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Expandiendo el acceso a la radioterapia
del siglo XXI en el Peru

La preocupacion mas grande en estos dias en
materia del control del cancer a nivel mundial es el
acceso a los medicamentos de alto costo y a la
radioterapia con tecnologia de punta.

Y es que principalmente la industria farmacéutica
ha desarrollado un importante nimero de moléculas
capaces de bloquear muchas de las vias de escape
de las células tumorales al control del sistema
inmune, pero a expensas de un amenazante
debilitamiento econdmico de los fondos financieros
de los sistemas de salud poniendo en duda la
universalidad de las coberturas y la suficiencia de
los tratamientos.

El control del cancer requiere de acciones
coordinadas e integradas que garanticen el acceso
a un diagnéstico temprano, a un tratamiento
oportuno y a una paliacion efectiva. La radioterapia
es una pieza crucial en el tratamiento integral del
cancer; es esencial para varios tipos de cancer en
los paises subdesarrollados, mientras que en los de
altos ingresos se utiliza en el manejo de mas de la
mitad de todos los tumores con intento curativo en
enfermedad localizada y paliacion de sintomas en
casos incurables. Sin embargo la escasez de
equipos de radioterapia en este tipo de paises ha
llevado a importantes déficits en el acceso,
acrecentando la inequidad en salud que se perpetua
alrededor del planeta.

En el afio 2015 se cred The Global Task Force on
Radiotherapy for Cancer Control 6 Grupo De
Trabajo Mundial para EI Control del Cancer
(GTFRCC por sus siglas en inglés) que inicialmente
fue liderada por David A Jaffray, que se compone
de mas de 100 miembros, incluyendo
radioncdlogos, oncdlogos clinicos, representantes
de la industria y economistas y cuyo objetivo
primordial es el de cuantificar la inversién
necesitada en radioterapia para cerrar la brecha
global.

Aunque no es el motivo de este editorial analizar las
cifras de este tremendo problema si nos permite ver

www.oncosalud.pe/carcinos

Editorial

Dr. Alfredo Aguilar Cartagena
Director de la revista Carcinos

que dentro de la fraccionada cobertura en salud de
nuestro pais, hay grupos que invierten esfuerzos y
recursos que contribuyen en el intento de aminorar
la brecha.

Como ya es conocido; en el mundo la radioterapia
moderna 3D empieza en los afios 80 y marcé el hito
mas importante; afios mas tarde en 1998 aparece la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT por sus
siglas en inglés) y el VMAT o terapia modulada en
arco volumétrico aparece entre el 2004 y 2005.

En el Peru se puede afirmar que el pionero de la
radioterapia moderna es Radioncologia, cuando
pone al servicio de la poblacion peruana las
diferentes alternativas de la tecnologia de punta
acorde con el desarrollo y la modernidad, la
radioterapia 3D en 1990 y la IMRT desde el afio
2003.

Asi pues se ha convertido desde el afio 2015 en el
unico sistema de salud privado en el pais con la
capacidad de dar entre otras estrategias de
tratamiento las siguientes: a) Técnicas de
arcoterapia volumétrica (VMAT) con nulo dafio a
superficie, b) radiocirugia sin marco con mayor
precision especial para nifios claustrofébicos y
siquiatricos, c¢) radioterapia ablativa con efecto
inmunolégico  asociado 'y  potenciador de
inmunoterapia, d) braquiterapia 3D apoyada en
imagenes de tomografia espiral multicorte y
resonancia magnética nuclear, escalamiento de
dosis y mayor control local con menores
complicaciones, e) radioterapia intraoperatoria
complementaria a cirugia en cancer de mama,
cerebro, pancreas, recto, sarcomas de conjuntivas,
cancer de piel, en tumores tempranos o de
respuesta favorable a neoadyuvancia,
f) braquiterapia 3D en cancer de prostata,
g) irradiacion de cuerpo total superficial y en
profundidad para linfomas cutaneos y preparacion
para trasplante de médula 6&sea, i) radiocirugia
extracraneal en cancer metastasico de pulmoén,
higado y pancreas entre otros.
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Pero sin duda que detras de estos logros tan
trascendentales en la historia de la salud peruana,
hay figuras que marcaron la pauta, que dejaron un
legado de ensefianzas a futuros radioncologos,
modelando una escuela de refinado profesionalismo
e inculcaban como mision, el expansionismo de la
accesibilidad a la radioterapia en el pais. Cémo
dejar de citar entonces en este editorial a los
doctores Luis Pinillos Ganoza y Mayer Zaharia
Bassan, figuras egregias de la medicina en el Peru,
ilustres profesores que ensefiaron el camino,
inagotables fuentes de inspiracion para sus
discipulos radioncélogos, que si bien es cierto ya no
estan entre nosotros pero que paraddjicamente
siempre lo estan, acompafiando a sus actuales
seguidores a continuar expandiendo el acceso a la
radioterapia del siglo XXI en el Peru.

Carcinos ha dedicado este numero a mostrar los
avances en el tratamiento del cancer que este
singular grupo de radioncélogos viene logrando, asi
pues me permito recomendar al lector dos de los
interesantes articulos listados en el indice. El
primero es “Radiocirugia estereostatica intracraneal
con arcos no coplanares VMAT usando
inmovilizador framless: experiencia clinica, exactitud
y evaluacion dosimétrica” donde los autores
liderados por los doctores Gustavo Sarria y David

Martinez demuestran cémo alcanzan acortar muy
significativamente la duracion de los tratamientos a
30 minutos (en los equipos convencionales eran
necesarias 8 a 10 horas de trabajo y a veces mas),
un mayor confort para el paciente y lo mas
importante, una mejor optimizaciéon de la dosis a
aplicar y mucho mas altos niveles de proteccion. El
otro articulo que no nos debemos perder es
“Tratamiento  personalizado de braquiterapia
mediante impresién 3D, mas alla de la imaginacién”
en el cual el Dr Franz Usuga y los coautores, Beatriz
Restrepo y Aminta Pérez de Clinica Las Américas
de Colombia, David Martinez de Radioncologia,
nos muestran como usando técnicas de impresion
3D en material biocompatible es posible
personalizar los tratamientos a las necesidades
individuales de los pacientes, técnica que se ha
convertido en la mas viable y reproducible a nivel
mundial.

Al cerrar este editorial quiero agradecer al Dr.
Gustavo Sarria, Director Médico de Radioncologia
por su fina colaboracién con los datos de la
especialidad.

Esta obra esta bajo una licencia de Creative
@ Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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In Memorian: Dr. Mayer Zaharia Bassan

El Dr. Mayer Zaharia Bassan, es un hombre
extraordinario, y digo es, porque vive en quienes
compartimos afios de su amistad, profesionalismo y
ensefianzas

Amigo de sus amigos, consejero de sus alumnos,
médico en el sentido total de lo que es ser médico,
esposo ejemplar, padre y abuelo amoroso.

Mayer fue un estudioso permanente, adicto a tener
todos los libros de la especialidad, logrando una
biblioteca magnifica siempre al alcance de sus
alumnos y residentes; lector constante, melémano y
conversador insaciable. Gran impulsor de la
investigacion y de compartir sus experiencias a
través de 164 articulos cientificos, 7 capitulos o
coautorias de libros e innumerables conferencias
magistrales tanto en el Perd como en el extranjero.

Triunfador en la vida. Nos ensefio a todos, aun
luego de un severo problema médico que le produjo
una hemiplejia, que la adversidad no debia
amilanarnos y que debiamos seguir adelante
trabajando, estudiando, investigando, publicando y
cuidando nuestros pacientes, tal como lo hizo, tanto
en el INEN como en Radioncologia-AUNA, donde
era el primero en llegar y el ultimo en irse. Mayer
trabajé hasta el final de su vida cuidando sus
pacientes, confortando a los familiares, educando a
sus residentes y ensefiandonos a ser mejores
personas.

En su vida profesional se destacé como buen
estudiante y buen residente, aprovechado alumno
en su pasar por Manchester y Canada donde
aprendid la especialidad. Se destacé también en su
trabajo como asistente y luego Jefe por muchos
afios del Departamento de Radioterapia en el
INEN, donde también ejercié la Direccion General
Adjunta; en su representacion del Peru ante UNS-
CEAR (Comité cientifico de las Naciones Unidas
para el estudio de los efectos de las radiaciones
atdmicas), en sus consultorias para la OPS, en sus
muchisimas presentaciones en congresos
cientificos peruanos y extranjeros a donde era

www.oncosalud.pe/carcinos

Editorial

Dr. Luis Pinillos Ashton
Editor de la revista Carcinos

invitado por su bien ganado prestigio. Tenia el
Fellowship de Radioterapia (FRCR) otorgado por el
Real Colegio de Radiologia de Inglaterra y el
Fellowship en Radioterapia del Colegio Americano
de Radioterapia (FACR).

Fue condecorado por el INEN y también durante el
primer congreso de ALATRO con la Medalla
Dr. Juan del Regato.

Fue miembro de muchas sociedades de radioterapia
en Norte América y Latino América asi como
Académico de la Academia Nacional de Medicina y
también de la Academia Nacional de la Salud.

Mayer fue impulsor y difusor de la revista Carcinos,
y en este numero, le rendimos homenaje por su vida
y le agradecemos todo lo que nos dio y sigue dan-
do.

Distinciones, premios y honores entregados al
Dr. Mayer Zaharia

Placa de plata de la Sociedad Peruana de

Radiologia, 1979.

- Placa de Honor, Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia, 1993.

- Medalla y Diploma de Honor por Profesional
Distinguido otorgado por el Colegio Médico del
Peru. Octubre 1994.

- Placa de plata de la Sociedad Peruana de
Cancerologia, Nov. 1995.

- Miembro Honorario de Union Internacional
Contra el Cancer (UICC) Geneva, 1996.

- Placa de plata y diploma de la Sociedad Peruana
de Cancerologia, Marzo, 1996.

- Placa recordatoria de la Sociedad Latinoamericana
de Pediatria Oncoldgica. Octubre 1996.

- Miembro Honorario de la Sociedad de
Radioproteccién, Julio 16, 1997.

- Miembro Honorario de la Sociedad de Fisica, Junio
27,1997.

- Diploma e Insignia de plata como Miembro Activo

del Club del American Society for Therapeutic

Radiology and Oncology. Setiembre 2000.

138



Premio Hipdlito Unanue a la Mejor Edicidon
Cientifica sobre Ciencias Médicas 2001, en la
especialidad de Cirugia, por el Libro “Principios y
Terapéutica  Quirdrgica”, en calidad de
Colaborador Co-Autor. 22 de Noviembre de 2001.

- Placa de honor de la Facultad de Ciencias Fisicas

y Matematicas por contribuir a la Fisica Médica
en el Peru. Lima, 24 de julio de 2002.
Medalla y Diploma al “Mérito Extraordinario”
otorgado por el Colegio Médico del Perd. Octubre
05, 2002. Lima-Peru.
Profesor Emérito Universidad Peruana Cayetano
Heredia, 2004.
Placa de Plata otorgado por la  Universidad
Nacional de Ingenieria por participacién en
Simposio del Agua, Abril 20, 2006.
Medalla de oro 2007 Fundacion Juan del Regato,
Montevideo Uruguay 4 Dic 2007. Reunién de

ALATRO.

- Distincion como Miembro Honorario Sociedad

Peruana de Fisica Médica, Agosto 11, 2008.

- Miembro Honorario de la Academia de Salud, Abril

07, 2009.

Premio Nacional British Myers 2011 a la
Investigacion Médica — 2° Puesto “Estudio de
Pacientes Pediatricos con Linfoma cutaneo
Hidroa Vacciniforme entidad asociada a Virus
Epstein Barr endémico en el Perd. Octubre 20,
2011.

- Medalla de Oro Premio Hipdlito Unanue en

Medicina, Noviembre 13, 2012.

- Diploma de Honor otorgado por el INEN en

reconocimiento a su destacada labor profesional
y a su invalorable contribucién en el control del
cancer en el Peru, Abril 2013

Dr. Mayer Zaharia
(1932-2016)
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Comparacion de Ila supervivencia libre de
recurrencia entre pacientes con cirugia
oncoplastica de la mama vs tumorectomia:
Evaluacidén retrospectiva en pacientes peruanas

Comparisons of recurrence-free survival between patients with
oncoplastic breast surgery vs. lumpectomy: A retrospective evaluation
in Peruvian patients

Milko Garcés', Zulma Mendoza', Gastén Mendoza', Maria Ruiz>.

1, Departamento de Cirugia en mama y tejidos blandos, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Lima, Peru.
2, Clinica Montesur. Lima, Peru.

RESUMEN

Introduccion: La cirugia oncoplastica de la mama ha mostrado resultados estéticos muy buenos, se ha relacionado con
una mejora en la calidad de vida de las pacientes y sin alterar su curso clinico. El objetivo de este estudio fue determinar si
existen diferencias en el prondstico en término de sobrevida libre de recurrencia en pacientes tratados con cirugia
oncoplastica de la mama comparado a pacientes sometidos a tumorectomia. Métodos: Se realizé un estudio descriptivo y
comparativo. Se evaluaron 108 casos de pacientes que fueron sometidas a cirugia oncoplastica de mama y 93 pacientes
sometidas a tumorectomia que fueron atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) en el afio
2012. Resultados: La mediana de seguimiento para las pacientes de ambos grupos fue de 39,9 meses. En el analisis
univariado mediante la regresion de Cox, solo la reoperacion estuvo asociada a un mayor riesgo de recurrencia cuando se
analizaron todos los pacientes (HR=3,613, 1C95%:1,265-10,32; p=0,016). Sin embargo, no se alcanzé significancia esta-
distica cuando se analizaron por separado los grupos de cirugia oncoplastica o tumorectomia (HR=3,019;1C95%:0,552-
16,500 and HR=3,478; 1C95%:0,829-14,590, respectivamente). Los resultados del analisis multivariado entre el tipo de
cirugia (oncoplastica vs tumorectomia) mostré que la reoperacion fue la Unica variable de prondstico en este grupo de
pacientes (HR=3,255, 1C:1,096-9,669; p=0,034). Conclusién: Se observaron similares tasas de recurrencia entre ambos
tipos de cirugia. La reoperacion fue el Unico parametro quirirgico que estuvo asociado a la recurrencia.

Palabras clave: Cancer de mama, cirugia oncoplistica de la mama, tumorectomia, prondstico.

ABSTRACT

Background: Oncoplastic surgery of the breast has shown very good aesthetic results, has been related to an
improvement in the quality of life of the patients and without altering its clinical course. The aim of this study was to
determine if there were differences in prognosis in term of recurrence-free survival in patients treated with oncoplastic
breast surgery compared to patients undergoing lumpectomy. Methods: A descriptive and comparative study was carried
out. We evaluated 108 cases of patients who underwent oncoplastic breast surgery and 93 patients undergoing
lumpectomy who were treated at the National Institute of Neoplastic Diseases (INEN) in 2012. Results: Median follow-up
for patients in both groups Was 39.9 months. In univariate analysis using Cox regression, only reoperation was associated
with an increased risk of recurrence when all patients were analyzed (HR=3.613, 95%CI: 1.265-10.32, p=0.016). However,
statistical significance was not reached when the groups of oncoplastic surgery or lumpectomy were analyzed separately
(HR = 3.019; 95%CI:0.552-16.500 and HR=3.488; 95%CI:0.829-14.590, respectively). The results of the multivariate analy-

sis between the type of surgery (oncoplastic vs tumorectomy) showed that reoperation was the only prognostic varia-
ble in this group of patients (HR = 3.255, Cl: 1.096-9.669; p = 0.034). Conclusion: Similar recurrence rates were observed
between both types of surgery. Reoperation was the only surgical parameter that was associated with recur-
rence.

Keywords: Breast cancer, oncoplastic breast surgery, lumpectomy, prognosis.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es un problema de salud publica
a nivel mundial, representando el cancer con mayor
incidencia en las mujeres de todo el mundo.” En el
Peru, los datos del registro de céancer de Lima
Metropolitana, han mostrado un incremento
constante, donde actualmente podemos observar
una incidencia sobre los 40 casos por cada 100 000
limefias cada afio (RCLM).?

Uno de los desafios actuales de los planes del
control de cancer es su deteccion temprana. No
obstante, en el Perq, diversas cifras historicas
muestran que aun existe una prevalencia muy alta
de enfermedad avanzada.® Aunque la cifra de casos
avanzados puede ser desalentadora, el tratamiento
quirirgico en estadios tempranos ha ido
evolucionando hasta alcanzar el estado del arte a
nivel mundial.

La cirugia oncoplastica de la mama es un
procedimiento quirdrgico conservador con
resultados estéticos muy buenos y que se ha
relacionado con un aumento en la calidad de vida
de las pacientes.*® Diversos estudios ya han dejado
en evidencia que la cirugia oncoplastica de la mama
no influye en el desenlace final de la enfermedad,
constituyéndose en un procedimiento que deberia
tener masificacion entra las pacientes con cancer de
mama elegibles para esta cirugia.’

En un estudio previo, nuestro grupo de investigacion
mostr6 en la presente cohorte que la cirugia
oncoplastica mamaria presentaba mejores
resultados quirdrgicos que la tumorectomia y
tiempos mas cortos para recibir el tratamiento
adyuvante.®® En esos reportes y debido que no
contabamos con datos maduros de supervivencia,
no pudimos realizar las comparaciones en términos
de supervivencia libre de recurrencia.

Actualmente, la literatura cientifica apoyando los
resultados de la cirugia oncoplastica de la mama ha
ido en incremento, actualmente existen datos con
seguimientos a 10 afios que asi lo demuestran, '
aunque el vacio de conocimiento que hoy existe es
sobre si se obtendran los mismos resultados en
lugares y condiciones distintas, como por ejemplo
en nuestro pais.

El objetivo de este estudio es determinar si existen
diferencias en el prondstico en término de sobrevida
libre de recurrencia en pacientes tratados con

cirugia oncoplastica de la mama comparado a
pacientes sometidos a tumorectomia.

