardmetro puramente fisico y no puede ser
directamente asociado con un efecto biolégico dado, porque TRAK no
tiene en cuenta la dosis absorbida, la distribucion, tamafio de la fraccion y
tasa de dosis absorbida. Por ejemplo, el TRAK requerido para un
tratamiento PDR el tiempo serd mas alto que para un tratamiento HDR
porque un tratamiento PDR por lo general produce menos efectos

biologicos por unidad de TRAK que un tratamiento HDR.

El punto A es ahora definido en una relacién fija con el aplicador, 2 cm
craneal a la superficie superior del aplicador parte vaginal y a una distancia
de 2 cm lateral izquierdo y derecho al aplicador tandem intrauterino.

La dosis al punto A es un sustituto de la dosis objetivo minima en un cilindro
simétrico con un diametro de 4 cm y una altura menor que la partecargada

del tandem.

La total dosis equiefectiva en el punto A administrada a través La EBRT y
la braquiterapia se pueden calcular utilizando el concepto EQDX.

CTV HR (high risk) Y CTV IR (intermediate risk).

El informe GEC ESTRO (38) recomendod la presentacion de informes de
D100

% y D90 %, definiendo las dosis minimas entregadas al 100 % y al 90 %
del volumen objetivo, respectivamente. Estos parametros DVH reflejan la
dosis en la regién exterior del objetivo. D90 % es mas estable con respecto
a las incertidumbres aleatorias en comparacion con una dosis diana minima
absoluta, D100 %.

Sin embargo, debido a los importantes gradientes de dosis absorbida, D90
% podria parecer favorable, aunque el 10 % del objetivo volumen recibe una
dosis mucho menor. la dosis minima absorbida objetivo depende mucho de
la reconstruccion del volumen y muestreo de dosis absorbida en el sistema
de planificacion del tratamiento (ICRU, 2010; Kirisits et al.,2007) (39).

Una métrica mas robusta es la dosis casi minima D98 %, en el que el 2 %
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del volumen objetivo recibe menos que esta dosis. D98 % también se
propone para tratamientos IMRT en el informe ICRU 83 (ICRU, 2010).
debido a las gradientes de dosis absorbida en braquiterapia, puede haber
diferencias considerables entre D98 % y D100 % (Schmid et al., 2012) (40),
porlo que se debe tener cuidado al comparar valores de D100 %

previamenteinformados con nuevos valores D98%.

Las siguientes recomendaciones fueron propuestas con base en
experiencia clinica y conceptos dosimétricos de diferentes instituciones
(IGR, Lovaina, Viena) y basado en la validacion metodologia como se
describe en detalle anteriormente. Estos objetivos las definiciones tienen
en cuenta las diferencias en el objetivo de BT enfoques de definicion con
tradiciones clinicas basadas en valoracion de la enfermedad en el momento
del diagnostico y otras mas basadas en extension de la enfermedad tal

como se presenta en el momento de la BT.

-El enfoque derivado de usar el punto A como punto de referencia comienza
principalmente desde la extension del tumor (GTV) ya que presenta en el
momento de BT teniendo en cuenta la extension en diagndstico, y define
CTV para BT, en caso de mayor respuesta limitada al cuello uterino y
estructuras adyacentes con presunta enfermedad residual (w30-60 cc). la
intencion es administrar una dosis total significativa a este CTV segun
corresponda con respecto a la etapa y el riesgo: p. 80-90C Gy en
radioterapia definitiva en enfermedad avanzada. esta dosis es comparable

con la dosis al punto A.

El Volumen bruto del tumor (diagndstico) o Gross Tumor Volume (GTVD)
incluye la extensiéon tumoral macroscépica en el momento del diagnadstico,
detectada por examen clinico (visualizacion y palpacion) y visualizado en
MRI: masa(s) de alta intensidad de sefial en espin rapido eco secuencias

(FSE) T2 en cérvix/cuerpo, parametrio, vagina, vejiga y recto.

El CTV de alto riesgo para BT (HR CTVB1, HR CTVB2, ...) portando una
alta carga tumoral, incluye GTVBL1, B2 ..., siempre todo el cuello uterino y
la presunta extension del tumor extra cervical en el momento de la BT. En

enfermedad limitada GTVB es idéntico a GTVD. En la enfermedad
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clinico (visualizacion y palpacién) y por hallazgos en resonancia magnética
en el momento de BT (GTVB), teniendo en cuenta la propagacion del tumor
en el momento del diagnostico como se indica en el examen clinico y RM
inicial para estadificacion (GTVD).tejido(s) patoldgico residual definido por
induraciones palpables y/o zonas grises en parametrios, cuerpo uterino,
vagina o recto y la vejiga en la RM se incluyenen HR CTVB. No se agregan

margenes de seguridad.

