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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica

En los Ultimos afios, el manejo del cancer cervical, atravesé por constantes
cambios, gracias a la evidencia proporcionada por los ensayos clinicos y al avance
tecnologico. Las indicaciones para el tratamiento de la enfermedad, consideran un
enfoque multidisciplinario racional, que se fundamenta en los resultados de las
investigaciones, lo cual es esencial para limitar la morbilidad de los tratamientos y

optimizar los resultados oncolégicos. (1)

En el ambito mundial, el cancer de cuello uterino es uno de los canceres mas
frecuentes entre las mujeres y es el cuarto mas comun después del cancer de
mama, colorrectal y de pulmén. (2) En el afio 2018, se produjeron 569,847 nuevos
casos de cancer cervical y 311,365 muertes por esta enfermedad. La incidencia
estimada del cancer cervical, fue 13.1 por cada 100,000 mujeres a nivel mundial.
La tasa de incidencia oscil6 en los paises en un rango entre 1.9 a 75.3 por 100,000
mujeres. La tasa de mortalidad fue 6.9 y oscilé en un rango entre 0.94 a 54.5 por
100,000 mujeres. La prevalencia de la enfermedad en el periodo 2014-2018 fue de
1,474,265 casos, con una proporcién de 39.0 por 100,000 mujeres. (3)

Las disparidades en la incidencia y mortalidad del cancer cervical entre los paises,
se origina por las diferencias en la atencion médica que reciben las mujeres. (4) En
los paises con ingresos econdmicos altos, la incidencia de céncer cervical ha
disminuido drasticamente, (5) como resultado de la estrategia combinada de
deteccion y tratamiento tempranos de las lesiones cervicales precancerosas y los

programas de vacunacion. (6)

En los paises de ingresos bajos y medios (LMICs, por sus siglas en inglés low-and
middle-income countries) el cancer cervical es el segundo cancer mas comun en
incidencia entre las mujeres y el tercero mas frecuente en términos de mortalidad.
(2) La enfermedad es considerada una importante amenaza para la salud publica,
gue afecta a las mujeres de mediana edad, principalmente en los paises con

menores recursos. (7) El cancer cervical es mas frecuente en los paises con menor



indice de Desarrollo Humano (IDH) (8), donde reside el 85% de los casos nuevos
de cancer cervical del mundo (6) y el 90% de los casos de muertes. La precariedad
en la infraestructura, la falta de acceso a la vacunacion preventiva contra el virus
del papiloma humano (VPH), la deteccion y al tratamiento, asi como la escasez de
personal capacitado y de oportunidades de formacion, obstaculizan los esfuerzos

por reducir la incidencia y la mortalidad en esos paises. (9)

En América del Sur, en el afio 2018, se produjeron 39,581 nuevos casos de cancer
cervical y 19,235 muertes por esta enfermedad. La incidencia estimada del cancer
cervical fue 15.2 por cada 100,000 mujeres a nivel mundial. La menor tasa de
incidenciaregistrada se produjo en Chile y la mayor tasa se observo en Bolivia (12.2
y 38.5 respectivamente). La tasa de mortalidad fue 7.1 por 100,000 mujeres. Una
de las menores tasas de mortalidad se produjo en Chile y la mayor en Guyana (5.0
y 17.3 respectivamente). La prevalencia de la enfermedad en el periodo 2014-2018
fue de 113,262 casos, con una proporcion de 52.2 por 100,000 mujeres. (3) La
menor incidencia y mortalidad en Chile es el resultado de los programas de
deteccion temprana y el avance tecnoldgico que proporciona oportunidades
adecuadas para la prevencion y enfoques de tamizaje de lesiones cervicales

precancerosas. (10)