MATERIALES Y METODOS
Diseio del estudio

Este es un estudio descriptivo y comparativo de
naturaleza retrospectiva. Se evaluaron 108 casos de
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pacientes que fueron sometidas a cirugia
oncoplastica de mama y 93 pacientes sometidas a
tumorectomia que fueron atendidos en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) en
el afio 2012.

Pacientes

Los pacientes fueron atendidos por el Departamento
de Cirugia de Mama vy tejidos blandos del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Las
caracteristicas clinicas de la cohorte, incluyendo los
diferentes tipos de técnicas quirdrgicas, fueron
reportados previamente.®®

Variables evaluadas

Las variables evaluadas incluyeron caracteristicas
clinicopatologicas, el tipo de cirugia (oncoplastica vs
tumorectomia) y la supervivencia libre de
recurrencia.

Andlisis estadistico

Se estim6 la distribucion de frecuencias de las
variables categéricas y las medidas de tendencia
central y las medidas de dispersién para las
variables cuantitativas. Se estimé la supervivencia
libre de recurrencia mediante el método de Kaplan-
Meier y se uso el test de logrank para evaluar
comparaciones en la supervivencia entre variables.
Se uso el test de logrank o Breslow para determinar
diferencias estadisticas entre grupos de estudio.
Asimismo, se utilizd la regresion de Cox para
estimar los hazard ratios.

Consideraciones éticas

Este trabajo consiste en un seguimiento y re analisis
de datos publicados previamente.

RESULTADOS

Supervivencia libre de enfermedad

La mediana de seguimiento para las pacientes de
ambos grupos fue de 39,9 meses (38,8 meses en el
grupo de tumorectomia y 40,2 meses en el grupo de
cirugia oncoplastica de la mama). Durante el
periodo de seguimiento se registraron 7
recurrencias en el grupo de cirugia oncoplastica y 8
recurrencias en el grupo de tumorectomia. La
comparacion de la supervivencia libre de
enfermedad no mostréd diferencias significativas
entre ambos grupos (P=0,910) (figura 1).
Analisis univariado para sobrevida libre de
enfermedad

En el analisis univariado mediante el método de
riesgos proporcionales de Cox, sélo la reoperacion
estuvo asociada a un mayor riesgo de recurrencia
cuando se analizaron todos los pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas clinicopatolégicas de ambos grupos evaluados.

Todos

Valor-P

HR (1C95%)

Cirugia Oncoplastica

HR (IC95%)

Tumorectomia

Valor-P HR (1C95%) Valor-P

Edad 0,599 0,091 0,425
<45 afios 1,341 (0,449-4,003) 4,325 (0,792-23,616) 0,425 (0,052-3,475)
>45 afios 1 1 1
QT neoadyuvante 0,157 0,857 0,134
Si 1 1 1
No 2,315 (0,725-7,395) 1,218 (0,142-10,442) 3,004 (0,712-12,685)
Estadio T
T1 1 0,191 1 0,689 1 0,411
T2-T4 3,925 1,565 (0,175-14,014) 39,847 (0,009-10986)
Estadio N
N1 1 1 0,58 1 0,394
N2-3 2,006 (0,659-6,104) 1,649 (0,280-9,708) 1,869 (0,443-7,877)
Margenes
Negativo 1 0,192 1 0,711 1 0,63
Positivo 2,073 (0,694-6,195) 1,328 (0,297-5,943) 4,886 (0,916-26,055)
Reoperacion
No 1 0,016 1 0,202 1 0,088
Si 3,613 (1,265-10,321) 3,019 (0,552-16,500) 3,478 (0,829-14,590)

(HR=3,613, 1C95%:1,265-10,32; p=0,016) (tabla1).
Sin embargo, no se alcanzo significancia estadistica
cuando se analizaron por separado los grupos de
cirugia oncoplastica o] tumorectomia
(HR=3,019;IC95%:0,552-16,500 and HR=3,478;
1C95%:0,829-14,590, respectivamente).

Analisis multivariado

Para conocer si la reoperacion es un factor de
pronostico independiente, se estimaron riesgos
ajustados al tipo de cirugia (oncoplastica o
tumorectomia). Los resultados del andlisis
multivariado mostraron que la reoperacion fue la
Unica variable de prondstico en este grupo de
pacientes (HR=3,255, 1C95%:1,096-9,669; p=0,034)
(tabla 2).

DISCUSION

En este trabajo evaluamos el impacto de la cirugia
oncoplastica en el prondstico de las pacientes y lo
comparamos con una cohorte retrospectiva de
pacientes sometidos a tumorectomia. Aunque
actualmente ya no existe la controversia sobre si la

cirugia oncoplastica de la mama influye en el
desenlace de la enfermedad, nuestro trabajo es
importante porque representa la primera evidencia
en nuestro medio, y en condiciones de pacientes
atendidos en el sector publico, sobre la gran utilidad
que provee este tipo de cirugia sin alterar el curso
de la enfermedad.

La cirugia oncologica ha evolucionado desde
técnicas mas radicales hasta técnicas mas
conservadoras, donde la cirugia oncoplastica de la
mama se esta convirtiendo ya en el nuevo estandar
porque reune los dos paradigmas de la oncologia,
mejores resultados clinicos y la mejor calidad de
vida, y mas aun, se adhiere al gran paradigma de la
cirugia, la estética."

En nuestro estudio no existieron diferencias entre
ambos grupos de comparacion en términos de
supervivencia libre de enfermedad (figura 1).
Nuestros resultados son similares a los resultados
reportados por otros investigadores, pero sin
embargo, los nuestros responden a una inquietud
especifica. Si se puede realizar cirugia oncoplastica
en los hospitales publicos peruanos sin alterar el
desenlace de la enfermedad.

Tabla 2. Analisis multivariado

HR (1IC95% Valor-P
Tipo de cirugia 0,485
Oncoplastica 1
Tumorectomia 1,487 (0,487-4,539)
Reoperacion 0,034
No 1
Si 3,255 (1,096-9,669)
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Figura 1. Curvas de sobrevida

En Canada se realiz6 una encuesta parta identificar
barreras que limitan el acceso de los pacientes a la
cirugia oncoplastica, identificandose que la falta de
entrenamiento de los cirujanos es un problema
principal, ademas de ausencia de reembolsos
apropiados.'?

Con mas de 20 afios de experiencia en la cirugia
oncolpastica de la mama, esta técnica ha ido
evolucionando y perfeccionémdose.13 Actualmente,
algunos grupos de estudios han mostrado que se
pueden obtener excelentes resultados en tumores
grandes (hasta T4) cuando se realiza
conjunatmente con neoadyuvancia y con similares
tasas de supervivencia libre de enfermedad a los 5
afnos (85% para cirugia oncoplastica vs 89% para
tumorectomia, P=0,69)."

Un estudio de cohorte de tipo pareado que analizé
454 pacientes consecutivos sometidos a cirugia
oncoplastica con el doble de controles y con una
mediana de seguimiento de 7 afos, mostro tasas de
supervivencia libre de enfermedad de 69% vs 73.1%
a los 10-yr afos para la cirugia oncoplastiva vs
tumorectomia, respectivamente, sin alcanzar dife-
rencias estadisticas.’® Otra gran cohorte de pa-
cientes sometidas a cirugia oncoplastica es la del
grupo escoces, que con 498 pacientes, mostro
similares desenlaces a series historicas de cirugia
de conservacion. Un hallazgo importante fue de que
las tasas de simetrizacién contralateral fue
significativamente mas alta cuando participaban
cirujanos plasticos en los procedimientos (77,9% vs
42%, P<0,001)."®

En nuestra investigacion, solo la reoperacion tuvo

valor pronéstico cuando se evaluaron a todos los
pacientes, sin embargo, en el grupo de pacientes
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sometidas a cirugia oncoplastica, esta variable no
tuvo relevancia. Por otro lado, la reoperacion mostrd
tendencias estadisticas (aunque sin alcanzar la
significancia) en el grupo de pacientes sometidas a
tumorectomia. Para evaluar el efecto del tipo de
cirugia con la reoperacion con el prondstico de la
enfermedad, se realizé un analisis multivariado con
estas dos variables. El resultado mostré que solo la
reoperacion fue un factor de prondstico
estadisticamente significativo (tabla 2).

A pesar de que existe un numero creciente de
publicaciones donde se reportan experiencias de
grupos aislados donde se muestran los beneficios
de la cirugia oncoplastica de la mama, aun esta la
critica sobre si los grupos de comparacion fueron los
adecuados y es que estd haciendo falta un
estudio clinico que asi lo demuestre.'” Otro punto de
critica es sobre la subjetividad de la evaluacion de la
cosmesis, lo que ha llevado a modificar en las
técnicas de evaluacion.”® Un meta analisis de mas
de 3 mil pacientes con cirugia oncoplastica, y
comparandolo a mas de 5 mil pacientes con
tumorectomia, mostro similares tasa de recurrencia
local (4,7% para cirugia oncoplastica y 7% para
tumorectomia).

En conclusion, en nuestro estudio comparativo
pudimos mostrar similares tasas de recurrencia
entre ambos tipos de cirugia. La reoperacion fue el
Unico parametro quirdrgico que estuvo asociado a la
recurrencia.
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Primary non-gestational ovarian choriocarcinoma: a case report
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RESUMEN

El coriocarcinoma de ovario es una entidad de poca frecuencia y su origen no asociado a gestacion es aiin menos comun
y de mal prondstico. Debido a que es una enfermedad rara no existe consenso para su diagnoéstico y tratamiento. Este
caso corresponde a una paciente de 16 afios con una tumoracion pélvica, elevacion de BhCG (hormona gonadotropina
corionica), sin antecedente de contacto sexual y con confirmacion patolégica de coriocarcinoma. La paciente recibio
tratamiento con BEP alcanzando respuesta parcial y negativizacion de B-hCG requiriendo segunda linea de tratamiento
con EMACO.

Palabras clave: Coriocarcinoma no gestacional, Tumor de células germinales, Cancer de ovario.
ABSTRACT

The Choriocarcinoma of Ovary is a low-frequency entity and its non gestational origin is less common and of poor
prognosis. Because it is a rare disease there is not consensus about its diagnosis and treatment. This case is about a
sixteenth year old woman with a pelvic mass, elevation of B-hCG level, without history of sexual contact and pathological
diagnosis of Choriocarcinoma. The patient receive Chemotherapy with BEP achieving partial response and negative level
of B-hCG requiring second line chemotherapy with EMACO régimen.

Keywords: Non-gestational choriocarcinoma, Germ-cells tumor, Ovary cancer.
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INTRODUCCION del 2015 y sin historia previa de relaciones

sexuales.
El coriocarcinoma de ovario es una entidad de poca
frecuencia, su origen no relacionado a gestacion  Ingreso a la Institucion el 04 de abril del 2016 con
es mas raro aun y esta asociado a pobre prondstico.  Un tiempo de enfermedad de 3 meses caracterizado
Debido a esta baja incidencia no existe un estandar ~ POr ginecorragia y sensacion de tumoracion en el
de diagndstico ni de manejo por lo que toda la hemiabdomen inferior que acompana de dolor que
informacién conocida esta basada en reportes y No cede con analgesia. Al examen fisico se

series de casos. encontré una tumoracion pélvica poco movil,
dolorosa, de aproximadamente 6 cm. Fue evaluada
REPORTE DE CASO inicialmente en un hospital general donde se realizd

una ecografia que mostré una imagen de aspecto
soélido heterogéneo adyacente a fosa iliaca derecha,
de bordes irregulares de 103x65mm. En los
examenes de laboratorio el valor de BhCG fue de
906 623 mlU/mL, siendo sometida en la misma
institucion a una laparotomia quirdrgica y

Mujer de 16 afios, natural y procedente de Lima, sin
antecedentes familiares oncolégicos ni personales
patolégicos, con antecedentes fisiolégicos de
menarquia a los 15 afos, régimen catamenial 3/28;
la fecha de su Ultima regla fue el 01 de diciembre
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Figura 1. La histologia corresponde a un tumor de células germinales, coriocarcinoma A. La muestra esta
constituida por dos tipos de células: los citotrofoblastos, que son células mononucleadas pequefias, redondas
con citoplasma claro y de bordes bien definidos, tienen nucleos con cromatina vesicular y nucleolos
prominentes; y los sincitiotrofoblastos, que son multinucleadas, atipicas, de citoplasma basofilo, pleomdrficas,
con nucleo hipercroméatico y nucléolo prominente. B. Existe un alto indice mitético y hay extensas areas de

necrosis y hemorragia.

tumorectomia ovarica derecha parcial,
encontrandose un  tumor ovarico derecho de
aproximadamente 25 cm con bordes irregulares,
multilobulado, sangrante con areas de necrosis y
adherido a la cara posterior del utero, apéndice
cecal, colon sigmoides y trompa derecha,
presentando ademas infiltracién del tercio inferior
de ambos uréteres.

Cuando la paciente ingresé a nuestra institucion se
realizaron examenes tomograficos que mostraron 5
nodulos semisdlidos milimétricos en ambos campos
pulmonares, una formacion hipodensa
predominantemente  quistica con areas de
componente solido en su interior y efecto de masa
de 11x10cm a nivel parauterino derecho que
desplazaba el utero y sigmoides hacia la izquierda

asociandose a liquido libre en cavidad
abdominopélvica con engrosamiento nodular e
implantes en el epiplon mayor vy tres lesiones de
aspecto secundario a nivel hepatico.

La evaluacion histologica describio un tumor de
células germinales: coriocarcinoma, con infiltracion
de capsula, superficie y tejido adiposo
periapendicular con presencia de embolia vascular,
linfatica y extensa hemorragia (Figura 1).

La evaluacion de los marcadores tumorales luego
de la cirugia describié niveles de DHL, 2900 UI/L;
AFP, 0,84 ng/mL y HCG, 1’035 472 IU/L.

La paciente recibié tratamiento sistémico con el
régimen BEP (bleomicina, etopdsido, cisplatino) a

Figura 2. Metastasis Hepatica en TEM Abdomen al diagndstico (A), al término del tratamiento con BEP (B)
y en ultimo control (C).
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Figura 3. Tumoracion parauterina derecha (TEM de pelvis al diagnéstico) (A), al término del tratamiento con BEP
(B) y en el ultimo control (C).

dosis estandar por 4 cursos. Los examenes de
reevaluacion mostraron respuesta parcial con
marcadores tumorales negativos por lo que
continué6 con régimen EMACO por 1 curso
suspendiéndose posteriormente por sospecha de
proceso infeccioso respiratorio especifico. . La
ultima evaluacién tomografica en febrero 2016
mostré lesiones ain mas pequefias (Figuras 2 y 3)
y manteniendo marcadores tumorales negativos a
pesar de no recibir quimioterapia por 5 meses por
lo que pas6 a observacion.

DISCUSION

El coriocarcinoma de ovario es un tumor agresivo y
raro que en su origen puede estar asociado o no a
la gestacion, siendo esta Ultima entidad la mas
comun. La presentacion en ovario es generalmente
metastasica del primario proveniente de utero,
primario tubarico o de un embarazo ectdpico
ovarico, por lo que el coriocarcinoma puro de
ovario no asociado a gestacion (CPNAG) es
extremadamente raro.? Su origen esta dado en las
células germinales primordiales y ocurre en
organos reproductivos y areas extragonadales de
la linea media tanto en varones como en mujeres
incluyendo la glandula pineal, mediastino y
retroperitoneo; asi como otros drganos como
estémago, pulmén y pancreas.®

El CPNAG comprende menos del 0,6% de las
neoplasias de ovario por lo que la informacién
clinico patoldgica, de diagndstico y tratamiento es
limitada.?>* De acuerdo a andlisis de reporte de
casos el rango de edad de presentacion
comprende de 7 meses a 39 afos con una media
de 14,9 afios, sin embargo ocasionalmente se ha
presentado en pacientes postmenope’lusicas.e‘ﬁ'6

El diagndstico clinico es dificil por la escasez de
casos y los sintomas son inespecificos (sangrado
vaginal, dolor pélvico, masa anexial) pudiendo
simular cualquier patologia comin en mujeres
jévenes. El diagndstico diferencial esta dado
principalmente por quiste ovarico hemorragico,
absceso tubarico, torsion de quiste ovarico y
embarazo ectopico siendo este ultimo el mas
frecuente.* Por lo anterior la mayoria de casos son
confirmados con patologia postoperatoria.3
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Patolégicamente es indistinguible de aquel con
origen gestacional, por lo que soélo puede
diferenciarse cuando se conoce en la paciente
historia de incapacidad para la concepcion,
inmadurez sexual o ausencia de contacto sexual.’
La distincion entre ambos es importante pues el
pronostico del coriocarcinoma no asociado a
gestaciébn es peor que aquel que si muestra la
asociacion ya que presenta temprana diseminacion
hematdgena y linfatica con metastasis a o6rganos
intrabdominales, pulmonar y cerebral requiriendo por
lo tanto terapia mas agresiva.6-8
Macroscépicamente se observa como una masa
hemorragica. En la microscopia se encuentra
hemorragia y necrosis, células tumorales parecidas a
células placentarias trofoblasticas: citotrofoblasto,
trofoblasto intermedio y sincitiotrofoblasto.®

El anadlisis genético molecular es un método
confiable para determinar el origen genético del
coriocarcinoma puro de ovario a través del analisis
de polimorfismo en DNA, sin embargo su aplicacion
es limitada por el alto costo del mismo.'*"®

Saito et al. describieron en 1963 los criterios
diagndsticos para CPNAG que incluyen: ausencia de
enfermedad en la cavidad uterina, confirmacion
patolégica de la enfermedad y exclusion de
embarazo molar o embarazo intrauterino; sin
embargo, debe considerarse también el aspecto
citogenético: la ausencia de componente paterno en
el genoma.*™

Se han reportado casos con tumores coexistentes en
el ovario contralateral como teratoma 'y
disgerminoma lo que indica el origen en células
germinales.'®®

Debido a la baja incidencia el tratamiento no ha sido
claramente establecido, sin embargo en base a
reportes previos habria una buena respuesta a la
cirugia de citorreduccion 6ptima y quimioterapia
postoperatoria.2 """

No hay consenso sobre la quimioterapia 6ptima sin
embargo se considera que debe ser mas agresivo en
el CPNAG frente al asociado a gestacion por el peor
pronostico que el  primero conlleva.?  El
coriocarcinoma asociado a gestacion usualmente
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tiene buena respuesta a quimioterapia basada en
metotrexato, sin embargo el coriocarcinoma no
gestacional parece tener cierta resistencia, y
debido a que se considera una neoplasia de
células germinales debe usarse el tratamiento para
este tipo de neoplasia.”'>'®

Del analisis de 38 casos por Bao Kong en 6 meses
de seguimiento observd una sobrevida de 86,1%
versus 33,3% de aquellos que recibieron
tratamiento sistémico frente a los que solo fueron
sometidos a cirugia. De los pacientes que
recibieron quimioterapia ésta fue en base a
metotrexato en 17 casos y en base a platino en 7
casos. En estos pacientes la sobrevida fue del
100% en aquellos con tratamiento basado en
cisplatino y 83,9% en aquellos que recibieron
tratamiento en base a metotrexato.5 Se ha
reportado en otras revisiones tasas de sobrevida a
los 5 afios del 79%.®

Se han alcanzado también respuestas completas
con régimen MAP de la misma forma de
administraciéon que en la enfermedad trofoblastica
gestacional y el uso de BEP se considera una
alternativa dado el origen germinal de la
neoplasia.'” Pese a lo anterior no hay consenso
respecto al tratamiento éptimo. ">

En conclusion, la paciente de este reporte tuvo
muy buena respuesta al tratamiento en base a
platino en concordancia con lo descrito
previamente y con una sobrevida de 12 meses
hasta su ultima evaluacion a pesar del origen no
gestacional de su tumor.
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RESUMEN

El cancer de nasofaringe representa una entidad de incidencia heterogénea relacionada a la infeccién por virus
Epstein-Barr, donde el principal problema en el manejo de la enfermedad localmente avanzada son las recaidas a
distancia. Presentamos el caso de una paciente mujer de 27 afios con cancer de nasofaringe en estadio clinico llI, tipo Il
(WHO) o carcinoma linfoepitelial con hibridacion in situ para virus Epstein-Barr positiva y carga viral en sangre de 1500
copias/mL al diagnéstico. La paciente recibié quimioterapia de induccion bajo el régimen DCF (docetaxel, cisplatino, 5FU)
por dos ciclos y alcanzé respuesta clinica completa y carga viral no detectable al finalizar induccion, por lo que continué
con quimioterapia-radioterapia concurrente con carboplatino 2AUC e IMRT a dosis de 6996 cGys. Actualmente la paciente
se encuentra en observacion con controles negativos.