Se prescribe una dosis total de radiacion al CTV de alto riesgo apropiada
para erradicar la enfermedad macroscoépica. La dosis es seleccionada de
acuerdo con el volumen del tumor, el estadio de la enfermedad y estrategia

de tratamiento (BT solo/tratamiento combinado).

EICTV de riesgo intermedio para BT (IR CTVB1, IR CTVB2,.) que lleva una
carga tumoral microscopica significativa, engloba CTV1 de alto riesgo con
un margen de seguridad de 5-15 mm. La cantidad de margen de seguridad
se elige de acuerdo con tamafio y ubicacion del tumor, diseminacién

tumoral potencial, regresion y estrategia de tratamiento.

En enfermedad limitada (tamafio del tumor <4 cm), BT puede ser realizado
solo o como un tratamiento combinado (por adelantado tratamiento
preoperatorio/combinacién con EBT): el CTVB de RI engloba el HR CTV
(incluyendo GTVD y todo el cuello uterino) y se afiaden diferentes
margenes de seguridad segun la propagacion potencial. En anterior-
posterior direccién, se toma un margen de seguridad de hasta 5 mm,
limitado por los bordes anatomicos naturales del recto y pared vesical Se
utiliza un margen de seguridad de 10 mm cranealmente hacia el cuerpo
uterino y caudalmente por debajo del orificio cervical en la vagina. En
direccién lateral, un seguro de 10 mm. El margen se aplica en ambos
parametrios, generalmente representando el tercio interno del parametrio.
En caso de tumor macroscopico endocervical o crecimiento lateral, se
aplica un margen adicional de 5 mm, en la direccion de propagacion

potencial.

En la enfermedad mas extensa, los pacientes son tratados con una

combinacioén de irradiacion de haz externo y BT: CTVB de RI se basa en la
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superpone al area anatémica en el momento de la aplicacion de BT

tomando como referencia a la extension del tumor original.

FIGURA 5. DEFINICION DE VOLUMENES PARA TRATAMIENTO
DEFINITIVO DE CANCER DE CERVIX CON ENFERMEDAD LIMITADA
(A'Y B) Y AVANZADA (C Y D)

Tumor &t time
of diagnosis

Tomado de: Potter R, Haie-Meder C, et al (41).

En caso de buena remision, el CTV IR incluye el CTV HR vy la extension
tumoral inicial en el momento del diagndstico. En caso de mala remisién
tumoral inferior a 10 mm incluida la enfermedad residual extra cervical (por
ejemplo, parametrio), un margen de seguridad de 10 mm como minimo en
la direccion de la diseminacion potencial (parametrio, vagina, Utero) se
agrega al CTV HR.

En caso de enfermedad estable, se establece un margen de seguridad de
10 mm. afiadido a la extension inicial del tumor en el momento del
diagndstico, que es superpuesto a la anatomia tal como se presenta en el

momento de la BT.
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Se prescribe una dosis total de radiacion a este CTV de riesgo intermedio
apropiado para erradicar enfermedad microscopica. La dosis se selecciona
segun el tumor, volumen, estadio de la enfermedad y estrategia de

tratamiento (BT solo/combinado).

FIGURA 6: DEFINICION DE VOLUMENES PARA BRAQUITERAPIA
LUEGO DE RESPUESTA TUMORAL A TELETERAPIA.
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Partial remission <
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Tomado de: Haie-Meder C, et al (42).
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2.27. TOXICIDAD ASOCIADA A TRATAMIENTO CON RADIACION
IONIZANTE.

El uso terapéutico de las radiaciones ionizantes se basa en lograr Efectos
letales sobre las células tumorales reduciendo al minimo los efectos del
tejido normal. Desde muy temprano en la historia de la radioterapia, era
evidente que habia sorprendentes diferencias en los efectos del tejido
normal, Aunque hubo una apreciacion temprana de algunos efectos tardios
en tejidos normales, a menudo no predichos por reacciones agudas, solo en
los dltimos afios ha habido documentacion completa del aumento lento y
progresivo de la gravedad de dafio tardio. Mecanismos fisiopatolégicos de
los efectos agudos y tardios de la radiacién se entienden mejor hoy, pero las
interacciones de otras modalidades con la radioterapia requieren un

seguimiento constante para reconocer y mitigar las secuelas adversas.