En Peru, en el afio 2018, se produjeron 4,103 nuevos casos de cancer cervical y
1,836 muertes por esta enfermedad. La incidencia estimada del cancer cervical fue
23.2 por cada 100,000 mujeres a nivel mundial. La tasa de mortalidad fue 10.2 por
100,000 mujeres. La prevalencia de la enfermedad en el periodo 2014-2018 fue de
11,155 casos, con una proporcion de 68.5 por 100,000 mujeres. (3) El cancer
cervical es el principal tumor maligno en las mujeres peruanas. (11). La mayor
incidencia y mortalidad en el ambito peruano, esta condicionada por aspectos
culturales de la poblacion, el retraso en la deteccion de la enfermedad, la reducida
cobertura de pruebas de tamizaje, el retraso en la presentacion de resultados de
las pruebas, la inadecuada infraestructura y la pérdida de pacientes durante el
seguimiento de la enfermedad. (12). La mortalidad es predominante en la region
selvatica (13), debido a la falta de especialistas en las aldeas remotas, los
problemas educativos y culturales, la falta de acceso a las pruebas de deteccion

del VPH vy la falta de cumplimiento de la vacunacién contra el VPH. (11)



El cancer cervical es una enfermedad prevenible que cuenta con excelentes
estrategias de prevencion primaria y secundaria. (14) La prevencion primaria,
involucra la vacunacién contra el VPH y la prevencion secundaria, implica la

deteccion temprana y el tratamiento de las lesiones precancerosas. (2)

Lacirugia, es el tratamiento estandar recomendado para los carcinomas pequefios,
no obstante, se recomienda la radioterapia (incluida la braquiterapia) para optimizar
el tratamiento de las pacientes. En cuanto al cancer localmente avanzado, la
radioterapia se ha convertido en el pilar del tratamiento y la evoluciéon de las
practicas ha estado marcada por los avances tecnologicos, en particular en el

campo de la braquiterapia. (1)

En las dos ultimas décadas, la radioterapia convencional bidimensional (2DRT) ha
sido utilizada ampliamente en el tratamiento del cancer cervical. No obstante, esta
técnica presenta una elevada ocurrencia de toxicidades agudas y crénicas, que
reducen la eficacia del tratamiento, asi como la calidad de vida de los pacientes.
(15) En los ultimos afios, la radioterapia conformada tridimensional (3DCRT), se ha
convertido en una alternativa importante de radioterapia. Esta técnica es
relativamente favorable comparada con la radioterapia convencional, porque
permite una mejor dosificacion de la radiacion y la toxicidad que reciben los 6rganos

expuestos es menor. (16)

Actualmente, el uso de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) para tratar
el cancer cervical ha aumentado, debido a su capacidad para lograr una adecuada
conformacion de la dosis comparada con las técnicas convencionales. (17) Sin
embargo, faltan ensayos clinicos prospectivos aleatorios que confirmen su
efectividad y establezcan sdélidamente su baja toxicidad aguda y cronica

gastrointestinal y genitourinaria. (18)

Al respecto, en el Instituto Peruano de Oncologia & Radioterapia (IPOR) de la
Clinica Ricardo Palma en el periodo 2015 a 2021, se registraron 66 casos de
pacientes atendidas, de las cuales 6 fueron nifias con edades entre 5y 12 afos; y

60 mujeres adultas con edades entre 26 y 87 afos (Ver Figura 1).
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Figura 1. Registro de casos de pacientes diagnosticadas con cancer cervical en el
IPOR, durante el periodo 2015 a 2019.

Por lo cual, se requiere comparar las toxicidades agudas y crénicas del tratamiento
de radioterapia de intensidad modulada (IMRT) versus la técnica conformada
(3DCRT), en pacientes con cancer cervical atendidos en el Instituto Peruano de
Oncologia & Radioterapia (IPOR) 2015-2021.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cuales son las toxicidades agudas y crénicas de la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) versus la técnica conformada (3DCRT) en pacientes con cancer
cervical del Instituto Peruano de Oncologia & Radioterapia en el periodo 2015-
20217

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Comparar las toxicidades agudas y cronicas de la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) versus la técnica conformada (3DCRT) en pacientes con cancer

cervical Instituto Peruano de Oncologia & Radioterapia 2015-2021.
1.3.2 Objetivos especificos

1. Contrastar las toxicidades agudas de la radioterapia de intensidad modulada
versus la técnica conformada en pacientes con cancer cervical.
2. Contrastar las toxicidades crénicas de la radioterapia de intensidad

modulada versus la técnica conformada en pacientes con cancer cervical.



1.4 Justificacion

La investigacion tiene justificacion legal, ya que se cumpliran los requisitos
solicitados por el Comité de Etica y Ensayos Clinicos del Instituto Peruano de
Oncologia & Radioterapia de la Clinica Ricardo Palma. De esta forma, se espera
obtener la aprobacién para gestionar la informacion de las pacientes diagnosticadas

con cancer cervical.