Palabras clave: Virus Epstein-Barr , Biomarcadores, Carcinoma nasofaringeo.
ABSTRACT

Nasopharyngeal cancer is a disease with a heterogenous incidence related to Epstein-Barr virus infection whose main
issue in the management of locally advanced disease are long-term relapses. We introduce the case of a 27 years old
female patient with nasopharyngeal cancer in clinical stage Ill, type Il (WHO) or linfoepitelial carcinoma with in situ hybri-
dation for Epstein Barr positive and viral charge in blood of 1500 copies/mL at diagnosis. The patient went through induc-
tion chemotherapy of DCF regimen (docetaxel, cisplatino, 5FU) for two cycles and accomplish complete clinical response
and no detectable viral charge and the end of induction, following concurrent chemotherapy and radiotherapy with carbo-
platino 2AUC and IMRT at 6996 cGys dosis. In the present, patient is still in follow-up with negative controls.

Keywords: Epstein-Barr virus, Biomarkers, Nasopharyngeal carcinoma.
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El futuro radica en encontrar biomarcadores para
determinar los grupos de alto riesgo de recaida y
personalizar el tratamiento multimodal, de ahi que
nuestro objetivo es presentar un caso clinico
relacionado al rol del virus Ebstein-barr como
biomarcador y la quimioterapia de induccién en el
manejo del carcinoma nasofaringeo.

INTRODUCCION

El carcinoma nasofaringeo es una entidad rara y
heterogénea con alta incidencia en el sudeste de
Asia, islas de Oceania y norte de Africa." A pesar
de su relacion demostrada con el virus Ebstein-Barr
no contamos con datos epidemioldgicos en
Latinoamérica.

REPORTE DE CASO
En enfermedad localmente avanzada con el
tratamiento actual en base a radioterapia y
quimioterapia se ha descrito una sobrevida global a

Presentamos el caso de una mujer de 27 afos,
procedente de Chiclayo que ingres6 en febrero del

5 afos alrededor del 70%, siendo el principal
problema, las recaidas a distancia con una mediana
de sobrevida de 20 meses.2
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2016, con una tumoracion cervical de crecimiento
progresivo de 4 meses de evolucion que finalmente
se asocio6 a otalgia y cefalea holocraneana.
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Figura 1. A. Tomografia de macizo facial: engrosamiento de pared posterior de la nasofaringe. B. Conglomerado
ganglionar lado derecho y adenopatia izquierda (ver flechas y lineas).

Entre sus antecedentes familiares resalté un tio con
cancer gastrico y no reportdé antecedentes
patolégicos de importancia. Al examen fisico se
encontré6 en ECOG 1 (valoracion funcional), con
trismus, un conglomerado cervical de 6cm que
compromete los grupos ganglionar Il y lll del lado
derecho, y una adenopatia cervical de 2cm en el
grupo |l del lado izquierdo.

Entre los examenes de laboratorio presenté
Deshidrogenasa Lactica: 437 (VN: 313-618 U/L) y
B2-microglobulina: 1,14 (0,7-2,3mg/L), no se
encontré alteraciones significativas en el resto de
analitica.

En la nasofibroscopia se hall6 una tumoracion
mamelonada en faringe posterior y por tomografia

-
' L

& '.,3:*. P \
_3;«\3;»3@,,;...?: T4 )J o
Figura 2. Evaluacién por inmunohistoquimica: A. Hematoxilina-Eosina (HE) 10X, B. HE 100X, C. LMP1 40X: Negativo, D.

Hibridacion in situ para Epstein Barr Virus (EBER) a 40X: Positivo, E. CD4: Negativo, F. CD8: Positivo, sugestivo de
infiltracion linfocitario en el microambiente tumoral de fenotipo citotdxico.

www.oncosalud.pe/carcinos

computarizada se corroboré un engrosamiento de la
pared posterior de la nasofaringe de 2,1 cm en su
diametro mayor, asociado a multiples adenopatias
cervicales formando un conglomerado de 5,6cm en
el lado derecho con compromiso de los grupos
ganglionares I, lll y V, asi como el grupo IIB en el
lado izquierdo (Figura 1).

Frente a una neoplasia en la nasofaringe se
establecié el diagndstico diferencial considerando la
presencia de otras entidades frecuentes benignas
como la hipertrofia adenoidea (en adultos con VIH
positivo), los quistes de retencion mucosa, los
quistes de Thornwaldt, el angionasofibroma (adultos
jévenes varones); asimismo, entre otras neoplasias
malignas, debemos considerar los sarcomas,
linfomas y muy raramente adenocarcinomas.
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Figura 3. Tomografias, en corte coronal (A) y axial (B), al finalizar segundo ciclo de quimioterapia de induccién.

La biopsia de la tumoracion nasofaringea demostro:
Carcinoma Indeferenciado (WHO tipo Ill) o
carcinoma linfoepitelial. Por inmunohistoquimica fue
LMP1 negativo y la hibridacion in situ para Epstein
Barr Virus (EBER) resulto positiva, el microambiente
tumoral fue CD8+/CD4- (Figura 2). La carga viral por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
virus Epstein Barr fue 1500 copias por mL de
sangre. Finalmente se llegé al diagndstico de
carcinoma nasofaringeo en estadio clinico I
(T1N2MO0) WHO tipo Il — EBER positivo.

En febrero del 2016, inici6 quimioterapia de
induccion bajo el régimen DCF por dos ciclos
(docetaxel 75m(>;/m2 dia 1, cisplatino 75mg/m?dia 1y
5FU 750mg/m*“ infusién dias 1 al 5, cada 3
semanas). Al finalizar el segundo ciclo, se
documentd respuesta completa clinicamente y por
reevaluacion tomografica (Figura 3). La carga viral
VEB-PCR fue no detectada al finalizar Ia
quimioterapia de induccion, por lo que se decidio
continuar con quimioterapia-radioterapia concurrente
usando carboplatino 2 AUC semanal y radioterapia a
dosis de 6996 cGys en 33 fracciones con la técnica
VMAT. El tratamiento fue bien tolerado, presentd

solo radioepidermitis de grado 2 durante la tercera
semana de la concurrencia con quimio-radioterapia.
La reevaluacion final realizada a las 8 semanas de
finalizado el tratamiento mostr6 una respuesta
completa por resonancia magnética y
nasofibroscopia de control (Figura 4). La carga viral
VEB-PCR permanecié no detectable al finalizar el
tratamiento.

Hasta la actualidad la paciente se encuentra en
controles sin evidencia de enfermedad clinica y por
imagenes.

DISCUSION

La infeccion por el virus Epstein-Barr representa el
papel central en la patogenia del carcinoma
nasofaringeo. El virus interactia a diferentes niveles
en las vias regulatorias de proliferacion celular,
apoptosis e inmunoevasion.® En nuestro caso se
realizé el estudio del microambiente tumoral por
inmunohistoquimica encontrandose una proliferacion
excesiva de linfocitos CD8+ y escasos CD4+. Este
hallazgo de inmunoevasion se explica por una
reaccion inmune ineficaz mediada por citocinas y

Figura 4. A. Nasofibroscopia de control, se evidencia remision clinica de las lesiones en nasofaringe.
B. Resonancia magnética de control a las 8 semanas de finalizado el tratamiento, se evidencia respuesta completa
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componentes del virus que determinan una
disminucion de linfocitos CD4+ y el aumento de
linfocitos CD8+ disfuncionales.*

El ADN del virus Epstein-Barr es detectable en mas
del 85% de los pacientes con carcinoma
nasofaringeo. Es liberado tras el proceso de
apoptosis y se encuentra asociado a la carga
tumoral. Por lo que se ha propuesto como
biomarcador en el diagndstico, pronéstico y
monitoreo de la enfermedad residual y de
poblaciones con alto riesgo de recurrencia.’

El valor pronéstico de la carga viral para VEB previo
a la concurrencia con quimioradioterapia fue
estudiada por Chen et al. (2016) en 404 pacientes
con enfermedad localmente avanzada tratados con
IMRT vy cisplatino concurrente.® Ellos demostraron
que la carga viral VEB > 4000 copias/mL se asocia a
menor sobrevida libre de progresion (76% versus
93%) y sobrevida global (85% versus 98%) a 3 afios.
En su analisis multivariado los unicos factores
independientes predictores de sobrevida global y
sobrevida libre de progresion fueron el estadio
clinico (HR:1,8; 1C95%[1,03-3,40], p=0,038) y los
niveles de DNA VEB (HR:3,3; 1C95%(1,8-6,1),
p<0,001).

Con respecto a la valoracién de la carga viral del
VEB como marcador de enfermedad residual al final
del tratamiento, esta fue estudiada por Wang et al.
(2013) usando como punto de corte 1500 copias/mL,
evaluaron la carga viral previa al inicio del
tratamiento y una semana después de finalizada la
radioterapia en 210 pacientes que recibieron
induccion con cisplatino/5FU por 5 ciclos, seguidos
de radioterapia a dosis de 6000cGys. Entre sus
resultados encontraron que aquellos pacientes con
niveles altos previos al tratamiento o persistentes al
finalizar la radioterapia se asociaban con peores
resultados, siendo la persistencia de carga viral VEB
el factor prondstico mas importante para sobrevida
global (HR:4,61; 1C95% [2,74-7,76], p<0,001) y
sobrevida libre de recaida (HR:7,55; 1C95% [4,35-
13,12], p<0,001].”

De forma similar el rol de la carga viral a mitad del
tratamiento fue estudiado por Leung et al. (2014),
incluyendo 107 pacientes, con determinaciones de
carga viral antes del tratamiento, a las 4 semanas de
la concurrencia y dentro de 3 meses de finalizar el
tratamiento. Demostraron que la persistencia de
carga viral a la mitad del tratamiento y al finalizar el
tratamiento se asocian significativamente a peores
resultados. La carga viral a la mitad del tratamiento
tendria una sensibilidad del 97% en relacién a la
evaluacion post-tratamiento.®

Estos hallazgos nos  permitiian  modular
dindmicamente la intensidad del tratamiento de
acuerdo a la estratificacién de riesgo basados en
caracteristicas iniciales como la carga viral basal
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para VEB y la carga tumoral, ya sea mediante
volumen tumoral o estadio clinico. El estudio de Lu
et al. (2015) con 180 pacientes, incluyendo 75% que
recibieron concurrencia con quimioradioterapia,
encontraron que entre los pacientes con baja carga
viral previa al tratamiento (<6800 copias/mL) no tuvo
relevancia el volumen tumoral, sin embargo en el
grupo con alta carga viral (>6800 copias/mL) los
pacientes con mayor volumen tumoral (Gross Tumor
Volume >20cc) tuvieron peores resultados en
términos de sobrevida global (61,3% versus 87,8% a
5 afios) y sobrevida libre de progresion (58,2%
versus 77,3% a 5 afios) comparados con los de
menor volumen (GTV<20cc) y alta carga viral.®

En el caso en discusion, existia una carga viral baja
para VEB con alto volumen tumoral y respuesta
completa luego del segundo curso de induccion, por
lo que podria ser catalogada como enfermedad de
bajo riesgo de acuerdo a las caracteristicas
previamente descritas.

El paradigma actual de manejo para la enfermedad
localmente avanzada consiste en la concurrencia
con quimioradioterapia en base a cisplatino e IMRT,
seguido de adyuvancia, siendo controversial el uso
de quimioterapia de induccién. Teniendo como base
el metanalisis de Blanchard et al. (2015), donde al
analizarse 19 estudios con 4806 pacientes se
encontro un beneficio absoluto para
quimio-radioterapia  concurrente  asociada a
quimioterapia adyuvante de +13,9% y +12,4% en
sobrevida global. Entre sus principales desventajas
tenemos la heterogeneidad de regimenes de
quimioterapia usados, mayor toxicidad durante la
adyuvancia y no existieron en el analisis, ensayos
clinicos aleatorizados que comparen la induccion
frente a la adyuvancia. Este meta-analisis encontro
beneficio en menores recaidas a distancia en los
pacientes que recibieron induccion (HR 0,62, 1C95%
[0,48-1,09], sin embargo este beneficio no se tradujo
en mayor sobrevida.? Recientemente, Chen et al.
(2016) presentaron su ensayo clinico fase |llll
controlado y multicéntrico, con 480 pacientes
distribuidos en el brazo de quimioradioterapia
concurrente y el brazo de induccion con DCF
(docetaxel, cisplatino y 5FU) por tres ciclos seguido
por la concurrencia QT-RT. El grupo experimental
alcanzo sobrevida libre de recaida a 3 afios del 80%,
comparado al 72% en el grupo que solo recibiod
quimioradioterapia concurrente (HR: 0,68, [IC95%:
0,48-0,97], p=0,034) a cambio de mayor toxicidad,
principalmente neutropenia, leucopenia y
estomatitis. '

En perspectiva, estudios pequefios con
componentes como carboplatino, oxaliplatino,
capecitabina y gemcitabina han demostrado con
evidencia limitada menor toxicidad y actividad
equivalente que podria permitir en el futuro de-
escalonar el tratamiento en pacientes con buena
respuesta de acuerdo al biomarcador y limitar asi la
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toxicidad."

En la figura 5, proponemos un algoritmo de manejo
basados en la carga viral para VEB, carga tumoral
determinada por el estadio clinico o volumen tumoral
y la enfermedad residual luego del tratamiento de
induccion, siendo esta ultima piedra angular que nos
permite valorar in vivo la sensibilidad de la
enfermedad a la quimioterapia.

Enriquez et al.

Como conclusiones tenemos que el carcinoma
nasofaringeo representa una entidad poco estudiada
en nuestro medio, donde el virus Epstein-barr
representa un rol importante en la patogenia y
manejo de la enfermedad. La carga viral para VEB
representa el principal biomarcador prondstico
independiente que permitiria realizar un tratamiento
personalizado de acuerdo al riesgo de recaida y
respuesta al tratamiento de induccion.

CNP Enfermedad Localmente Avanzada

CV-EB BASAL BAJA

CV-EB BASAL ALTA

\ !
QT-IMRT QT INDUCCION
LR CT ALTA CT BAJA
/ ]
NO: Sl: Sl: NO:
OBSERVACION ADYUVANCIA QT-IMRT (ER? ¢ER?
\ 4
SI: QT-IMRT NO:IMRT
¢ER?

N

NO: OBSERVACION

Sl: ADYUVANCIA

Figura 5. Algoritmo de manejo propuesto basado en la carga viral el VEB, carga tumoral determinada
por el estadio clinico o volumen tumoral y la enfermedad residual luego del tratamiento de induccién.
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RESUMEN

La braquiterapia ginecolégica ha evolucionado los ultimos afos merced al desarrollo tecnolégico y computacional. Se ha
masificado la alta tasa de dosis (HDR) y la planificacion volumétrica 3D, usando Tomografia espiral multicorte (TEM) o
resonancia magnética (RM), lo que ha originado cambios en el fraccionamiento, dosis total, oportunidad de atencién y
forma de tratamiento. Gracias a la visualizacion real del target y los 6rganos de riesgo, el uso de imagenes tomograficas
permite tomar medidas para optimizar el indice terapéutico, escalando dosis en tumor al mismo tiempo que se protegen
los érganos de riesgo (OARS). Se presenta a continuacion el analisis dosimétrico de un caso de cancer de cérvix FIGO
IIIB tratado bajo esta premisa, utilizando sangre como espaciador de OARS, un procedimiento inédito en la literatura.