Los criterios RTOG/EORTC de toxicidad temprana se presentan en la Tabla
1. El esquema RTOG/EORTC de puntuacién de morbilidad por radiacion
tardia se detalla en las siguientes tablas. En ambas tablas, O significa ausencia
de efectosde radiacion y 5 significa que los efectos llevaron a la muerte (43).
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TABLA 4: SCORE PARA EFECTOS ADVERSOS AGUDOS POR RADIOTERAPIA.
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TABLA 4: SCORE PARA EFECTOS ADVERSOS AGUDOS POR

RADIOTERAPIA (continuacion)
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TABLA 5: SCORE PARA EFECTOS ADVERSOS CRONICOS POR

RADIOTERAPIA.
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TABLA 5: SCORE PARA EFECTOS ADVERSOS CRONICOS POR

RADIOTERAPIA. (continuacion).
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3. REVISION DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

a. Titulo: Uso de braquiterapia de alta tasa de dosis con iridio 192, en
pacientes con cancer de ceérvix en el Servicio de Radioterapia del
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud-Arequipa, 2012-
2014 (44).

Autor: Fabiola Torres Gutiérrez.

Resumen: PROPOSITO: Describir el uso de Braquiterapia de Alta
Tasa de Dosis con Iridio 192 y determinar la Tasa de Control en
pacientes con Cancer de Cérvix, en el servicio de Radioterapia del
HNCASE-Arequipa, en los afos 2012-2014. RESULTADOS: Se
trataron 73 casos con braquiterapia; la edad promedio de las
pacientes fue 52.63 afios (rango: 27 - 86 afios). La mayoria de
pacientes Provenia de la ciudad de Arequipa (52.05%). El 87.68% de
casos fueron carcinoma epidermoide, el 9.59% adenocarcinoma y el
2.74% de los casos fue carcinoma de células neuroendocrinas
pequefias. El 50.68% de casos estuvo en estadio clinico 1B, un
24.66% de casos fue diagnosticado en estadio IlIB, entre los mas
frecuentes. El 12.33% de pacientes se sometieron a tratamiento
quirdrgico previo; el 91.78% de casos se sometid quimioterapia: en
17.81% de tipo neo adyuvante, y en 90.41% de manera concomitante.
Hubo un tiempo promedio entre teleterapia y braquiterapia de 39.50
dias (3 — 143 dias); se utilizaron varios esquemas de Braquiterapia
siendo el mas frecuente en un 50.68% de casos el de 600 cGy / 5 fx.
El tipo predominante de aplicador empleado fue anillos (63.01%),
seguido de cilindro con tandem (19.18%). Todas las pacientes
(100%), fueron controladas mediante Evaluacion Clinica. La Tasa de
Respuesta fue Remision Completa (82.19%), Enfermedad Estable
(6.85%) y Progresion (10.96%). De las pacientes tomadas, el 89.04%
no tuvieron complicaciones pos tratamiento con Braquiterapia. Las
complicaciones mas frecuentes fue Proctitis actinica (6.85%).
CONCLUSION: La braquiterapia de Alta Tasa en combinacién con
Radioterapia Externa es efectiva para lograr Respuesta completa en

cancer de cérvix a un corto plazo.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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b. Titulo: Evaluation of treatment of cervical cancer with brachytherapy.
the University of Texas health science center at San Antonio, 2012
(45).

Autor: Biggers, Tara Elizabeth, M.S.

Resumen: Antecedentes: In this study, the treatment of cervical
cancer using high dose rate iridium-192 tandem and ovoids was
evaluated using the deformable registration software Velocity Al. The
bladder and rectum doses were used as evaluation points. The second
aim was to determine if there was a correlation between the volumes
and doses received by these organs. The third aim was to look at the
individual fractional doses and the composite dose from allthe fractions
(conservative approach). Resultados: The average dosesto the rectum
and bladder were determined from the dose volume histograms for
volumes of 0.1cc, 1cc and 2cc. From the deformable registrations, the
average dose for the bladder was 20.99 Gy and therectum average
was 16.95 Gy for the one cubic centimeter volume combined dose.
For the the conservative approach, the DVH values for each fraction
were added together. The average for the patient sums for the one cc
volume was 25.07 Gy and 21.2 Gy for the bladder and rectum
respectively. The total bladder volume versus dose for the