La investigacion tiene justificacion teorico-cientifico, ya que contribuird al
conocimiento cientifico sobre las toxicidades agudas y cronicas de la radioterapia
de intensidad modulada versus la técnica conformada en pacientes con cancer

cervical que no presentan otras comorbilidades.

La investigacion tiene justificacion practica, porque sus aportes definen con claridad
un marco que aporta a la decision clinica, ya que permite identificar el tratamiento
gue representa un menor efecto en las toxicidades agudas y cronicas de tres
diferentes técnicas de radioterapia en los pacientes con cancer cervical que no

presentan otras comorbilidades.

La investigacion es un aporte practico para la toma de decisiones médicas
oncoldgicas, sobre el procedimiento que tiene el menor efecto en las toxicidades
agudas y crénicas de tres diferentes técnicas de radioterapia para el tratamiento de

los pacientes con cancer cervical que no presentan otras comorbilidades.
1.5 Limitaciones

Los limites de la investigacion estan determinados por los pacientes mayores de 18
afilos, con diagnéstico clinico de cancer cervical, que no presentan otras
comorbilidades, que acudan a los consultorios del Instituto Peruano de Oncologia
& Radioterapia de la Clinica Ricardo Palma de Lima, entre enero de 2017 a
diciembre de 2019.

1.6 Viabilidad

Se contara con la aprobacion del Instituto Peruano de Oncologia & Radioterapia de
la Clinica Ricardo Palma, para realizar la investigacion con la informacion

proporcionada en dichas instalaciones. Ademas, se dispondra del apoyo de los
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asesores especializados; asi como los recursos econémicos del investigador para
su desarrollo. La informacion se obtendra a partir del archivo de historias clinicas

del centro de salud antes mencionado.
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CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacién

En una investigacion de tipo metaanalisis, se recopilaron los resultados de seis
investigaciones con la finalidad de comparar las eficacias y toxicidades agudas y
cronicas de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con la tridimensional
(3DCRT) y bidimensional (2DRT) para el tratamiento definitivo del cancer cervical.
Se encontrd que la incidencia de toxicidad aguda gastrointestinal y de toxicidad
aguda genitourinaria en los pacientes que recibieron IMRT fue significativamente
menor al grupo control que recibi6 3DCRT y 2DRT. Los pacientes de IMRT
experimentaron menor incidencia de toxicidad cronica genitourinaria al grupo de
control. (15)

En una investigacion retrospectiva, se compararon los resultados clinicos y la
toxicidad de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y la radioterapia
convencional bidimensional (2DRT) como tratamiento definitivo en pacientes con
cancer cervical, en los estadios IB1-IVA de la Federacion Internacional de
Ginecologiay Obstetricia (FIGO) en una muestra de 600 mujeres con edades entre
23y 88 afios, entre junio de 1997 y junio de 2013. Las pacientes de los dos grupos
fueron recientemente diagnosticadas con cancer cervical y fueron examinadas con
una tomografia por emision de positrones antes del tratamiento, seguidas de una
radioterapia de haz externo (EBRT), ya sea IMRT o 2DRT, con diferentes tipos de
braquiterapia. El primer grupo, estuvo conformado por 300 pacientes que recibieron
radioterapia IMRT y braquiterapia adaptada guiada por imagenes tridimensionales
(3D-IGABT); el segundo grupo, fue integrado por 300 pacientes que se sometieron
a radioterapia 2DRT y braquiterapia bidimensional. Se encontraron diferencias
significativamente mayores en cuanto a la supervivencia global (OS), la tasa de
supervivencia especifica del cancer (CSS), el control a distancia (DC) y la ausencia
de reincidencia (FFR) en el grupo IMRT comparado con el 2DRT (OSsafos=61% Vs
57%, OS10afos=57% Vs 44%, p=0.04; CSSsaios=69% Vs 62%, CSSioaros:68% Vs
54%, p=0.01; DCsafios:72% Vs 65%, DC1oarios: 70% Vs 60%, p=0.03; FFR5ai0s:65% Vs
57%, FFR10ari0s:62% Vs 51%, p=0.04). No obstante, el control regional (RC) no fue

significativo entre ambos grupos (RCsarios:81% vs 57%, FFR1oafios:78% vs 75%,
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p=0.5). Ademas, las tasas de toxicidad gastrointestinal (Gl) y genitourinaria (GU)

aguda, fueron menores en el grupo de IMRT que en el grupo de 2DRT. (19)