Palabras clave: Braquiterapia ginecolégica 3D, Espaciador, Parche de sangre.

ABSTRACT

Gynecologic brachytherapy has evolved in recent years together with the technological and computer development. It has
become popular to use high dose rate (HDR) and 3D volumetric planning, using computed tomography (CT) or magnetic
resonance imaging (MRI), which changed the fractionation, total dose, timing of care and the conformation of treatment.
Due to the real visualization of the target and organs at risk (OARS), the use of tomographic images allows to take actions
and optimize the therapeutic index, escalate dose into the tumor, and protect, at the same time, OARS. the dosimetric
analysis of a case of cervical cancer FIGO IlIB treated with this premise, using blood as OARS spacer, an unprecedented
procedure in the literatura, is reported below.

Keywords: -3D Gynecologic brachitherapy, Spacer, Blood patch.
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INTRODUCCION

La braquiterapia ginecologica es el tratamiento
fundamental en el cancer de cuello uterino
avanzado. La optimizacion de la técnica a través de
los afos comprende el uso de HDR, cuya ventaja
incluye la posibilidad de optimizar la entrega de
dosis, de dar tratamientos ambulatorios y su
radioproteccion superior."? Por otro lado, el uso de
imagenes 3D permite observar en detalle una
dosimetria mas real y no idealizada, como la
lograda con la técnica clasica del 2D.>** El analisis
de histogramas dosis volumen ha permitido
comprender que una adecuada cobertura de dosis
al tumor puede ocasionar dosis indeseables en
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OARS (principalmente vejiga, recto y sigmoides),
ocasionando toxicidad importante en el corto o largo
plazo.>” En este contexto, es deseable vy
fundamental restringir la dosis en dichas estructuras
sin comprometer la cobertura del target, ya sea con
una optimizacion individual de la técnica (usando
tratamientos personalizados o intersticiales) o
distanciando estos tejidos criticos de zonas de altas
dosis.®" Es conocido en la literatura el uso de
espaciadores comerciales que alejan los érganos de
riesgo, principalmente utilizados en el tratamiento
con braquiterapia en cancer de prostata. Se reporta
un caso el uso de sangre como espaciador natural,
que cumple a cabalidad su funcién, con
disponibilidad inmediata, universal, individualizada y
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Tabla 1. Dosis prescritas en cada fraccion y recibida en los OARS

Fraccion D90 HR (Gy) Vejiga (Gy) Recto (Gy) Sigmoides (Gy)
BQT1 7 5,6 53 3,6
BQT2 7 9,5 6,2 55
BQT3 9,7 7 4,9 4,6
Total (EQD2) 85,3 95 76 69,3
a un costo bajisimo. uterino, el utero, los parametrios y grupos

REPORTE DE CASO

Paciente de 52 afos, con diagndstico de cancer de
cuello uterino etapa FIGO IIIB, histologia escamosa.
Al examen ginecoldgico de ingreso se describe
cuello tumoral de 8 cm, vagina comprometida hasta
tercio distal, tejido parametrial izquierdo hasta plano
0seo y parametrio derecho 2/3. Evaluado el caso en
comité oncoldgico ginecoldgico se decide iniciar
protocolo con radioterapia + quimioterapia
concomitante.

Radioterapia externa
Se prescribieron 50,4 Gy en 28 fracciones a pelvis

por 4 campos con teleterapia conformal 3D
utilizando fotones de 6 Mv. Se contorned el cuello

=
y

ganglionares pélvicos e inguinales como parte del
CTV. Durante la teleterapia a los 27 Gy se describe
reduccion tumoral central alcanzando los 3,5¢cm, por
lo que se se considera apta para iniciar
braquiterapia ginecoldgica 3D con uso de aplicador
cervical con cilindro monocanal.

Braquiterapia

Se realizd braquiterapia con  prescripcion
volumétrica en TEM de simulacion fusionada con
una RM de pelvis adquirida al inicio de la
radioterapia externa. Se contornearon los
volumenes de riesgo alto (HR) e intermedio (IR)
segun las recomendaciones de guias clinicas
actuales.>'" Se consideroé como objetivo dosimétrico
alcanzar una dosis equivalente a 2 Gy (EQD2) 285
Gy en al menos el 90% del volumen HR (D90), en 2

N

N

\\
\

B Distance: 121 cm |4
i
A4

A Distance: 165 cm

Figura 1. A. Imagen axial mostrando la separacién lograda con la aplicacion de sangre como espaciador. B. Dosimetria
comparativa entre tratamiento con espaciador (Lineas con triangulos) y sin espaciador (Lineas con cuadrados) Linea roja:
Volumen de alto riesgo, Linea azul: Vejiga, Linea verde: Recto.

www.oncosalud.pe/carcinos
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cc de vejiga < 90 Gy, y en 2 cc de recto o
sigmoides < 75 Gy.

Durante el primer y segundo implante se utiliza un
aplicador cervical con tdndem central de 30°. En el
tercer implante se estudia el caso en forma dirigida
para optimizar la dosimetria. Las dosis prescritas
se resumen en la tabla 1.

En el ultimo implante, se utiliz6 un aplicador
cervical con angulo recto para disminuir dosis en
vejiga y se agregaron 3 agujas intersticiales
dorsales para mejorar dosis en region posterior del
volumen HR sin sobrecalentar el recto. Se utilizé
ademas sangre como espaciador de tejido. Para
dichos fines se extrajeron 20 cc de sangre de la
paciente y se inyectd inmediatamente en los
fondos vaginales anterior y posterior (10cc cada
inyeccion) con objeto de crear un tercer espacio
real entre recto — cérvix y entre cérvix — vejiga. El
procedimiento fue bien tolerado bajo analgesia y
sedacion endovenosa. No se observaron
complicaciones posteriores al implante. La figura 1
muestra una comparaciéon dosimétrica entre la
segunda y tercera fraccion, utilizando una misma
dosis de prescripcion al D90 para hacerlas
visualmente comparables.

DISCUSION

En el caso descrito, se pone de manifiesto la
importancia de una adecuada técnica de implante.
A veces, el tratamiento con dispositivos
comerciales de braquiterapia puede producir
resultados inferiores a lo deseado. En el caso
presentado, la utilizacion de un aplicador cervical
con cilindro monocanal genera una dosis radial que
dificulta la proteccion de los OARS. El uso de
agujas intersticiales y el distanciamiento de vejiga y
recto permitié alcanzar una dosis tumoral 6ptima
segun lo recomendado internacionalmente, con
infima transgresi()n de las restricciones de dosis de
los OARS.>

Se han publicado experiencias exitosas con el uso
de espaciadores de OARS, principalmente en el
tratamiento del cancer de préstata, como el
hidrogel, el acido hialurénico no reticulado y el
colageno humano.'"® En nuestro medio, el alto
costo ha impedido el uso masivo de tales
elementos. Existe una experiencia publicada como
abstract en ASTRO, en que se utiliza sangre como
espaciador entre recto 'y prostata, sin
complicaciones asociadas y con una duracion del
distanciamiento de al menos 1 semana. En cancer
cérvico uterino, existen experiencias con
espaciadores principalmente en contexto de
reirradiacion por recidivas locales."”

El caso presentado es original en la literatura y

destaca por su simpleza, cobertura universal,
disponibilidad y bajo costo. Su implementacién es
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en extremo simple y su potencial beneficio evidente.
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Manejo de la axila en pacientes con Cancer de
mama localmente avanzado con buena respuesta
a Neoadyuvancia

Management of the axilla in patients with locally advanced breast
cancer with good response to neoadjuvant therapy
Pamela Rebaza', Jaime Ponce’.
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RESUMEN

Actualmente se sabe que hasta un 40% de los pacientes presentan respuesta patolégica completa en la axila tras el uso
de la quimioterapia neoadyuvante. Todo esto sumado a la tendencia de ser cada vez menos radical en el manejo
quirurgico, ha cuestionado el manejo axilar posterior a la neoadyuvancia en los ultimos afos, tanto en pacientes con axila
negativa como positiva de inicio.

Palabras clave: Neoadyuvancia, Cancer de mama , Manejo axilar .

ABSTRACT

It is now known that up to 40% of patients present pathological complete response in the axilla after the use of neoadjuvant
chemotherapy. This, with the trend of being less radical in surgical management has questioned the axillary management

after neoadjuvancy in recent years, both in patients with axilla negative and positive onset.
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INTRODUCCION

El estadiaje de la axila en pacientes con cancer de
mama es un factor pronédstico importante que
ademas se usa para definir el manejo regional y
sistémico. Si bien es cierto, la diseccion radical de
axila identifica de manera certera el compromiso
ganglionar axilar y ayuda al control loco regional de
la enfermedad, actualmente en pacientes con
cancer de mama temprano (estadios | y IlA), la
biopsia de ganglio centinela es el gold standard
reemplazando a la diseccién radical de axila,
disminuyendo las morbilidades (linfedema, dolor,
limitacion funcional y perdida de sensibilidad).'?

Es importante destacar que la recurrencia axilar
reportada a este nivel es de menos del 1% para
pacientes con ganglio centinela negativo pese a que
la tasa de falsos negativos encontrada en estos
casos es de 4-5%.*°Este hecho no difiere en
nuestra poblacién, asi como lo reportaron Dunstan
et al., la biopsia de ganglio centinela en cancer de
mama temprano en nuestra poblacion predice el
compromiso axilar con una tasa baja de recurrencia
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ganglionar.®

El cancer de mama localmente avanzado es un
porcentaje importante de nuestras pacientes. En este
grupo, la quimioterapia neoadyuvante juega un papel
cada vez mas importante, ya que actualmente se
logran respuestas  clinicas y  patologicas
extraordinarias. Hasta un 40% de los pacientes
presentan respuesta patologia completa en la axila
tras el uso de la quimioterapia neoadyuvante.” Todo
esto sumado a la tendencia de ser cada vez menos
radical en el manejo quirurgico de esta patologia, ha
generado que el manejo axilar posterior a la
neoadyuvancia sea un tema polémico en los ultimos
afos, tanto en pacientes con axila negativa como
positiva de inicio.

Por lo que la pregunta seria ¢Es factible y seguro
realizar biopsia de ganglio centinela en pacientes
con cancer de mama que han recibido
quimioterapia? y ¢Es necesario realizar diseccion
radical de axila a todas las pacientes con metastasis
axilar de inicio, pese a que posterior a la
neoadyuvancia tuvieron respuesta clinica completa?

www.oncosalud.pe/carcinos
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FACTIBILIDAD DE LA BIOPSIA DE
GANGLIO CENTINELA EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA QUE HAN RECIBIDO
NEOADYUVANCIA

El estudio NSABP B-27, valor6 la terapia
neoadyuvante en cancer de mama. Se realizaron
biopsias de ganglio centinela a 428 pacientes y a
363 de los 428 también se les realizé diseccion
radical de axila. En estos paciente el mapeo linfatico
se realizd con coloide radioactivo (14,7%), con azul
patente (29,9%), o con ambos (54,7%). Mamounas
et al. hicieron un analisis y reportaron una tasa de
identificacion de 84,8% y una tasa de falsos
negativos de un 10,7%, cabe destacar que no hubo
diferencia significativa entre tener axila positiva de
inicio 0 negativa.®

Posteriormente se public6 uno de los estudios
multicéntricos prospectivos mas importantes al
respecto el estudio francés GANEA, publicado en el
2008, que incluyo 195 pacientes. En este estudio, se
hayo una tasa de identificacion de 90% (94,6% en
NO de inicio y 81,5% en N1) y una tasa de falsos
negativos de 11,5% (9,4% en NO y 15% en N1), sélo
se encontré significancia estadistica en la tasa de
identificacion (N1, 94,6% vs 81,5%; P=0,008) mas
no en la tasa de falsos negativos con respecto al
estatus axilar de inicio (9,4% v 15%; P=0,66). En
este estudio se confirma la viabilidad de la biopsia
de ganglio centinela en pacientes con cancer de
mama con neoadyuvancia.®

Finalmente el metanalisis presentado por Kelly et al.
en el que se realizé una busqueda sistematica en la
literatura mundial entre 1996 y 2007 de
biopsia de ganglio centinela en paciente con cancer
de mama y quimioterapia neoadyuvante, incluyeron
24 estudios y un total de 1799 pacientes.
Encontrando una tasa de Identificacion de 63- 100%
(89,6%) y una tasa de falsos negativos de FN:
0-33% (8,4%), por lo que se concluyd que la biopsia
de ganglio centinela posterior a la neoadyuvancia es
factible y viable."

VIABILIDAD DE LA BIOPSIA DE GANGLIO
CENTINELA EN PACIENTES CON CANCER
DE MAMA Y GANGLIO AXILAR NEGATIVO
DE INICIO QUE HAN RECIBIDO
NEOADYUVANCIA

Hunt et al. estudiaron a 3743 pacientes con cancer
de mama T1-T3 y axila negativa a las cuales se les
realizé biopsia de ganglio centinela; 575 recibieron
neoadyuvancia y 3171 fueron a cirugia de inicio. Los
falsos negativos obtenidos por ambos grupos fue
similar 5,9% en los pacientes que recibieron
neoadyuvancia y 4,1% en pacientes que tuvieron
cirugia como manejo inicial. Por lo que concluyeron
que la biopsia de ganglio centinela en pacientes con
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axila negativa que han recibido quimioterapia neo
adyuvante no sélo es factible y viable sino también
reduce la necesidad de realizar una diseccion radical
de axila innecesaria."

Por otro lado el metandlisis presentado por Geng et
al. confirma este hecho asi como otros muchos
trabajos que se han venido presentado en la
literatura mundial. Geng et al. estudiaron un total de
1456 pacientes de 16 estudios diferentes realizados
entre los afios 1993 y 2015. La tasa de identificacion
encontrada fue del 96% [IC del 95%, 95% -97%], y
el tasa de falsos negativos fue del 6% (IC del 95%:
3% -8%). Una vez mas se concluye que el ganglio
centinela es una técnica factible y precisa para
predecir el estatus ganglionar en este tipo de
pacientes.'?

Por lo tanto, la biopsia de ganglio centinela en
pacientes con cancer de mama y ganglio axilar
negativo de inicio que han recibido neoadyuvancia
es viable y certera.

DISECCION RADICAL DE AXILA EN
PACIENTES CON METASTASIS AXILAR
DE INICIO Y RESPUESTA AXILAR
COMPLETA POSTERIOR A LA
NEOADYUVANCIA

Ahora, en pacientes que tuvieron axila positiva de
inicio con respuesta axilar completa, ¢la biopsia de
ganglio centinela es una opcién?. Esta es una
pregunta que se ha discutido en multiples
oportunidades. Inclusive se traté en el consenso de
expertos de St. Gallen del 2015 donde se concluyd
que se podria realizar biopsia de ganglio centinela
en pacientes con buena respuesta axilar y solo
diseccion radical de axila en caso esta sea positiva.

Pues bien; existen multiples estudios retrospectivos
en este tema, la gran mayoria da una tasa de
identificacion entre 78-98% y una tasa de falsos
negativos de 5-30%. Sin embargo, en la actualidad
tenemos estudios prospectivos importantes que nos
han dado luces en lo que ha este tema se refiere.

Para empezar tenemos el estudio realizado por The
American College of Surgeons Oncology Group
(ACOSOG) Z1071 trial; que incluye a mujeres con
cancer de mama (TO a T4 - N1 a N2- M0) de 136
instituciones desde Julio del 2009 y Junio del 2011;
las cuales recibieron neoadyuvancia tras lo cual
fueron sometidas a biopsia de ganglio centinela y a
diseccion radical de axila. Dentro de este estudio se
incluyeron 756 pacientes, de las cuales solo 649
tuvieron compromiso axilar y fueron sometidas a
quimioterapia neo adyuvante. Hubo respuesta axilar
completa en 41,0% (IC del 95%, 36,7% -45,3%). El
ganglio centinela no pudo ser identificado en el 7,1%
de los casos (46 pacientes) y de las 525 restantes se
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encontré una tasa de falsos negativos de 12,6% (IC
del 90 %, 9,85% -16,05%); es decir en 39 pacientes
de 525 no se encontr6 enfermedad en el ganglio
centinela mas si en la diseccion radical de axila.
Pese a este resultado; en las pacientes en las que
se obtuvo de 2 a mas ganglios centinelas al
momento de la cirugia la tasa de falsos negativos
fue menor al 10% (P =0,007)."

El estudio multicéntrico SENTINA, realizado en
Alemania y Austria entre el 2009 y el 2011 en el que
se incluyeron a 103 instituciones, evalué cuatro
grupos de pacientes dentro del grupo C incluy6 a
592 pacientes que tuvieron ganglios positivos de
inicio y negativizaron después de la quimioterapia,
en este grupo la tasa de identificacion fue de 80%
(IC del 95%: 76,6-83,2; 474 de 592) y la tasa de
falsos negativos fue del 14,2% (IC del 95%: 9-19,4;
32 de 226). Al igual que lo observado en otros
estudios se definid que si se usan 2 agentes de
mapeo y se llegan a obtener mas de 3 ganglios se
puede reducir esta tasa hasta menos de 10%."

Otro de los estudios importantes en el tema es el
FN SNAC estudio prospectivo multicéntrico
canadiense realizado desde marzo de 2009 a
diciembre de 2012, el cual incluyo 153 pacientes con
cancer de mama y ganglios axilares positivos
comprobados por biopsia (T0-3, N1-2), todos fueron
sometidos a biopsia de ganglio centinela y diseccién
radical de axila posterior a la neoadyuvancia. La tasa
de identificacion obtenida fue de 87,6% (127 de 145;
IC del 95%, 82,2% y 93,0%), y la tasa de falsos
negativos de 8,4% (siete de los 83; IC del 95%,
2,4% a 14,4%)."