0.1 cc volume showed a correlation of 0.823 and 0.174 for the rectum
volume. Conclusion: The doses received by the organs at risk were
well below the Emami limits. This does not take into consideration any
chemotherapy given to the patients. The bladder and rectum doses
are usually found by adding the fractional DVH values together. On
average this conservative approach resulted in a percent difference of
19 and 24 for the bladder and rectum. This approach overestimates
the dose based on the results found through Velocity Al registration.
The correlation for the bladder was a strong suggesting the dose
received increases with structure volume. For the rectum, however,

the correlation was low suggesting no relationship.
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4. OBJETIVOS

5.1. Determinar las dosis de tratamiento con teleterapia y braquiterapia en
pacientes utilizadas en cancer de cérvix uterino en pacientes del servicio
de radioterapia del hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo del afio 2017
al 2018

5.2. Determinar las dosis de eqd2 de tratamiento, de recto y vejiga utilizadas en
cancer de cérvix uterino en pacientes del servicio de radioterapia del
hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo del afio 2017 al 2018

5.3. Determinar tasa de control loco regional asociada a tratamiento con tele
terapia y braquiterapia intracavitaria con el uso de EQD2 en cancer de
cérvix uterino en pacientes del servicio de radioterapia del hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo del afio 2017 al 2018.

5.4. Determinar la tasa de toxicidad de gastrointestinal y de vejiga asociada a
tratamiento con tele terapia y braquiterapia intracavitaria con el uso de
EQD2 en cancer de cérvix uterino en pacientes del servicio de radioterapia
del hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo del afio 2017 al 2018

5.5. Determinar las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes tratados
con tele terapia y braquiterapia intracavitaria con el uso de EQD2 en cancer
de cérvix uterino en pacientes del servicio de radioterapia del hospital
Carlos Alberto Seguin Escobedo del afio 2017 al 2018.

6. HIPOTESIS

El presente trabajo al ser descriptivo no presenta hipétesis.
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[ll. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION
1.1.Técnica
a. Precision de la técnica

Se utilizara una sola técnica de recoleccioén: laobservacion documental

para recoger informacién de las variables en estudio.

b. Esquematizacion

VARIABLES TECNICA

EPIDEMIOLOGICA

DOSIS DE TRATAMIENTO CON
TELETERAPIA'YY BRAQUITERAPIA, EQD2 DE
AMBOS ESQUEMAS

CONTROL LOCOREGIONAL

Observacion documental

TOXICIDAD

c. Procedimiento

b) La observacion documental consistira en la inspeccion sistematica de
las historias clinicas del afio 2019, en lo que respecta a las variables

investigativas y a los indicadores de cada una de ellas.
1.2. Instrumentos
a. Instrumento documental

a.l. Precision del instrumento
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Se empleard un solo instrumento documental de tipo elaborado,
denominado Ficha de Registro, organizada basicamente en funcion a

las variables e indicadores.

a.2. Estructura del instrumento

VARIABLES EJES | INDICADORES SUBEJES
Edad 1.1
Antecedente patoldgico 1.2
Epidemiolégica 1
Variedad Histoldgica 1.3
Estadiaje 1.4
Dosis de Dosis teleterapia 2.1
tratamiento y
egiiegic almibos Dosis braquiterapia 2.2
esquemas
2 Eqd2 Tumoricida 2.3
Eqd2 recto 2.4
Eqd2 vejiga 2.5
Control loco Si 3.1
regional 3
No 3.2
Grado toxicidad 41
Toxicidad gastrointestinal
4
Grado de toxicidad en vejiga 4.2

a.3. Modelo del instrumento

Véase en el anexo.
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2. CAMPO DE VERIFICACION
2.1.Ubicacion Espacial
2.1.1. Ambito General
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo
2.1.2. Ambito especifico
Servicio de Radioterapia.

2.2.Ubicacion Temporal

a. Tiempo de ocurrencia de las variables: 2017,2018.

b. Tiempo de estudio de las variables: Semestre impar 2022
2.3.Unidades de Estudio
a. Unidades de analisis: Historias Clinicas , fichas de tratamiento.
b. Opcién Metodoldgica: Poblacion.
c. Poblacion Cualitativa:
c.l. Criterios de inclusion

e Historias clinicas del Servicio de Radioterapia de pacientes con
cancer de cérvix tratados con técnica de radioterapia externa y
braquiterapia en los cuales se halla hecho el calculo de EQD2.

e Pacientes con diagnostico mencionado y atendidos en el afio
2017, 2018.