En un estudio analitico, se compararon la eficaciay las reacciones adversas agudas
de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y la radioterapia conformada
tridimensional (3DCRT) combinadas con la braquiterapia tridimensional (3DBT)
como tratamiento en pacientes con cancer cervical localmente avanzado, en los
estadios II1B-111B de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
en una muestra de 89 pacientes, entre enero de 2011 hasta noviembre de 2015.
Las pacientes de los dos grupos se sometieron inicialmente a quimioterapia
concurrente con cisplatino, seguidas de radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) o radioterapia tridimensional (3DCRT). Posteriormente, todos los pacientes
recibieron braquiterapia tridimensional (3DBT). El primer grupo estuvo conformado
por 46 casos que recibieron radioterapia IMRT y 43 casos se sometieron a
radioterapia 3DCRT. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
tasa de supervivencia general. De forma similar, no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la eficacia a corto plazo (OR=93 % vs 91%, p= 0.626).
Las tasas de toxicidad gastrointestinal (Gl), genitourinaria (GU) y hematolégica (H)
aguda de grado 1y 2 fueron significativamente menores en el grupo de IMRT que
en el grupo de 3DCRT (GI=63% vs 84%, GU=17% vs 37%, H=57% vs 79%,
p<0.05). Sin embargo, las tasas de toxicidad gastrointestinal, genitourinaria y
hematoldgica aguda de grado 3 no fueron significativas (p>0.05). No se observaron

reacciones adversas agudas de grado 4. (20)

En una investigacion retrospectiva, se compararon los resultados clinicos y la
toxicidad de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y la radioterapia
convencional bidimensional (2DCRT), en pacientes con cancer cervical en los
estadios IB1-1VB de la FIGO, en una muestra de 60 mujeres con edades entre 75
y 88 afios, entre enero de 2000 y junio de 2013. Las pacientes de los dos grupos
se sometieron inicialmente a quimioterapia concurrente con cisplatino intravenoso
semanal, seguidas de una radioterapia de haz externo (EBRT), ya sea de
intensidad modulada (IMRT) o radioterapia bidimensional (2DRT). Posteriormente,
todos los pacientes recibieron braquiterapia intracavitaria de la pelvis. EIl primer

grupo estuvo conformado por 30 pacientes que recibieron radioterapia IMRT y 30
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pacientes se sometieron a radioterapia 2DRT. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia global (OS), no obstante, se reportaron
diferencias significativas con respecto a la tasa de supervivencia libre de
enfermedad (DFS) en ambos grupos (OSimMrT=78.8% y OS2pr1=70.2%, p=0.689;
DFSiMrT=100.0% y DFS20rT=73.4%, p=0.014). La tasa de toxicidad gastrointestinal
(Gl) aguda fue significativamente menor en el grupo de IMRT que en el grupo de
2DRT (Glgrado2=27% vs 20%, Glgrado3=37% vs 23%, p=0.001). Sin embargo, las
tasas de toxicidad genitourinaria y hematoldgica aguda no fueron significativas.
Asimismo, las tasas de toxicidad gastrointestinal y genitourinaria crénica no fueron

significativa. (21)

En una investigacion observacional prospectiva, se compararon los resultados
clinicos y la toxicidad de la radioterapia de intensidad modulada IMRT y radioterapia
conformada 3DCRT en pacientes con cancer cervical localmente avanzado en los
estadios IIA-IVA de la FIGO, en una muestra de 40 mujeres con edades entre 28 y
75 afos, entre septiembre de 2014 y agosto de 2015. Las pacientes de los dos
grupos se sometieron inicialmente a quimioterapia concurrente con cisplatino
intravenoso semanal, seguidas de una radioterapia de intensidad modulada (IMRT)
o radioterapia tridimensional conformada (3DCRT). Después de la radioterapia de
haz externo, todos los pacientes recibieron braquiterapia intracavitaria. EI primer
grupo estuvo conformado por 20 pacientes que recibieron radioterapia IMRT y 20
pacientes se sometieron a radioterapia 3DCRT. Las tasas de toxicidad
gastrointestinal (Gl) aguda de grado 2 y 3 fueron significativamente menores en el
grupo de IMRT que en el grupo de 3DCRT (Glgrado2=20% vs 45%, p=0.003;
Glgrado3=5% vs 20%, p= 0.004). Asimismo, la tasa de toxicidad genitourinaria (GU)
aguda de grado 3 fue significativamente menor (GUgrado3=5% vs 15%, p=0.004). Sin
embargo, las tasas de toxicidad genitourinaria aguda de grado 1 y 2, asi como la
toxicidad hematoldgica de grado 1, 2 y 3 no fueron significativas (p>0.05). (18)