Recientemente Chehade et al. publicaron un
metandlisis que incluyo a 19 estudios (3398
pacientes con cancer de mama con axila positiva
antes de la neoadyuvancia), dentro de los cuales 13
tuvieron verificacion patoldgica.”'*'*?°  Tras el
analisis final la tasa de falsos negativos fue de 13%
(5,10 % - 25%) vy la tasa de identificacion de 91 %
(84,9% - 98%).%° Por lo que se concluye factible y
viable el uso del ganglio centinela en este tipo de
paciente. Ahora bien algo que nos preocupa a todos
los que manejamos cancer es el como reducir
errores, en este caso puntual la pregunta seria,
¢,como reducir la tasa de falsos negativos? Y el otro
punto a evaluar, realmente el manejo de la axila en
este tipo de paciente tiene impacto en la mejora de
la sobrevida?

DISMINUCION DE LA TASA DE FALSOS
NEGATIVOS

A. Importancia de la ecografia axilar y la biopsia
ganglionar pre neoadyuvancia y pre quirurgica.

La evaluaciéon de la axila previa y posterior la
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neoadyuvancia es parte esencial del manejo integral
en la evaluacién del paciente con cancer de mama.
La tasa de error al determinar el status axilar sélo
por clinica es muy alta, sin embargo al utilizar la
ecografia axilar asociada a biopsia percutanea
aumenta la sensibilidad y especificidad de 25 a 95%
y 97-100%." Seguido a esto, el tener mejor
valoracién pre neoadyuvancia, nos permitira marcar
los ganglios patoldgicos y disminuir nuestra tasa de
falsos negativos al momento de la cirugia ademas de
valorar la verdadera respuesta que ha tenido el
paciente a la enfermedad.

Del mismo modo después de la neoadyuvancia. Por
ejemplo, Arimappamagan et al. presentaron valores
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para
la deteccion de pacientes con respuesta patolégica
completa axilar, siendo de 86%, 64%, 40% y 94%,
respectivamente.?’ Por otro lado Boughey et al.
encontraron que el VPP de la ecografia para
valorar enfermedad residual fue de 71,8%. Ademas
el uso de este método puede disminuir la tasa de
falsos negativos de 12,6% a 9,8 % si se considera
solo a las paciente con ecografia axilar negativa post
neoadyuvancia.?®

B. Evitar la repeticion del ganglio centinela

Dentro de los grupos de pacientes estudiados por
sentina se incluyd en el grupo B a aquellos que
tuvieron axila clinicamente negativa pero ganglio
centinela positivo previo a la neoadyuvancia.
Posteriormente a un total de 219 pacientes se le
llego a realizar una segunda biopsia de ganglio
centinela y a la vez diseccion radical de axila. La
tasa de falsos negativos fue de 51,6 % (33 de 64
pacientes), marcadamente alta comparada con el
14,2 % obtenida en paciente con ganglios axilares
positivos pero sin ninguna intervencion a nivel axilar
previo a la neoadyuvancia.™

C. Patologia

A diferencia del ganglio centinela en pacientes que
no han recibido neoadyuvancia la
inmunohistoquimica si tendria un rol importante en
pacientes que si la han recibido. Segun lo reportado
por Boileau et al. en el estudio SN FNAC si el
ganglio centinela solo hubiera sido evaluado con HE
y se hubieran considerado como negativos a los
paciente con YPNO (i) y YPN1mic la tasa de falsos
negativos habria aumentado a 13,3% (11 de 83; IC
del 95%, 6- 20,6). El uso de IHC en este es estudio
aumento la deteccion de metastasis pequefas en el
ganglio centinela detectando el 63% de Ilas
micrometastasis y el 100% de las células tumorales
aisladas y a su vez disminuyo la tasa de falsos
negativos a 8,4%. Por lo que después de la
quimioterapia neoadyuvante todas las metastasis en
el ganglio centinela son importantes, sin importar el
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tamafo, incluyendo micrometastasis y células
tumorales aisladas y deben ser considerar como
positivas ya que estan asociadas a compromiso en
los ganglios no centinela.” Cohen et al. estudiaron
38 pacientes con cancer de mama y metéstasis
axilar que recibieron neoadyuvancia a todas las
pacientes se le realizo biopsia de ganglio centinela y
diseccion radical de axila. A los pacientes que en el
analisis de HE no se encontrara metastasis se le
corrié IHC . La tasa de identificacién fue de 82% vy el
porcentaje de prediccion que tuvo el ganglio
centinela fue de 90%. Sélo se encontraron 3 falsos
negativos. Concluyendo asi que el seccionamiento
en serie y el uso de la IHC ayuda en la identificacion
de las micrometastasis ocultas en los ganglios
linfaticos pese a los cambios inducidos por la
quimioterapia.®®

Esto también va de acuerdo con la séptima edicion
de The American Joint Committee on Cancer
staging system, los pacientes que son ypNOi + o
ypN1mi en el ganglio centinela post-neoadyuvancia
son considerados con enfermedad ganglionar
residual; por lo tanto, deben completar el tratamiento
axilar quirtrgico.*

D. Numero de ganglios centinelas obtenidos

Al igual que cuando la axila es negativa de inicio, la
escisién de un mayor numero de ganglios centinela
estaria en relacion a una menor tasa de falsos
negativos. Boughey et al. tras el analisis del
ACOSOG Z1071 concluyeron que mediante el
examen de al menos 3 GC (p =0,007; FNR del 9,1%
para = 3 GC vs 21,1% para 2 GC) habria una menor
tasa de falsos negativos, ademas en el analisis
multivariable este seria el Unico factor significativo
para la disminucion de la tasa de falsos
negativos.'"3*’

En el SN FNAC también encontré que la tasa de
falsos negativos aumenté a 18,2%, y la tasa de
identificacion se redujo a 87,5% si sélo se obtenia un
solo ganglio centinela, sin embargo si se obtenian
mas de 2 ganglio centinelas la tasa de falsos
negativos descendia a 4,9%, y la tasa de
identificacion aumenté a 96,8% (P=0,076)."

Pese a toda esta informacion es importante decir
que no es siempre es posible identificar tres 0 mas
ganglios centinela por lo que no siempre se puede
cumplir con esta pauta.'>"®

E. Uso de agente dual para el ganglio centinela

Boughey et al. reportaron en el analisis del
ACOSOG Z1071 que la tasa de falsos negativos se
redujo significativamente cuando para la marcacion
del ganglio se utilizé una técnica dual ( combinacién
de azul patente y radioisétopo) (P=0,05; FNR 10,8%
agente dual vs 20,3% con agente individual).” En el
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estudio canadiense también se evidencié que
cuando se us6 un mapeo dual se pudo reducir la
tasa de falsos negativos a un 5,2% (3 de 58),
mientras que usando un solo agente la tasa de
falsos negativos subia a 16,0% (4 de 25);
(P=0,190).™

F. Marcaciéon con clip/diseccion selectiva de
axila.

En un reandlisis del ACOSOG Z1071 (Alliance)
realizado por Boughey et al. se seleccion6 a los 203
pacientes a los que se les coloco clip marcador al
momento de la biopsia. En 107 (75,9%) pacientes el
ganglio marcado estaba dentro de los ganglios
centinelas, en este caso la tasa de falsos negativos
fue de 6,8% (1C95%:1,9% -16,5%). En 34 (24,1%)
casos el ganglio marcado se encontré en la pieza de
la diseccion radical de axila, para los cuales la tasa
de falsos negativos fue de 19,0% (IC95%: 5,4%-
41,9%). En los casos en los que no se coloco clip
(n=355) y en los que no se pudo hallar el clip la tasa
de falsos negativos fue de 13,4% y 14,3%, respecti-
vamente. Por lo que se concluye que la extraccion
del ganglio marcado puede reducir la tasa de falsos
negativos en este tipo de pacientes.*?

A raiz de toda esta evidencia se empez6 a plantear
la exceresis de los ganglios positivos marcados
previos a la neoadyuvancia. Donker et al. plantean el
uso de Yodo-125 marcado con semillas (I-125) para
localizar los ganglios metastasicos al momento del
diagnostico, previo a la neoadyuvancia, a lo que
denominaron (MARI). Después de la marcacién el
ganglio este se localiza mediante una sonda gama al
momento de la cirugia. Se incluyeron 100 pacientes
los que fueron marcados antes de la quimioterapia.
Al momento de la cirugia se realiz6 la exceresis de
los ganglios marcados y una diseccion de axilar
complementaria. El nodo MARI fue identificado con
éxito en 97 de estos 100 pacientes (tasa de
identificacién 97%). La tasa de falsos negativos en
este caso fue del 7% (5 de 70).>* MARI es una idea
prometedora y agradable para este tipo de
pacientes, con una alta tasa de identificacion y baja
tasa de falsos negativos. Sin embargo, una posible
limitacion es que muchas veces el ganglio marcado
no coincide con el ganglio centinela.

Por otro lado Caudle et al. plantearon la posibilidad
de realizar lo que denominaron una diseccion
selectiva de axila, es decir realizar la exceresis de
los ganglios centinelas, los ganglios positivos
marcados previos a la neoadyuvancia y los ganglios
sospechosos. Ellos realizaron un estudio prospectivo
que incluyé a 208 pacientes, encontrando que la
evaluacion del ganglio positivo marcado antes de la
neoadyuvancia reducia la tasa de falsos negativos
de la biopsia de ganglio centinela de un 10,1% (IC
del 95%, 4,2 ala 19,8) a un a 1,4% (IC 95%, 0,03 a
7,3; P=0,03) y que si se realizaba la diseccion
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selectiva de axila a este tipo de pacientes la tasa de
falsos negativos para este procedimiento seria de un
2,0% (1 de 50; IC del 95%, 0,05 a la 10,7).%*

Por lo que podemos concluir que realizando la
marcacién previa de los ganglios positivos y
realizando su exceresis al momento de realizar la
biopsia de ganglio centinela en estos pacientes la
tasa de falsos negativos seria mucho menor y se
valoraria de manera adecuada la enfermedad
residual después de la quimioterapia.

IMPORTANCIA E IMPACTO EN
NUESTRAS PACIENTES

No hay duda que el estado de los ganglios linfaticos
posterior a la neoadyuvancia sigue siendo un factor
pronéstico importante, independientemente de la
respuesta del tumor primario. Los pacientes con
enfermedad axilar después de la quimioterapia
tienen altas tasas de recurrencia loco regional y
menores tasas de sobrevida.® Entonces, ¢qué es lo
que realmente importa, la tasa de falsos negativos o
el impacto que el manejo de la axila genera en estos
pacientes?

En la mayoria de estudios presentados, se realizd
biopsia de ganglio centinela y diseccion radical de
axila por lo que es dificil definir el real impacto de
omitir la diseccion radical de axila en este tipo de
pacientes. Sin embargo Park et al. evaluaron la
viabilidad y el efecto prondstico de la recidiva axilar
en pacientes con cancer de mama y axila positiva
probada sometida a neoadyuvancia y posteriormente
a biopsia de ganglio centinela, ellos incluyeron 329
pacientes con axila positiva probada con histologia
entre enero de 2007 y diciembre de 2013. De todas
ellas 121 tuvieron respuesta axilar clinica completa y
fueron sometidas a biopsia de ganglio centinela. 57
pacientes tuvieron ganglio centinela negativo de las
cuales 29 fueron sometidas a diseccion radical de
axila y 28 no. La tasa de identificacion del ganglio
linfatico centinela (SLN) en este grupo fue del 96,7%
(117 de 121 pacientes) y la tasa de falsos negativos
fue del 7,8% (5 de 64 pacientes). En el analisis de
supervivencia, no hubo diferencia en la sobrevida
global (p=0,2), ni en Ila sobrevida libre de
enfermedad (p=0,297), al comparar al grupo de
pacientes sometidos a diseccidn radical de axila con
los que no.*®

Por lo otro lado Galimberti et al. evaluaron 396
pacientes (T1-4 / NO-2 ) con axila negativa posterior
a la neoadyuvancia a todos ellos se les realizéd
biopsia de ganglio centinela y solo diseccién radical
de axila si este fuere positivo. Después de un
seguimiento medio de 61 meses, la supervivencia
global a los cinco afios fue del 90,7% (IC del 95%,
87,7-93,7) en toda la cohorte, 93,3% (IC del 95%,
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90,0-96,6) en los inicialmente NO y 86,3% (IC del
95%: 80,6-92,1) en los inicialmente N1/2 (P=0,12).
Sdélo hubo recurrencia axilar en 1 caso (0,7%) el cual
inicialmente fue N1- N2 y tuvo respuesta axilar
completa tras la neoadyuvancia. @ Ademas
encontraron que el status ganglionar post
neoadyuvancia tiene un significado prondstico en el
tiempo libre de enfermedad en pacientes con
respuesta patologica completa en la mama (yptO)
(p=0,03), mas no en pacientes sin respuesta
patolégica completa en la mama (ypt1-ypt2-3)
(p=0,13/p=0,97).*"

Con esto y considerando que la tasa de respuesta
patolégica completa axilar en diversos estudios es
de 34.5 % a 41%. Podemos concluir que existe un
gran numero de pacientes a las que podriamos estar
haciéndoles una diseccion radical de axila
innecesaria y a la vez aumentado su morbilidad, sin
un real costo — beneficio. '

Ahora en caso persista el compromiso ganglionar
esto se va a dar por la pobre 0 no respuesta a la
neoadyuvancia por lo que el mal prondstico del
paciente se deberia mas a la quimio resistencia del
tumor y al subtipo de tumor que a la cirugia axilar
realizada. Tal como se plantea en el escenario de
cancer de mama temprano, la cirugia axilar podria
no tener impacto en la sobrevida global ni el tiempo
libre de enfermedad.**°

CONCLUSIONES

La biopsia de ganglio centinela es una opcion
factible para pacientes con cancer de mama que han
recibido neoadyuvancia tanto para aquellos con
ganglios negativos como ganglios positivos de inicio.
Ademas, debemos decir que pese a que existe
riesgo de falsos negativos, esto probablemente no
tendria mayor impacto en la sobrevida global del
paciente, ni en el tratamiento complementario a
seguir. Es nuestra mision, con la evidencia en mano,
brindar un tratamiento  multidisciplinaria e
individualizando a los pacientes, ofreciendo la mejor
opcidn terapéutica con el minimo de comorbilidades.
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INTRODUCCION

La Arcoterapia Volumétrica Modulada (VMAT) y la
Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) han
sido usadas para radiocirugia cerebral. Este estudio
compara dos técnicas de ftratamiento desde
parametros de entrega del haz de irradiacion y
aspectos dosimétricos para pacientes con
metastasis cerebrales multiples. 37 lesiones en 10
pacientes tratados con VMAT fueron recalculados
en IMRT, para su posterior comparacion de
homogeneidad dosimétrica, conformacion del
objetivo, proteccion de érganos de riesgo, unidades
monitor utilizadas, tiempo de tratamiento por
fraccion utilizando las 2 técnicas descritas.

MATERIALES Y METODOS

Fue evaluada la dosis media al tejido cerebral
normal y la dosis maxima a los drganos criticos. A
los pacientes se les realizo tomografia de
simulacién modelo Optima de General Electric (GE),
espesor de cortes de 1,25 mm. La resonancia
magnética también fue realizada en un resonador
Siemens de 1,5T con cortes de 1 mm contrastada,
secuencias T1 MPR, T2 Flair, T2 Ciss, Diffusion,
Perfusion, DTI tractografia. Se realizo fusién de
imagenes para contorneo de PTV y odrganos de
Riesgo (OAR). El planeamiento se realiz6 usando el
sistema Monaco® planning system version 5.10.02
con algoritmo de Monte Carlo para generar los
planes tanto de IMRT como de VMAT; Ila
administracion de tratamiento fue realizada
mediante un acelerador lineal Elekta Infinity™ con

www.oncosalud.pe/carcinos

cabezal Agility™ con 160 multi laminas de 0,5 cm al
isocentro; verificacion de posicionamiento con XVI
version 4.5.1 b141. Para el andlisis de los
parametros dosimétricos usados en el analisis de
objetivos utilizamos el indice de Conformidad RTOG
(CIRTOG), indice de homogeneidad (HIRTOG),
indice Paddick de Conformidad inversa (PClI),
Dmedia. Los érganos de Riesgo fueron analizados
en términos de Dmax y Dmedia. El tratamiento fue
evaluado basado en los tiempos en maquina
otorgados en un acelerador ELEKTA Infinity con
cabezal Agility. La conformidad dosimétrica,
homogeneidad y la proteccién a érganos de riesgo
fueron comparables entre planes IMRT, VMAT con 1
arco. Los tiempos promedio de tratamiento en ma-
quina fueron 16 +/- 1,30 minutos para IMRT y 2 +/-
0.20 minutos VMAT 1 arco. La media de UM fue
1130 y 903 para Planes IMRT, y VMAT 1 arco,
respectivamente.

RESULTADOS

Este estudio encontr6 que Ila conformidad,
homogeneidad, y restricciéon de 6érganos de riesgo
fue clinicamente similar entre los planes VMAT e
IMRT. Sin embargo hubo diferencia sustancial en
términos de tiempo en maquina y menores unidades
monitor para VMAT comparado con IMRT. Esta
reduccion en UM es importante ya que limita el
tiempo de exposicion ha radiacion de fuga resultante
durante el tratamiento sin embargo para el caso esta
es minima por la capacidad de conformacién del
cabezal Agility con el que contamos. El menor
tiempo de tratamiento hace a su vez limitar los
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Caracteristicas de los pacientes (N=10)

Sexo

Hombre 40% (4)
Mujer 60% (6)
Edad promedio 60 £ 7 (afios)
KPS 70 £ 10 (%)
Tipo de tumor primario

Mama 60% (6)
Pulmon 40% (4)
Enfermedad extracraneal estable

Si 100% (10)
No =

Numero de metastasis cerebrales

2-4 100 % (10)
5-8 -

>8 -
Craneotomia antes de radioterapia

Si 10% (1)

No 90% (9)

KPS: Karnofsky Performance Scale

Tabla 2. Dosimetria en érganos de riesgo

Dosimetria en 6rganos de riesgo

VMAT Comparacion Prueba de
de medias diferencias
DMAX1 (cGy) DM1 (cGy) DMAX1 (cGy) DM1 (cGy) Prueba Prueba

t-student: p t-student: p

Media Desviacion ., Desviacion ., Desviacion ..., Desviacion o .  Dmed Dmax Dmed
estandar estandar estandar estandar

CRIST der 3034 955 267,7 85,7 3703 1362 3022 12,3 0524 0695 0244 0,361
CRIST izq 2496 2029 2046  180,3 3631 87.4 304,7 95,7 0424 0444 0239 0,181
Hipocampo 32168 17764  2611,3 16563 30456 18332 26064 17339 0913 0997 0062 0972
Hipéfisis 18757 1430,2 14960 15551 23634 16633 22393 16227 0720 0597 0438 0,383
Médula 11401 16615 1009 1052 11797 10341 1132 62,7 0974 0870 0,938 0,801
Ojo der 14184 10993 5015 2767 14042 10514 5246 2797 0988 0924 0885 0,357
Ojo izq 17775 9880 5219 3762 13204 9626 4917 2459 0604 0913 0012 0728
Quiasma 26992 18196 20563 15895 25829 18563 23694  1694,5 0942 0827 0452 0430
Retina der 12315 8721 6519 4105 12562 8425  657,7 3804 0974 0987 0,834 0,841
Retina izq 16212 7644 7443 4966 11079 6666 5829 3136 0430 0659 0,037 0,282
I:::;:al 28911 17055 15130 14342 30619 19045 23480 1566, 0,913 0533 0,725 0,422
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Tabla 3. Comparaciéon de VMAT e IMRT en el tratamiento de metastasis cerebrales multiples.