c.2. Criterios de exclusioén

e Historias clinicas de otros servicios
e Historias clinicas del mismo servicio, pero con otros diagndésticos
e Historias clinicas con otra temporalidad.

e Historias clinicas con diagnostico mencionado, pero sin calculo de
EQD?2.
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e Pacientes sin seguimiento post braquiterapia.
d. Poblacién Cuantitativa
N: todas las historias clinicas que reunan los criterios de inclusion
3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS
3.1. Organizacion

e Coordinacion con el Jefe de Servicio de Radioterapia

e Coordinacion con el Jefe de Archivo de historias clinicas
3.2. Recursos
a) Recursos Humanos
a.l. Investigador : Julio Raul Zevallos Chirinos
a.2. Asesor
b) Recursos Fisicos

Infraestructura del Servicio de Radioterapia y del Departamento de
Archivo de historias clinicas del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin

Escobedo.
¢) Recursos Econdmicos

El presupuesto para la recoleccion y otras tareas investigativas sera

ofertado por el investigador.
d) Recurso Institucional
Universidad Catolica de Santa Maria.
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.
4. ESTRATEGIA PARA MANEJAR LOS RESULTADOS

4.1. Plan de Procesamiento de los Datos
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a. Tipo de procesamiento

Computarizado: EXCEL

b. Operaciones del procesamiento

b.1. Clasificacion:

La informacion obtenida a través de los instrumentos sera ordenada en

una matriz de sistematizacion.
b.2. Conteo:
La informacion clasificada sera contabilizada en matrices de conteo.
b.3. Tabulacién:
Los resultados seran presentados en tablas de doble entrada.
b.4. Graficacion:
Los resultados requeriran de graficas de barras dobles.
4.2. Plan de analisis de datos

a. Tipo de analisis

Cuantitativo, unifactorial, categoérico.

IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo 2023
Marzo Abril Mayo
Actividades 1/2(3|4(1|2|3|4]|1|2|3|4

Elaboracion 'y Aprobacién del | X | X | X | X | X | X
proyecto
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Recoleccion de datos X| X[ X
Procesamiento y analisis X
Informe final X
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ANEXO N° 1
FICHA DE REGISTRO

Ficha N° .........

1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS
1.1. EDAD
a. 20-30 ANOS
b. 31-40 ANOS
c. 41-50 ANOS
d. 51-60 ANOS
e. 61 A MAS
1.2. ESTADIAJE
a. |
b. Il
o A ()i,
S 1B SERE . B
c. Il
e IIA
e IIIB

e IliC
d. IVA ()

1.3. SUBTIPO HISTOLOGICO
1.3.1. ADENOCARCINOMA
1.3.2. EPIDERMOIDE
1.3.3. MIXTO
1.3.4. OTROS TIPOS
1.4. ANTECEDENTES PATOLOGICOS
1.4.1. HIPERTENSION ARTERIAL
1.4.2. DIABETES MELLITUS
1.4.3. OTROS
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2. VARIABLES DE TRATAMIENTO Y EQD2 DE AMBOS ESQUEMAS
2.1. TELETERAPIA
2.1.1. 50,4 Gy
2.1.2. 50 Gy
2.1.3. 45QGy
2.2. BRAQUITERAPIA
2.2.1. 20-25 Gy
2.2.2. 26-30 Gy
2.2.3. MAS DE 31 Gy
2.3. EQD2 TRATAMIENTO COMBINADO
2.3.1. MENOS DE 80 Gy
2.3.2. 81-90 Gy
2.3.3. 91 A MAS Gy
2.4. EQD2EN RECTO
2.4.1. 50-60 Gy
2.4.2. 61-70 Gy
2.4.3. 71-80 Gy
2.4.4. 81 A MAS Gy
2.5. EQD2 EN VEJIGA
2.5.1. 60-70 Gy
2.5.2. 71-80 Gy
2.5.3. 80-90 Gy
2.5.4. 90 A MAS Gy
3. CONTROL LOCO REGIONAL
31 Si ()
3.2. No ()
4. VARIABLES DE TOXICIDAD
4.1. GASTROINTESTINAL
4.1.1. GRADO I
4.1.2. GRADO I
4.1.3. GRADO llI
4.1.4. GRADO IV
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4.2. VEJIGA
4.2.1. GRADO |
4.2.2. GRADO II
4.2.3. GRADO Il

4.2.4. GRADO IV

COMENTARIO: ciiiiiiiieivaeenans
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