En un estudio retrospectivo, se compararon la toxicidad hematolégica (H) de la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT), la radioterapia conformada
tridimensional (3DCRT) y la radioterapia RapidArc como tratamiento definitivo en
pacientes con cancer cervical, en los estadios IIA-IlIB de la Federacion

Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) en una muestra de 100 mujeres
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con edades entre 31 y 72 afios, entre febrero de 2012 y marzo de 2015. Las
pacientes de los dos grupos fueron diagnosticadas con carcinomas de células
escamosas, Yy recibieron simultineamente quimorradioterapia concurrente con
cisplatino y radioterapia de haz externo (EBRT), ya sea IMRT, 3DCRT o RapidArc,
con braquiterapia. El primer grupo, estuvo conformado por 37 pacientes que
recibieron radioterapia IMRT; el segundo grupo, fue integrado por 32 pacientes que
se sometieron a radioterapia 3DCRT; y el tercer grupo, estuvo conformado por 31
pacientes que recibieron radioterapia RapidArc. Se encontrdé que los parametros
dosimétricos (V20, V30 y V40) y las dosis medias a la médula 6sea pélvica (BM)
fueron menores en los grupos de IMRT y RapidArc comparada con la 3DCRT. La
toxicidad hematolégica (H) fue menor en la IMRT comparada con la 3DCRT Y
RapidArc. (22)

En una investigacion retrospectiva, se compararon la toxicidad de la radioterapia
de intensidad modulada IMRT vy radioterapia conformada tridimensional 3DCRT en
pacientes con cancer cervical localmente avanzado, en los estadios IB1-IIIC de la
FIGO, en una muestra de 45 mujeres con edades entre 29 y 75 afios, entre agosto
de 2003 y noviembre de 2009. Las pacientes de los dos grupos se sometieron
inicialmente a quimioterapia concurrente con cisplatino intravenoso semanal,
seguidas de una radioterapia de intensidad modulada (IMRT) o radioterapia
tridimensional conformada (3DCRT). El primer grupo estuvo conformado por 31
pacientes que recibieron radioterapia IMRT y 14 pacientes se sometieron a
radioterapia 3DCRT. Diecinueve pacientes de IMRT fueron sometidas a un
tratamiento de histerectomia postradical, mientras que las otras 12 recibieron
quimiorradioterapia definitiva. Las tasas de toxicidad del sistema reproductivo y
hematoldgica (H) general fueron significativamente menores en el grupo de IMRT
gue en el grupo de 3DCRT (p=0.019; p=0.004). A pesar de que las tasas de
toxicidad gastrointestinal (Gl) y genitourinaria (GU) aguda fueron menores en la
IMRT que en el grupo de 3DCRT no fueron significativa (p= 0.585; p=0.286). (23)

En un estudio retrospectivo de cohorte, se compararon los resultados y la toxicidad
tardia del tratamiento de radioterapia pélvica con IMRT y sin IMRT, en pacientes
con cancer cervical localmente avanzado en los estadios IB2-1lIB de la FIGO, en