Metastasis cerebrales multiples

VMAT IMRT Comparacion de
Desviacion Desviacion Prueba t-student: p

estandar estandar value
Dmed (cGy) 3700,3 824,1 3775,9 862,0 0,870
Dmax (cGy) 3946,4 896,8 4028,2 1034,1 0,877
Dmin (cGy) 3399,4 803,8 3394,6 738,8 0,991
Isodosis (%) 97,878 1,788 98,401 1,955 0,611
Vol (cc?) 14,0468 7,0439 14,4883 7,1908 0,910
PTV (cc?) 14,3541 7,1796 14,3096 7,1642 0,991
HI 1,1364 0,0645 1,1528 0,0845 0,690
Cl 0,9788 0,0179 0,9751 0,0339 0,806
PCI 0,2500 0,0001 0,2499 0,0001 0,601
Tiempo de 119 +13,89 987,33 + 77,50 <0,001
tratamiento
(segundos)

Prueba de Muestras Emparejadas

Desviacion Mediade 95% de intervalo de confianza de
estandar error la diferencia
estandar
Inferior Superior Sig.
(bilateral)

TotalUM 227,05 185,84 107,29 -234,59 688,69 2,12 0,17

COMPARACION UM USADAS ENTRE TECNICAS IMRT VS VMAT 1 ARCO

Estadisticas de Grupo

Media Desviacion Media de error Prueba
estandar estandar t-student: p
IMRT 10 1130.8 472.24075 272.64833
TotalUM 0.527
VMAT 10 903.8 315.20446 181.98338
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Figura 1. Ejemplos de planificacion del tratamiento
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Pre tratamiento IMRT

Martinez et al.

1 Mes Post -
tratamiento IMRT

TratamientoCT
IMRT fusion

Figura 2. Evolucién del paciente tratado con IMRT.

potenciales movimientos de o6rganos y pacientes
entre fracciones, lo que podria acarrear errores
dosimétricos considerables. Estas ventajas clinicas
importantes hacen que el VMAT sea una modalidad
segura, eficiente para administracién de tratamiento
en metastasis cerebrales multiples.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas el avance tecnoldgico ha
incrementado con ella las técnicas de tratamiento.
En el area de radioterapia, la radiocirugia (SRS),
técnica basada en la precision, exactitud y cuya
caracteristica es ser no invasiva, uno de los
inconvenientes mayores de la SRS es el tiempo de
desarrollo del tratamiento promedio de 6 horas, sin
embargo con el flujo de trabajo que permite ser
realizado utilizando el inmovilizador no invasivo el
tiempo de tratamiento es menor (1 hora) generando
asi una optimizacién delos recursos previstos para
su realizacion. Esto es debido a todos los
implementos y accesorios, que son indispensables
durante su tratamiento esto acompafado a los
controles de calidad que se debe realizar al equipo.

MATERIALES Y METODOS

Se trataron 20 pacientes desde Mayo a Septiembre
2016 con diferentes diagnésticos, las dosis van de
acuerdo a la patologia y la isodosis de prescripcion
en todos los casos no bajaron de 96%.

Sobre el sistema de inmovilizacion se utilizé el
sistema TruPoint con mordedura, este sistema
presenta una densidad de 1,41 g/cm3, con mascara
inmovilizadora de espesor de 2,3 mm para SRS de
CIVCO, los calculos se realizaron en el planificador
Ménaco version 5.10.02 y los tratamiento fueron
realizados en el acelerador lineal Infinity con
cabezal Agility de la marca ELEKTA, con MLC de
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0,5 mm de espesor. El sistema de verificacién de
posicionamiento es XVI version 4.5.1 b141. Todas
las lesiones tratadas presentaron un volumen
promedio de PTV 6.8cc.

Se planific6 usando el algoritmo de calculo
Montecarlo para VMAT en arcos no coplanares. El
promedio de las unidades de monitor (UM) utilizadas:
3795.

La tomografia de simulacion se realizd en un
tomodgrafo simulador General Electric (GE) modelo
Optima, los cortes de adquisicion son de 1,25 mm; la
adquisicion de la Resonancia magnética se realizo
en un equipo Siemens de 1,5T con cortes de 1 mm
para fusidon de imagenes en contorneo de PTV y de
OARs, uso las secuencias de T1 con contraste
MPR, T2 Flair, T2 Ciss, Difusion, Perfusion,
Tractografia, Ademas adquisicion de panangiografia
cerebral Digital con equipo Discovery de GE.

RESULTADOS

Con respecto al tratamiento, se realiz6 en 22
minutos en promedio, incluyendo posicionamiento
del paciente y toma de imagenes verificadores
(CBCT) realizando IGRT pre y post tratamiento para
verificacion y correccion de posibles incertidumbres
de posicionamiento; esto hace que los
procedimientos de SRS sean de mayor comodidad,
seguridad y confort para el paciente.

Con respecto a los indices de conformidad, se
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Tabla 1. Dosis y pacientes tratados con radiocirugia estereostatica intracraneal con arcos no coplanares VMAT usando
inmovilizador frameless.

PTV
Diagnéstico Dosis max. Dosis min. Promedio prescripcion
promedio
MAV 25% 18 Gy 14 Gy 16,4 Gy
Metastasis 10 50% 20 Gy 16 Gy 19 Gy 97%
Meningioma 2 10% 16 Gy 16 Gy 16 Gy
Otros 15% 14 Gy 16 Gy 15,3 Gy
obtuvo un promedio de 0,9825 y indice de tratamiento. Sobre los resultados y evidencias

gradiente. Sobre los controles dosimétricos se utilizd
el sistema Octavius de PTW con el arreglo de
camara SRS1000, en todos los controles se obtuvo
un promedio mayor de aceptacion 96% para la
matriz de calculo gamma 3mm /3% como indice
gamma.

Al respecto de los 20 casos tratados con este

clinicas hasta ahora todos los pacientes presentaron
mejorias incluso una notable disminucion del
volumen tumoral segun las imagenes de resonancia
magnética de control que se realiza después de tres
meses de tratamiento de irradiacion. Los resultados
de la aceptacién de los desplazamientos indican
que el uso del inmovilizador no invasivo es
adecuado y aceptable para su uso en SRS debido a

método no invasivo se observé un mayor confort en
el paciente asi como menor tiempo de tratamiento y
seguridad de inmovilizaciéon durante el tiempo de

los indices de desplazamientos tan bajo que
presentan y mantiene durante el tratamiento.

Tabla 1. Desplazamientos y correccion durante el tratamiento
Desplazamientos y correccion durante el tratamiento

Primera correccién isocéntrica Verificacion al final del tratamiento

Segunda correccion

X (mm)
2,7

Y (mm)
1,7

Z (mm)
1,5

X (mm)
0,2

Y (mm)
0,6

Z (mm)
0,3

X (mm)
0,2

Y (mm)
0,6

Z (mm)
0,5

Sc4
TIR/M

FH 18 head

RM (T1WC) pre treatment ' RM(TIWC6 weeks Post tto
Figura 1. Evolucion de uno de los pacientes.

RM perfusion post treatment
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INTRODUCCION

El dispositivo de Intrabeam 55 de 50 kV de rayos X
posee diversos aplicadores de diferentes tamarios
que van desde 1cm hasta 6cm como campo
maximo de tratamiento, asi como diferentes
aplicadores tipo esféricos, plano, superficiales y
agujas el cual permite diversas actividades clinicas
como mama, piel, encéfalo, pancreas, higado, etc.
Se describe métodos para determinar parametros
dosimétricos claves como dosis relativa y absoluta e
isotropia para cada aplicador, ademas se monitoreo
la tasa de dosis en diversos puntos claves de 1 a 2
metros desde el aplicador con el fin de estimar la
dosis biolégica en Sv presentes durante el
tratamiento y establecer el programa de proteccion
radiolégica. En nuestra experiencia clinica se tienen
22 casos de los cuales el 68 % fueron mama, para
cada tratamiento se efectia su control intrinseco
especificado por el fabricante el cual nos permite
medir |la estabilidad del equipo en el tiempo.

MATERIALES Y METODOS

Todos los tratamientos se realizaron en un equipo
de radioterapia intraoperatoria Carl Zeiss Meditec
AG, modelo Intrabeam, con energia de 50kV, las
mediciones se realizaron usando las camaras de
ionizacion PTW TN23342A, Electrometro PTW
modelo Unidos E vy las placas dosimétricas EDR2,
las pruebas recomendadas por el fabricante son:

- Centrado de la sonda: Tolerancia 1mm

- Desviacion dinamica: Tolerancia -0,5 mm/ 0,5

mm (1 mm)

- Control PDA: IRM £ 15,0%

- Control de salida: + 10,0%
Los alternos a las

procedimientos pruebas
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recomendadas por el fabricante que realizamos son:
- Isotropia (Para dispositivos circulares).
- Dosis en un punto de referencia.
- Dosis a 1 mm de superficie.

Este ensayo se llevé a cabo utilizando hojas
dosimétricas EDR2, camaras de ionizacion
mencionadas. Camara de agua solida RW3
phantom. Escaner de hojas ScanMarker 9800XL
Plus Microtech.

En cuanto a la garantia de calidad, establecimos un
programa de procedimientos para la optimizacion de
la radioproteccion, como el lugar donde colocar el
vidrio con plomo, el campo estéril X-Drape® D-110
para eliminar la radiacion dispersa en el 98% vy la
identificacion del paciente y también la prescripcion
de la dosis.

Estas pruebas se realizaron wusando placas
dosimétricas EDR2, camara de ionizacién
mencionada. Cuba de agua solida RW3 phantom.
Scanner de pelicula ScanMarker9800XL Plus
Microtech. En referencia a Garantia de Calidad se
realizaron medidas en 32 puntos distanciaa 1y 2 m
de distancia del aplicador y a 1 y 2 m de altura
espaciados circularmente a 45° con y sin blindaje.
Entre los blindajes para la optimizacion de la radio
proteccién se utiliza el biombo plomado, el campo
estérii X-Drape® D-110 para eliminacion de la
radiacion dispersa hasta un 98%.

RESULTADOS
Con los valores de control de calidad vy
pretratamientos se evalud la estabilidad de la salida

del haz el cual este no excede el 1% estando 10
veces por debajo de lo establecido por el fabricante.
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Cuadre de medicién estabilidad de la salida del haz
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Figura 1. Grafica de medicién de estabilidad en el tiempo del equipo RIO

(Figura 1) y los valores en el tiempo del IMR
promedio es 1,2% (Figura 2) como maximo que
comparado con lo que da el fabricante esta por 12
veces debajo dela tolerancia.

Con respecto a las mediciones de Isotropia se
obtuvieron los resultados que se muestran en la
Tabla 1.

Dosis en un punto de referencia: Se midié a 1Tmm de
profundidad para todos los dispositivos
obteniéndose valores de error del rango de 2,63%
a 7,2% Tabla 2.

Dosis de referencia a un punto de prescripcion: Para
este caso se procedid a prescribir 1Gy a una
profundidad de 5mm y se obtuvieron los valores
detallados en la Tabla 3.

En cuanto a la experiencia clinica hasta la fecha se

han tratado 29 pacientes (Figura 3), todos los
controles hasta la fecha con buenos resultados en la
figura 4.

CONCLUSIONES

Se comprobé que el uso del campo estéril
disminuia en mas de un 90 % de la dosis dispersa.
Las pruebas alternas con camaras de ionizacién y
placas dosimétricas comprobaron que las dosis de
entrega al paciente asi como la prescripcion del
mismo estan dentro de la tolerancia de aceptacion.
Se observé que la ubicacion de los aplicadores del
tipo Flat y Superficie debe ser lo mas exacto en
contacto con la superficie a tratar pues 1mm de aire
o inclinacion la dosis varia hasta en un 20%. Los
parametros dosimétricos del dispositivo en el tiempo
muestran una excelente estabilidad y un error muy
por debajo establecido por el fabricante.

Cuadro de valores de tiempo de IMR
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Figura 2. Grafica de cuadro de valores de tiempo del equipo RIO

Tabla 1. Mediciones de Isotropia

Promedio | 129 | 144.85 | 153.95
Varianza 7.6 2.428 2.948
Desviacion| 2.76 | 1.558 1.717

www.oncosalud.pe/carcinos
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Tabla 2. Dosis en un punto de referencia.

Chumbimuni et al.

DIAMETRO DOSIS DOSIS
APLICADOR ERROR (%)
(mm) PRESCRITA MEDIDA

ESFERICO 30 1.69 1.67 4.32
10 3 2.921 2.63
FLAT 30 2 2.144 7.2

60 1 0.96 3

SURFACE 10 3 2.88 4
30 3 2.805 6.5

Tabla 3. Dosis de referencia a un punto de prescripcion

DIAMETRO | DOSIS | DOSIS
(mm) | PRESCRITA | MEDIDA
15 1 0.947

30 1 105

APLICADOR ERROR (%)

5.3
476

ESFERICO

W Metastasis de Higado

® Glioma de alto grado

= NM Mama

m Chordoma

W Metastasis Cerebral/Ca mama

m Sarcoma de Kaposi (piernas)

B pancreas

o piel

Figura 3. Casos tratados con radioterapia intraoperatoria en el centro .

Figura 4. a. Resonancia magnética, b. Lecho del tumor, c. Colocacion del aplicador intrabeam.
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INTRODUCCION

Se compard para cancer de cabeza y cuello (H&N)
tres técnicas de tratamiento arco terapia volumétrica
modulada (VMAT), terapia de intensidad modulada
modalidad sliding Window (IMRTsw), tratamiento
hibrido (IMAT), esta ultima consta de unir ambas
técnicas VMAT e IMRTsw y entregarle pesos
diferentes durante la planificacion. El trabajo de
investigacion consiste en comparar las
distribuciones dosimétricas, y observar las
ganancias de distribucion de dosis, tiempo de
tratamiento y radiacion dispersa impartida en el
paciente.

MATERIALES Y METODOS

A cada paciente con cancer de CyC, los
tratamientos se realizaron en posicién supina para
todos los casos, los pacientes fueron inmovilizados
mediante el uso de mascara termoplasticas, en
todos los casos se verifico su posicionamiento
mediante el uso de cone beam (XVI), los pacientes
fueron planificados con las tres técnicas para el
caso de VMAT 1arco y para IMRTsw 5 campos.
Todo se calculd en el planificador MONACO versién
5.11.00, para ser tratados en el acelerador lineal
Infinity con cabezal Agility y multilaminas de 5mm de
espesor, marca ELEKTA, los calculos fueron
verificados mediante el control de calidad utilizando
un arreglo de camaras Octavius de la marca PTW.

La modalidad de tratamiento H-VMAT consiste en

utilizar haces de IMRT y haces de VMAT sumar
ambas técnicas mediante la opcion new bias doses

www.oncosalud.pe/carcinos

(B) esta opcion se presenta el planificador
MONACO, que permite adicionar dosis a un
tratamiento de diferente modalidad, y entregarle
diferente pesos de tratamientos para lograr una
menor dispersion y mayor conformacionalidad de
dosis del tumor.

Se calculd los indices de Conformidad (IC), indice de
homogeneidad (IH) y indice de Padick (IP).

- Indice de conformidad (IC):

VOLUMEN TRATADO
VOLUMEN PTV

Ptv: volume tratement planification

- Indice de homogeneidad (IH):

H - (Dmax - Dmin)

Dmean

Dmax: Dose maxima
Dmin: Dose minima
Dmean: Dose mean

- Indice de Padick (IP):

(Vol. del blanco que recibe la®
dosis prescrita)

Indice Padick = Vol.del blanco = total del vol.isodose
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Figura 1. Comparacién de dosis de tres técnicas. Se observa que la dosis (azul) es menor en H-VMAT

RESULTADOS

Al comparar la distribucion de dosis segun la Figura
1, se observa que la dosis del 5% (azul) es menor
en H-VMAT; lo que se interpreta en menor radiacion
dispersa, con respecto al area donde la dosis son
mayores para el caso H-VMAT es areas se reducen
considerablemente.

En la tabla 1 se observa los promedios de
indices obtenidos y UM en los tres procedimientos
planificados, observe que el IH en H-VMAT es
mayor que las otras técnicas, en cuanto al numero
de UM H-VMAT se sitta en medio de ambas
técnicas.

En la tabla 2 se observa los valores de distribucion
de dosis en Gy, dentro del volumen del PTV, en
H-VMT, los cGy entregados es mucho menor esto

permite que la dosis sea mas homogénea en el PTV,
considerando que la dosis prescrita es de 6600cGy.