una muestra de 320 mujeres con una edad promedio de 54 afios, entre enero de
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2002 y 2009. Las pacientes de los dos grupos se sometieron inicialmente a
radioterapia de haz externo (EBRT) y quimiorradioterapia concurrente (CCRT) con
cisplatino intravenoso semanalmente, seguidas de radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) o sin IMRT (No-IMRT). Posteriormente, todos los pacientes
recibieron braquiterapia intracavitaria de alta dosis (HDRICB). El primer grupo
estuvo conformado por 83 pacientes que recibieron radioterapia IMRT y 237
pacientes se sometieron a radioterapia No-IMRT. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a las tasas de supervivencia especifica del cancer (CSS) y
supervivencia libre de enfermedad (DFS) en ambos grupos (CSSimrT=86% y CSS
No-IMRT =76%, p=0.095; DFSiIMrT=78% Yy DFS No-IMrT=74%, p=0.37). De forma similar,
no se encontraron diferencias significativas en cuanto a las toxicidades tardias
gastrointestinal y genitourinaria (GIGU) de grado 3 ni grado 2 (GIGUgrado3=8.4% Vs
11.8%, p=0.33; GIGUgrado2=22.9% vs 30.0%, p=0.24). (24)

En una investigacion prospectiva, se compararon la toxicidad de la radioterapia de
intensidad modulada IMRT y radioterapia conformada tridimensional 3DCRT como
tratamiento definitivo en pacientes con cancer cervical localmente avanzado, en los
estadios IIA-11IB de la FIGO, en una muestra de 72 mujeres. Las pacientes de los
dos grupos se sometieron inicialmente a quimioterapia concurrente con
nedaplatino, seguidas de una radioterapia de intensidad modulada (IMRT) o
radioterapia tridimensional conformada (3DCRT). No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la tasa de supervivencia global y tasa la supervivencia
libre de enfermedad. La tasa de toxicidad gastrointestinal (Gl) aguda de grado 3
fue significativamente menor en el grupo de IMRT que en el grupo de 3DCRT
(GI=5.6% vs 30.6%, p=0.019). (25)

En un estudio prospectivo, se compararon los resultados clinicos tempranos y la
toxicidad de la radioterapia pélvica de intensidad modulada (IMRT) y radioterapia
radioterapia convencional bidimensional (2DRT) como tratamiento definitivo en
pacientes con cancer cervical localmente avanzado, en los estadios |IB-1lIB de la
FIGO, en una muestra de 44 mujeres con edades entre 35 y 65 afos, entre enero
de 2010 y enero de 2012. Las pacientes de los dos grupos se sometieron a
radioterapia de haz externo (EBRT) con quimioterapia concurrente cisplatino

intravenoso semanal. Posteriormente, ambos grupos recibieron radioterapia
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intracavitaria de alta dosis (HDR) o braquiterapia intersticial (IBT) (pacientes
considerados no aptos para ICRT). El primer grupo estuvo conformado por 22
pacientes que recibieron radioterapia IMRT y 22 pacientes se sometieron a 2DRT.
No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la supervivencia global
(OS) y la tasa de supervivencia libre de enfermedad (DFS) en ambos grupos
(OSIMrT=85.7% Yy OS2prT=76.0%, p=0.645; DFSiMrT=60.0% y DFS2prT=79.4%,
p=0.651). Las tasas de toxicidad gastrointestinal (Gl) aguda de grado 2 y 3 fueron
significativamente menores en el grupo de IMRT que en el grupo 2DRT
(Glgrado2=31.8% vs 63.6%, p=0.034; Glgrado3=4.5% vs 27.3%, p=0.047). Asimismo,
la tasa de toxicidad gastrointestinal (Gl) crénica (G1=13,6% vs. 50%, p=0.011) fue
significativamente menor en el grupo de IMRT que en el grupo de 2DRT. A pesar
de que las tasas de toxicidad genitourinaria (GU) aguda de grado 2 y 3 fueron
menores en la IMRT que en el grupo 2DRT no fueron significativas (p= 0.404;
p=0.125). (26)

En una investigacion retrospectiva, se compararon las toxicidades (fracturas
pélvicas, osteonecrosis y osteomielitis) de la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) y la radioterapia convencional bidimensional (2DRT) como tratamiento
definitivo en pacientes con cancer cervical, en los estadios IB1-1VB de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), en una muestra de 166 mujeres
con edad media de 50 afios. Las pacientes de los dos grupos recibieron
guimioterapia concurrente con cisplatino y radioterapia de haz externo (EBRT), ya
sea IMRT o 2DRT, con braquiterapia. El primer grupo, estuvo conformado por 83
pacientes que recibieron radioterapia IMRT y braquiterapia; el segundo grupo, fue
integrado por 83 pacientes que se sometieron a radioterapia 2DRT y braquiterapia.
Se encontré que la radioterapia de intensidad modulada se asocia con un menor
riesgo significativo de complicaciones de la faja pélvica que la radioterapia
convencional (4% vs 17%, p=0.010). Las fracturas pélvicas (PF), la osteonecrosis
(ON) y la osteomielitis (OM) fueron menores en la IMRT comparadas con el grupo
2DRT (PF=4% vs 11%; ON=0% vs 2%; OM=0% vs 4%). (27)