En la tabla 3 se muestra la distribucién de dosis en
el paciente, la isodosis del 5% (330cGy) se observa
que para H-Vmat el % es menor comparando en cc
de volumen, esto permite controlar de manera eficaz
los efectos colaterales en los pacientes, en cuanto a
la dosis del 50% se observa ganancia con respecto
al area donde la dosis es de 3300 cGy.

CONCLUSIONES

En conclusion la técnica hibrida de H-Vmat presenta
ganancias desde el punto de vista de tiempo de
tratamiento con respecto al IMRT, y en distribucion
de dosis se observa que la dispersion considerada
como la dosis del 5% en area distribuida es mucho
menor.

Tabla 1. indices utilizados para comparacion de las planificaciones

H&N

Dosis prescrita: 6600 cGy

H-VMAT (2field
IMRT (5Field) [ VMAT (1arc) imrt1arc)
IC 0.95 0.95 0.95
IH 0.38 0.34 0.48
PADIC 0.658 0.69 0.76
um 814 632 705

Tabla 2. Valores de distribucion de dosis en cGy dentro del volumen del PTV.

DISTRIBUCION DE DOSIS EN EL VOLUMEN TUMORAL

IMRT |

VMAT [ H-vmar

dosis prescrita: 6600 cGy Vol PTV: 99.196¢cc

vol isodosis cc cGy Gy cGy
2% 1.984 7313.2 7221.3 6986.2
50% 49.598 7019.8 6576.9 6835.7
95% (*) 94.236 6604.7 6626.1 6618.0
100% 99.196 4899.6 5070.9 3911.8
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Tabla 3. Porcentajes de dosis con respecto al volumen del paciente

DISTRIBUCION DE DOSIS EN EL CUERPO
IMRT | VMAT | H-VMAT
vol de paciente; 6649.338 cc
% VOL % VOL
cc (YOLI B“OBY' cc (VOL BODY-VOL.PTV) cc (VOL BODY-VOL.PTV)
5% 1394.486 21% 1467.243 2% 858 12.90%
50% 377.655 5.70% 468.001 7% 358.696 5.40%

Declaraciéon de conflictos de intereses: GS es editor de Esta obra estd bajo una licencia de Creative
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INTRODUCCION

Se presenta un eficiente y rapido método para
optimizacion dosimétrica usando multi-imagenes
para tratamientos intersticiales de prostata con
braquiterapia de alta tasa de dosis 3D (BATD-3D)
con una fuente de *°Co.

METODOS

Se establece un proceso de optimizaciéon para la
aplicacién de agujas intersticiales, contorneo de
volumenes blanco y/u o6rganos de riesgo y
planificacion de tratamiento de BATD- 3D mediante
el uso de diferentes sistemas de imagen que
optimizan los tiempos de aplicacién, tiempo paciente
con sistema y tiempo de calculo dosimétrico.
También se realiza una valoracion de Ia
planificacion dosimétrica mediante el uso de
diferentes indicadores como el indice de ganancia
(COIN), el indice de Paddick (IP) y el indice de
conformidad/gradiente (ICG).

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los valores dosimétricos
obtenidos para cada drgano de riesgo cumpliendo
con los valores de restriccion en cada caso. En la
tabla 2 se muestran también los indices de calidad

179

para el cubrimiento del CTV, observando un
COINprom=0,738 y se establece el uso del indice
de Paddick IPprom=0,757 y el indice de
conformidad/gradiente ICGprom=78,7%. De esta
manera podemos establecer dos parametros que
control de calidad que establecen la correcta
aplicacion del tratamiento.

CONCLUSIONES

El correcto uso de multi-imagenes optimizan los
diferentes procedimientos en la aplicacion de
braquiterapia intersticial de prostata, se logra
observar también que los indices de calidad de
tratamiento (COIN, IP e ICG) son suficientes y
necesarios para poder establecer la correcta
dosimetria del tratamiento.

La dosimetria en cuanto a los 6rganos de riesgo,
deben estar en estrecha relacion con los
indicadores de calidad del CTV. Logramos asi
establecer los limites de restriccion volumétricos
para los tratamientos de préstata usados como
protocolo en nuestro centro:

Recto: D0.1cc<80%, D1cc<70% y D0.1cc<60%
Vejiga: D0.1cc<90%, D1cc<s60% y D0.1cc<50%
Uretra: D0.1cc<120%, D1cc<70% y D0.1cc<10%
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Tabla 1. Muestra los valores obtenidos para los érganos de riesgo considerados en los tratamientos de BATD-3D de

Datos

CTV
D1 cc
DZCC

prostata. Se consideran relevantes los valores D0.1cc, D1cc, D2cc, D10, D30, D50

P1

80,4%
75,9%
70,0%
45,6%
22,0%
10,7%

89,80%
59,30%
54,80%

23%
12%
8,20%

108%
100%

14,60%
107,50%
102,70%
79,30%

P2

70,1%
61,9%
55,7%
35,7%
15,8%
7,80%

61,5%
42,5%
41,0%
15,1%
7,7%
5,2%

106%
26,8%
4,70%
105,0%
97,5%
4%

P3
Recto
71,0%
61,0%
55,0%
33,7%
15,5%
7,40%
Vejiga
88,3%
63,2%
49,4%
14,7%
7.4%
4,9%
Uretra
114,5%
60,6%
1,9%
111,7%
104,5%
8,90%

P4

79,70%
70,30%
60,40%
45,20%
23,20%
12,30%

87,90%
67,50%
63,20%
32,4%
18,1%
13,1%

105,6%

66,0%

6,80%
103,60%
84,10%
28,30%

Promedio

75,3%
67,3%
60,3%
40,1%
19,1%
9,6%

81,9%
58,1%
52,1%
21,3%
11,3%
7,9%

108,5%
63,4%
7,0%
107,0%
97,2%
30,1%

Tendencia

75%
66%
58%
40%
19%

9%

88%
61%
52%
19%
10%

7%

107%
63%
6%
106%
100%
19%

Tabla 2. Muestra los valores obtenidos para el CTV considerados en los tratamientos de BATD-3D de prostata.

Datos

D100
D90
Do
D5O
Vioo
V150
Vaoo

# Agujas

Viso
Ve
Voiv

COIN

indice Paddick

CGlc
UFlg
CGl

P1

87,7

93,1
11,5
123,8
85,6%
27,2%
11,9%

15

48,51
49,02
42,35
0,740
0,754
101,1
54,75
77,90

P2

81,5
96,2
109,2
120,8
86,2%
23,4%
8,6%
13
43,16
46,3
42,73
0,796
0,914
107,3
63
85,14

P3
CTVv

86,7
98,5
110,0
120,7
84,6%
22,9%
10,7%
12
31,29
32
26,72
0,706
0,713
102,3
52,75
77,51

P4

85,3
95,3
110,0
123,3
86,10%
25,20%
10,20%
16
51,1
48,7
40,13
0,712
0,647
95,3
53,5
74,40

Promedio

85,3
95,8
110,2
122,2
86%
25%
10%
14,0
435
44,0
38,0
0,738
0,757
101,5
56,0
78,7

Tendencia

86,0
95,7
110,0
122,1
86%
24%
10%
14,0
45,8
47,5
41,2
0,726
0,734
101,7
54,1
77,7
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Figura 1. Se muestran las imagenes TEM y RM fusionadas, el contorneo de las estructuras y la distribucién de isodosis.
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INTRODUCCION

Evaluar la posibilidad del uso de aplicadores
personalizados en braquiterapia alta tasa de dosis
(HDR) mediante la impresion 3D con materiales
biocompatibles, para realizacién de tratamientos
complejos disminuyendo asi la posibilidad de
errores de posicionamiento, permitiendo
escalamiento de Dosis al volumen tumoral planeado
(PTV) y optimizando dosis de érganos a riesgo, en
un caso de re-irradiacion por recurrencia en cancer
nasofaringe.

METODOS

Se realizé implante de Braquiterapia intracavitaria
HDR con Ir 192 mediante catéteres plasticos
acoplados a molde de nasofaringe reconstruido en
impresion digital 3D con material biocompatible
Acido Polilactico (PLA), ingresando los datos de
imagenes tomograficas (TAC) en el programa
Autocad, adquiridas con tomégrafo GE LightSpeed
VCT 64, con cortes de 0,625mm.

En sala de cirugia y bajo anestesia general se
realizo la fijacion del molde de nasofaringe guiados
mediante sondas nelaton por via nasal acoplando el
molde desde la orofaringe con punto de sutura.
Posteriormente realizamos simulacion con TAC
cortes de 0,625 mm, y planeacién en Eclipse v.8.9,
delimitamos contorno de aplicador (CTV) vy
expansioén para el PTV de 3 mm, 6érganos en riesgo:
quiasma Optico, nervios Opticos, cristalinos, tronco
cerebral. Se administraron 4 fracciones de 4 Gy,

www.oncosalud.pe/carcinos

aplicadas con intervalo superior a 6 horas.
RESULTADOS

En el 2008 programamos tratamiento con quimiora-
dioterapia (QT-RT) a un paciente con carcinoma
epidermoide metastasico en cuello de primario des-
conocido recibiendo dosis acumulada de 70 Gy, a
enfermedad macroscopica y 44 Gy a cuello bilateral
con técnica 2D, con adecuada respuesta clinica ini-
cia seguimiento.

Para el 2012, recidiva con lesién de tejidos blandos
en el espacio parafaringeo izquierdo, en Junta
medica se decide re irradiar prescribiendo 50 Gy al
cuello y nasofaringe con radioterapia externa mas
boost con braquiterapia, para EQD2 (ecuacion lineal
cuadratica) de 18,67 Gy, terminando tratamiento en
febrero de 2013. Actualmente en seguimiento sin
evidencia de recidiva local o ha distancia con una
sobrevida al diagnostico de mas de 8 afios con ade-
cuada calidad de vida.

CONCLUSIONES

Se expone caso de primario desconocido tratado con
QT-RT, el cual recae 4 afios mas tarde, debutando
con compromiso ganglionar y de nasofaringe, el
escenario de re-irradiacion propone un reto para su
tratamiento; describimos como el uso de nuevas
tecnologias disponibles como la impresion 3D en
material biocompatible nos permite personalizar los
tratamientos a las necesidades individuales de
nuestros pacientes.
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Figura 2. A. Aplicacion de implante en cirugia y fijacion transnasal. B. Reconstruccion de implante por topografia 3D.

Figura 3. Implante 3D y catéteres vectores.
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INTRODUCCION

Durante los tratamientos de SRS con marco
inmovilizador el tiempo de tratamiento es de 5 a 6
horas incluyendo toma de imagenes, planificacion,
dosimetria, posicionamiento y tratamiento, todos
estos procedimientos se entrega durante el tiempo
indicado, sin embargo al utilizar el inmovilizador no
invasivo el tiempo de tratamiento es menor o
secuenciado es decir la tomografia se realiza 1 0 2
dias antes, luego se planifica al siguiente dia se
realiza las mediciones, calibraciones
correspondiente esto hace posible verificar de
manera O6ptima la planificacién y dosimetria. Con
respecto al tratamiento se realiza en 15 minutos en
promedio, incluyendo posicionamiento del paciente
y toma de imagenes verificadores (CBCT); esto
hace que los procedimientos de SRS sean de mayor
comodidad y confort al paciente.

El marcador que se utilizd como billa fue Tantalio
ONYXR® que es un material que se condensa al
contacto con los liquidos corporales y la disposicion
de las billas en forma oblicua se hizo para corregir
los movimientos de rotacion del paciente. Durante
las correcciones de posicionamiento en los tres ejes
se observé un promedio de desplazamiento 2mm en
la primera correccion, luego en la segunda
correccion se redujeron a 0,28mm.

En cuanto a la dosimetria realizada para control de
calidad se utiliza el arreglo de camaras Detector
1000SRS, obteniendo 1,2% incertidumbre como
factor gamma. En ambos casos se utilizé 5 arcos no
coplanares para el tratamiento.

METODOS
Se utilizd el marco inmovilizador con mordedura
TruPoint con densidad de 1,41 g/cm3, mascara

inmovilizadora para SRS CIVCO de espesor de
2,3mm (figura 1). Todos los calculos se realizaron

www.oncosalud.pe/carcinos

en el planificador Moénaco version 5.10.02 y los
tratamiento se realizaron en el acelerador lineal
Infinity con cabezal Agility de la marca ELEKTA, las
multilaminas son de 0,5mm de espesor. El sistema
de verificacién de posicionamiento es XVI versién
4.5.1b141.

Se planific6 usando el algoritmo de calculo
Montecarlo para Vmat en arcos no coplanares.

La tomografia de simulacién se realiz6 en un
tomégrafo simulador General Electric modelo Optima
los cortes de adquisicion son de 0,25cm; la
adquisicion de la resonancia magnética se realizé en
un equipo Siemens de 1.5T con cortes de 1 mm para
fusion de imagenes en contorneo de PTV y de
OARs. Se utilizé 5 arcos no coplanares en el Cuadro
1 se observa los valores de dosis y volumenes que
se tomd en cuenta en la planificacion.

Para la verificacion de dosimetria se obtuvo un valor
de factor gamma como promedio de 1,2%, y los
controles de imagenes se utilizé los arreglos EPID
QA phantom y Normi Rad Flu Phantom; para
sistemas del CBCT.

RESULTADOS
En la tabla 1 se observa los valore de UM para cada
paciente; tiempo de tratamiento promedio para el

paciente 1, 16 min y para paciente 2, 14min.

En la tabla 2 se aprecia los valores de los
coeficientes de indice de conformidad (IC); indice de

homogeneidad (IH) y el valor de indice de
conformidad dosimétrica (PCl).
En lo referente a las correcciones de

posicionamiento se detallan en la tabla 3.

Se concluye que utilizar el marco inmovilizador no
invasivo se obtiene aceptacion dosimétrica y de
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I.  Placa base

. Arco

il Miscara termoplistica

IV. Soporte individual
de cabeza

V. Brazo del conjunto
de mordida

VI Brazo del conjunto
nasal

Cierre de la base

Figura 1. Marco inmovilizador no invasivo trUpoint (Civco) con inmovilizador de mordedura.

posicionamiento aceptable después de realizar los Ademas de la optimizaciéon de los procedimientos y
controles de imagenes se observd que la lesién facilidad de tratamientos que se obtiene al no usar
desaparecié luego de 6 semanas post tratamiento una técnica invasiva para el paciente.

obsérvese las imagenes de resonancia magnética,

adjuntas del paciente 1.

Tabla 1. Valores utilizados para planificacién y dosis obtenidas.

SRS - RADIOCIRUGIA
DOSIS | DOSIS | DOSIS | isonoss _
N° | PD I
PACIENTE MEDIA | MAXIMA | MINIMA | rrescripcio | Y@ P™5'P | pry (ce3) [omensiones
LESIONES | (Gy) N ) (cc)
(cGy) (cGy) (cGy)
1 1 [1800] 19277 | 19758 | 17411 | 99.13 | 56791577 | 5.729 | 1,9%2,26cm
1 |2000] 21364 | 22023 | 19156 100 23.15 2315 |1,17x1,40cm

Tabla 2. Valores obtenidos de UM en las planificaciones.

UM POR ARCOS
PACIENTE| DIAGNOSTICO | PRESCRIPCION UM TOTAL
arcol arco2 arco3 arcod4 arco5
METASTASIS
1 MELANOMA 1800/1FX 627.47 | 632.53 550.77| 645.09 843.73 3299.59
METATASIS
CANCER
2 MAMA 2000/1 fx 674.11 | 949.85 | 1061.82| 760.61 755.03 4201.42

Tabla 3. indices de conformidad, homogeneidad y conformidad dosimétrica

HI Cl PCI

PACIENTE SRS SRS SRS
1 1.098 0.991 0.25000
2 1.101 1.000 0.25000
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Tabla 4. Valores en milimetros de desplazamiento después de las correcciones.

2°
1° DESPLAZAMIENTO
PACIENTE]COORDENADAS (mm) DEZPLAZAMIENTO
(mm)
X -2.9 0.4
1 Y 2.7 0.8
Z 0.1 0.1
X 2.8 0
2 Y 0.6 0
Z 33 -0.4
Declaracion de conflictos de intereses: GS es editor de Esta obra esta bajo una licencia de Creative
Carcinos. Los demas autores declaran que no existen @ @ Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.
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INTRODUCCION

La braquiterapia de alta tasa de dosis (BATD) de
préstata es comunmente llevado a cabo usando
una sonda de ultrasonido transrectal (TRUS) para la
colocacion de agujas, la reconstruccion del implante
y planificacion del tratamiento se realiza mediante el
uso de tomografia computarizada (CT). Este
enfoque prolonga el procedimiento y requiere un
cambio en la posicion del paciente entre el implante
y el tratamiento. Una alternativa usada en el INEN
es realizar todo el proceso, es decir colocacién de
las agujas, reconstruccion del implante y
planificacion del tratamiento mediante imagenes de
ultrasonido. Este trabajo tiene como objetivo evaluar
que la trayectoria y la posicion final de las agujas
sean las correctas en la planificacion con TRUS.

METODOS

Se implanté un fantoma de tejido equivalente de
prostata para ultrasonido (US) CIRSR con 18 agujas
de acero desechables LLA210-S de Eckert &
Ziegler, en el cual las estructuras internas (préstata,
uretra y vesiculas seminales) son claramente repro-
ducibles tanto en ultrasonido (US) como en TC, tal
como muestra la (Figura 1). El conjunto de datos
3D de US fueron obtenidas mediante un sistema BK
medical Systems y reconstruido mediante el sistema
de planificacion HDR plus 3.0.5.

Se realiz6 la reconstrucciéon y comparaciéon de las
agujas tanto en las imagenes de US como en las
imagenes de CT.

El conjunto de datos de US se utilizé para producir
un plan de dosis optimizada tal como se propone
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para el tratamiento del paciente. Los tiempos de
permanencia obtenidos fueron luego transferidos de
la planificacién por US a la reconstruccién CT para
producir una reconstruccion de la distribucion de la
dosis suministrada y comparar ambos casos bajo la
misma condicién de volumen y posicion de agujas.

RESULTADOS

Cabe destacar que antes de brindar los resultados,
estos no pueden tomarse como definitorios sobre
qué sistema es mas preciso y reproducible de la
posicion real o no, pues la tomografia muestra una
deformacion central de la imagen por su mecanismo
de generacion, y no es utilizada como referencia
para estudios de imagenologia de estructuras
profundas como es el caso de préstata. Lo que se
muestra en este estudio es la comparacién entre
ambos sistemas de obtencion de imagenes para su
utilizacién como guia para la planificacion del cancer
de préstata. A futuro sigue a este trabajo mostrar la
discrepancia entre la posicion de las agujas en US
comparandolas con una fusion de imagenes entre
CT y resonancia magnética (RM) para obtener un
mejor resultado y mas cercano a la realidad.

Se procedid6 a medir la longitud de las agujas
reconstruidas en cada caso comparando el tamafo
que fueron insertadas en el fantoma. Se compararon
los datos obtenidos en ambos casos y se tabularon
(Tabla 1). Donde el promedio encontrado es 4,45 cm
y concuerda con reportes en la literatura al respecto
comparando TC vs. US. Esta diferencia repercute en
la distribucion de dosis al momento de realizar la
planificacion inversa pues puede variar en una
posicion la localizacion de la fuente entre parada y
parada afectando por ejemplo tejidos criticos
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Figura 1. Se muestra el fantoma CIRS de tejido equivalente a préstata incrustado con 18 agujas a través de la plantilla.

adyacentes establecidos como érganos en riesgo.

La diferencia que puede observarse entre ambos
métodos es la dosis entregada a la uretra siendo
levemente mayor en caso de planificacion basada
en US (Figura 2). Esto puede deberse a la variacion
en posicion que se observa en la figura 3 pues al
modificar la posicién de paradas de la fuente en 4,5
mm repercute mas en la distribucién de dosis al
interior de la prostata que en la periferia. La figura 4
muestra que no hay diferencia apreciable entre las
distribuciones obtenidas para el recto, ratificado por
el histograma dosis volumen (DVH), como érgano de
riesgo y para la prostata como PTV pues es envuelta
por la curva de prescripcion tanto para la
planificacion por CT como para lo obtenido por US.

Segun estos resultados debemos de establecer dos
pasos mas en el programa de garantia de calidad al
planificar una braquiterapia de prostata con US: ser

conservadores al momento prescribir dosis a la
uretra (125%) y medir la longitud de la aguja al
momento que ingresa al paciente como una manera
de control de calidad al posicionamiento; esto puede
lograrse midiendo las marcas que poseen las agujas
(barras grises que miden 1 cm y estan espaciadas
por el mismo valor) esto en estrecha coordinacion
entre fisico médico y el médico especialista
aplicando el criterio clinico para el tratamiento en
forma individualizada de cada caso .

Otro factor a tomar en cuenta también es la
incertidumbre que se tiene al momento de obtener
imagenes de US al realizar el barrido o toma de
secuencia de imagenes pues el espaciamiento entre
cada una es clasicamente de 5mm lo que nos
brinda una incertidumbre en la reconstruccion de las
agujas. Esto puede ser mejorado al reducir el
secuenciamiento a 0,25 cm con las indicaciones
mencionadas en el parrafo anterior.

Tabla 1. Medidas tomadas de las agujas reconstruidas para US y CT y el promedio de discrepancia al final de la tabla.

MEDIDA (cm) DISCREPANCIA

POSICION us - (om)
1 9,36 9,31 0,05
9,13 9,37 -0,24

3 10,74 9,90 0,84
4 10,28 9,33 0,95
5 10,97 10,22 0,75
6 10,93 10,15 0,78
7 9,91 9,92 -0,01
8 10,41 9,88 0,53
9 10,85 10,15 0,70
10 10,27 9,54 0,73
1 10,45 9,95 0,50
12 10,92 9,83 1,09
13 10,09 9,51 0,58
14 9,44 9,37 0,07
15 9,95 9,61 0,34
16 10,22 9,97 0,25
17 9,34 9,30 0,04
18 9,57 9,51 0,06
PROMEDIO DE DISCREPANCIA 0,445
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RECTO 0.0% = 0.0 em®

RECTOD 3.0 Gy 0.0% = 0.0 em?

RECTC =4 Gy 0.0% = 0.0 om?

RECTO .7 Gy 0.0 % = 0.0 cm?

Figura 2. Histograma Dosis-Volumen donde se muestran el D20 y el D50 tanto para CT (superior) como para US (inferior)

CONCLUSIONES

La delineacion de los volimenes por imagenes de
US es considerablemente comparable con

los
reconstruidos por CT.

Los resultados encontrados al comparar la

reconstruccion de las posiciones finales de las
agujas tanto en US como en CT muestran una
variacion de 4,45 mm que en el tratamiento se
traduce en una posicién adicional de parada de la

fuente; es decir la distribucion de dosis variara al
interior de la prostata.

No se encuentra diferencia apreciable en el calculo
de la dosis en recto ni en la dosis que envuelve el
PTV entre la planificacion por US vy la realizada por
CT, pero si es recomendado considerar la

incertidumbre del US al momento de la prescripcion
uretral
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Si  bien se

han puesto en conocimiento
incertidumbres

en el momento de realizar
planificaciones de braquiterapia de préstata con US

estas no comprometen el tratamiento si se siguen las
recomendaciones siguientes:

- Medir la longitud de las agujas insertadas tal y
como se describié en el apartado anterior.

- Considerar en la reconstruccion de los catéteres
por imagenes de US que lo que se ve es la parte
inferior de las agujas por lo que habria que
reconstruirlas al menos un radio de la aguja por

encima de la marca que se observa en las
imagenes por US.

- Se debe ser conservador al momento de evaluar

la dosis en uretra para no sobredosificar el 6rgano
en riesgo.

Las dificultades que se obtiene al planificar un
tratamiento de braquiterapia de prostata con US son
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Figura 3. Se muestra graficamente las discrepancias entre las posiciones de las agujas medidas en la reconstruccion por
US comparadas con las reconstrucciones por CT

facilmente corregibles; esto significa que la braquiterapia por US como son la fijacion del

planificacion mediante este método de obtencion de
imagenes es tan recomendable como la realizada
por imagenes CT.

realizar

Las ventajas que se tiene al una

paciente en una sola posicion para todo el
tratamiento, la clara delimitacion de los 6rganos de
riesgo y del PTV (prostata) y la buena distribucion de
dosis hacen de esta técnica la mas viable y
reproducible en el tratamiento de este tipo de

Figura 4. Se muestra la reconstruccion y planificacién realizada sobre la CT (A) y la reconstruccion de los tiempos
planificados sobre el US en el mismo corte de CT (B). Se muestran las curvas de 150% en lila, 120% en naranja, de 100%
en rojo y de 80% en azul.

Declaracion de conflictos de intereses: GS es editor de

Carcinos. Los demas autores declaran que no existen
potenciales conflictos de intereses con esta publicacion.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Carcinos es una revista de investigacion cientifica
cuyo objetivo es la divulgacion cientifica de
investigaciones originales, temas de revision, casos
clinicos y otros articulos de naturaleza cientifica
orientada a la oncologia.

Los editores de la revista Carcinos dan la
bienvenida a las contribuciones realizadas por los
investigadores y que ven en nosotros un medio de
difusion de sus investigaciones cientificas. Nuestra
revista esta dirigida principalmente a profesionales
de la salud que se desempefian en las diferentes
areas que la oncologia pueda involucrar y, en forma
secundaria, pero no menos importante, esta dirigida
a cualquier lector interesado en obtener
conocimientos sobre los temas tratados en nuestra
revista, y en quienes esperamos, el cancer se torne
en un tema de interés.

Buscamos una alta calidad en los articulos
publicados, por lo que los manuscritos enviados a
la revista Carcinos deben ser inéditos y reunir una
serie de requisitos tanto de forma como de fondo.

Los manuscritos son recibidos con el entendimiento
de que estos no estan siendo considerados
simultdneamente para la publicacion en otra revista
o medio de difusidon y que el estudio cuenta con la
aprobacién de las autoridades de la Institucion
donde se llevd a cabo la investigacion. Ni
Oncosalud, ni los editores, tendran responsabilidad
legal si hubiera reclamos por compensaciones.

1. RESPONSABILIDAD DE LOS AUTORES

La principal responsabilidad de los autores es
asegurar que todos los individuos incluidos como
coautores hayan contribuido en la investigacion que
origind en manuscrito. Los requerimientos para
autoria pueden verificarse en la web del ICMJE
(http://www.icmje.org/ethical_1author.html). Aquellas
personas que hayan contribuido pero que no rednan
los requerimientos para autoria, deben ser incluidas
en “agradecimientos”.

Cambios en la autoria: Luego de haber enviado el
manuscrito a Carcinos, todos los cambios que se
realicen, incluyendo orden de los autores, adicién o
retiro de un autor, deben ser aprobados por todos
los autores y debe solicitarse al Director de la
revista con una carta que consigne la firma de todos
los autores (o cartas independientes dando a
conocer el hecho).

Material contenido en otras publicaciones: Los
autores que deseen incluir figuras tablas o pasajes
de textos incluidas en otras publicaciones, debe
obtener un permiso de quién posea el derecho de
autor, e incluir la evidencia de que el permiso ha
sido otorgado. Se asumira que cualquier material sin
tal evidencia es original de los autores.

Consideraciones éticas: Los trabajos realizados
deben contar con la aprobaciéon de la Institucién
donde se llevd a cabo la investigacién. Las
investigaciones realizadas en humanos deben
haber sido aprobadas por un comité de ética;
asimismo, los individuos incluidos en el estudio
deben haber firmado un consentimiento informado
aceptando su participacion. Las investigaciones en
seres humanos deben haber sido conducidas de
acuerdo a los principios expresados en la
Declaracion de Helsinki (http://www.wma.neten/30
publications/ 10policies/b3/index.html)

En ciertos estudios, en los cuales no es posible
obtener el consentimiento informado (ejemplo,
trabajos retrospectivos), el autor debe contar con
una aprobacion del comité de ética que explique
que no se requiere del consentimiento informado de
los pacientes.

Cuando se reporte investigaciones realizadas en
animales de experimentacion, se debe indicar las
guias institucionales o internacionales que fueron
seguidas.

Consideraciones estadisticas: Si el articulo
reporta un ensayo clinico randomizado u otros

estudios prospectivos comparativos, los autores
deben incluir un diagrama CONSORT
(http://www.consort-statement.org/). Se debe

reportar los valores reales de significancia P (por
ejemplo, no incluir P<0.05, sino P=0,048). Los
autores pueden reportar las diferencias en Odds
Ratios o Hazards Ratios y ademas incluir
comparacion de las diferencias absolutas de la
medicién primario (ejemplo, sobrevida a “X”

X" anos,
o diferencias en la proporciéon de éxitos de
tratamiento).

Manipulacion de las imagenes: Las figuras enviadas
son responsabilidad de los autores, Los editores de
Carcinos consideran como falta a la ética, la edicion
de las imagenes que incluyen cambios en el color,
brillo, contraste o cualquier procedimiento usado
para alterar la calidad de la imagen.

2. AUTORIZACION DE PUBLICACION

Una vez que el articulo ha sido aprobado para su
publicacion, cada autor recibira una invitacién por
correo electrénico para firmar una declaracion
jurada de autoria y autorizacién de publicacion,
confirmando que el manuscrito no contiene material
cuya publicacion violaria los derechos de autor de
otras personas o instituciones. Los articulos no
seran aceptados hasta que los autores no hayan
firmado dicho documento.

3. ACEPTACION DE LOS MANUSCRITOS:

Para que un articulo sea publicado en Carcinos
debe ser aprobado por dos revisores.



4. PREPARACION DEL MANUSCRITO

El manuscrito debe ser enviado en formato “DOC” o
“‘DOCX”, en formato A4, letra arial 12 y con
margenes de 3 cm. Las tablas deben haber sido
creadas en Microsoft Word y enviadas en el formato
“‘DOC” o “DOCX”. Las imagenes pueden estar en el
formato “JPG”, “BMP”, “GIF”, “PNG” y deben tener la
suficiente resolucion (>300 dpi) para poder
apreciarse sin problemas.

El manuscrito debe tener la siguiente estructura:

4.1. Pagina del titulo: Debe incluir los siguientes
elementos:

Titulo: Considerar un titulo breve e informativo,

evitar el uso de abreviaciones, Incluir en el titulo
palabras clave que identifiquen la naturaleza de la
investigacion. Adicionalmente se debe incluir el
titulo traducido al idioma inglés.

Autores y afiliaciéon: Los autores deben incluir
nombres y apellidos completos. No se deben incluir
los grados académicos. Se debe incluir los nombres
y lugar de ubicacién de la Institucion a la cual los
autores estan afiliados.

Titulo _abreviado: Se debe incluir un titulo breve
(hasta 60 caracteres) que describa perfectamente el
trabajo realizado.

Financiamiento del Trabajo: Indicar como fue
financiada la investigacion. Debe empezar con la
siguiente oracion: “Este estudio fue financiado
por...”

Declaracion de conflicto de intereses: Indicar
potenciales conflictos de intereses de los autores
con la investigacion. Existe conflicto de intereses
cuando la interpretacion o presentacion de los
resultados puede ser influenciada por relaciones
personales o financieras con otras personas u
organizaciones.

Agradecimientos: Indicar que
contribuyeron con la realizacion del estudio

personas

Palabras Clave (descriptores): Seleccione 4
palabras de los descriptores en ciencias de la salud
(DeCS) (http://decs.bvs.br/E/DeCS2010_Alfab.htm).
Adicionalemnte incluir la traduccién al idioma inglés
de las palabras clave (key words).

Autor para la correspondencia: Nombre del autor
a la que la correspondencia debe ser

dirigida. Se debe Incluir la direccién postal y el
correo electronico.

4.2. Resumen:

El resumen del articulo no debe contar mas de 300
palabras y debe estar estructurado de la siguiente
manera: Introduccién, describe el contexto vy
objetivos del estudio; Métodos, describe como fue
realizado el estudio y el tipo de analisis utilizado;
Resultados, Incluir los principales hallazgos;
Conclusiones, breve resumen de las principales
implicaciones del estudio. Adicionalmente se debe
incluir el resumen en inglés.

4.3. Introduccioén:

Debe ser escrito desde el punto de vista de los
investigadores, es una exposicién breve del estado
actual y los antecedentes del tema a desarrollar.
Debe incluir ademas la justificacion y los objetivos
del estudio.

4.4, Métodos:

Debe describir el disefio del estudio, las
caracteristicas de la poblacion o de las muestras
biolégicas incluidas. Debe detallar los aspectos
éticos involucrados en el desarrollo de Ila
investigacion (revisar aspectos éticos). Detallar
los procedimientos realizados y, si estos han
sido descritos anteriormente, citar las referencias.
Describir como se midieron 0 describieron
las variables de interés. Describir las pruebas
estadisticas realizadas asi como los niveles de
significancia.

4.5. Resultados:

Se debe incluir los resultados, en forma clara y sin
interpretaciones. Los resultados se pueden
complementar con tablas y figuras. Cuando sea
apropiado incluir riesgos relativos o absolutos o
disminucion de riesgo e intervalos de confianza.

4.6. Discusion:

En esta seccion se deben interpretar los resultados
obtenidos, se debe discutir los hallazgos con los
encontrados por otros investigadores. Se deben
incluir las limitaciones del estudio. EIl ultimo parrafo
de esta seccion corresponde a las conclusiones.

4.7. Referencias:

Listar las referencias utilizadas en el orden en el que
aparecen en el manuscrito. Las referencias se
redactardn siguiendo las normas del Uniform
Requeriments for Manuscripts  Submitted  to

Biomedical Journals. Ver ejemplos en: http:/
www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.



5.- CATEGORIAS DE LOS MANUSCRITOS:
Editorial:

El editor puede solicitar un editorial para acompafar
a un articulo aceptado en el mismo numero de la
revista. El editorial no debe tener mas de 1500
palabras y puede incluir referencias bibliograficas.

Articulos originales:

Los editores revisan todos los articulos originales.
Los articulos seleccionados seran evaluados por
revisores externos y, cuando sea requerido, por un
bioestadistico.

No debe tener mas de 3000 palabras (sin tener en
cuenta el titulo, resumen, referencias, los cuales no
tienen limite de palabras).

No debe contener mas de 6 tablas o figuras. Las
tablas o figuras adicionales seran publicadas online
préximamente como material suplementario.

En algunos casos excepcionales se pueden incluir
mas de 6 tablas o figuras.

Debe contener una pagina de titulo, resumen,
introduccion, métodos, resultados, discusion y
referencias.

Reporte de casos:
Contiene una pagina de titulo, un resumen en

espafol (no mayor a 200 palabras), un resumen en
inglés, una introduccion, el reporte del caso, la

discusioén y las referencias. El reporte del caso no
debe exceder de las 1500 palabras.

Articulos de Revision:

Tipicamente, el Director de la revista solicita
articulos de revision; no obstante, los investigadores
pueden enviar a la revista una propuesta con un
breve resumen del toépico que van revisar. El articulo
de revision no debe exceder las 4000 palabras (sin
considerar la pagina del titulo, resumen, resumen en
inglés y referencias).

Correspondencia:

Expresa una breve opinién a un articulo publicado
en la revista. El Director de la revista puede invitar al
autor del articulo a una réplica al comentario en
algunas ocasiones, las observaciones que no
califiquen como articulos originales pueden ser
publicados con el formato de correspondencia. La
correspondencia no debe exceder las 1200
palabras.

Erratum:

Cuando es necesario corregir un error, el autor en
un articulo publicado, el autor principal puede enviar
un erratum, el cual sera revisado por el comité
editorial y de ser aprobado, sera publicado en el
siguiente numero de la revista.

6.- ENVIO DE LOS MANUSCRITOS:

Los manuscritos deben ser enviados por correo
electrénico a carcinos@oncosalud.com.pe, o en
forma impresa en las oficinas de la revista (Guardia
Civil 571, San Borja).
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