En un estudio prospectivo, se compararon la toxicidad hematologica vy
gastrointestinal de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y la radioterapia

de intensidad modulada guiada por imagenes (IG-IMRT), como tratamiento
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definitivo en pacientes con cancer cervical, en los estadios IB-IVA de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) en una muestra de 83 mujeres
con edad media de 53 afios, entre octubre de 2011 hasta abril de 2015. Las
pacientes de los dos grupos fueron diagnosticadas con cancer cervical localmente
avanzado, y recibieron simultaneamente quimorradioterapia concurrente con
cisplatino y radioterapia de haz externo (EBRT), ya sea IMRT o IG-IMRT, con
braquiterapia. EI primer grupo, estuvo conformado por 48 pacientes que recibieron
radioterapia IMRT; y el segundo grupo, fue integrado por 35 pacientes que se
sometieron aradioterapia IG-IMRT para preservar la médula 6sea pélvica funcional.
Se encontr6 que la toxicidad gastrointestinal (GI) aguda fue menor en la IMRT
comparada con la IG-IMRT (Glgrado2=37.5% vs 51.4%, p=0.30; Glgrado3=2.1% Vs
5.7%, p=0.38). No obstante, la toxicidad hematologica (H) aguda fue mayor en la
IMRT comparada con la IG-IMRT (Hgrado3=43.8% vs 22.9%, p=0.25). (28)

En una investigacion retrospectiva, se compararon los resultados clinicos y la
toxicidad de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y la radioterapia
convencional bidimensional (2DRT) como tratamiento definitivo en pacientes con
cancer cervical, en los estadios IIB-lIlIB de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) en una muestra de 60 mujeres con edades entre
26 y 77 anos, entre agosto de 2005 y agosto de 2010. Las pacientes de los dos
grupos recibieron guimioterapia concurrente con cisplatino y carboplatino semanal,
asi como radioterapia de haz externo (EBRT), ya sea RF-IMRT o 2DRT, con
braquiterapia intracavitaria. El primer grupo, estuvo conformado por 60 pacientes
gue recibieron radioterapia IMRT de campo reducida (RF-IMRT) y braquiterapia,; el
segundo grupo, fue integrado por 62 pacientes que se sometieron a radioterapia
2DRT y braquiterapia. Se encontraron diferencias significativamente mayores en
cuanto a la supervivencia libre de progresion (PFS) en el grupo RF-IMRT
comparado con el 2DRT (PFSsarios=64.9% vs 44.3%, p=0.031). Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativamente mayores en cuanto a la supervivencia
global (OS) en el grupo RF-IMRT comparado con el 2DRT (0S1af0=90.7% Vs
91.3%, p=0.46; OS3af0s=82.5% vs 85.0%, p=0.38; OSsanos=71.2% vs 60.3%,
p=0.064). Las toxicidades agudas y cronicas fueron significativamente menores en
el grupo RF-IMRT comparado con el 2DRT. La toxicidad aguda de la proctitis,
enteritis, cistitis, mielosupresién y dermatitis fue significativamente menor en el
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grupo RF-IMRT que en el grupo 2DRT (p=0.001, 0.033, 0.001, 0.026 y 0.041,
respectivamente). De manera similar, la toxicidad cronica de la enterocolitis y la
cistitis fue significativamente menor en el grupo RF-IMRT (p=0.017 y 0.044,

respectivamente). (29)

En una investigacion prospectiva, se compararon los resultados clinicos y la
toxicidad de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y sin IMRT (radioterapia
convencional bidimensional 2DRT o radioterapia conformada tridimensional
3DCRT) como tratamiento definitivo en pacientes con cancer cervical, en los
estadios IA2-IVB de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) en una muestra de 452 mujeres con edad media de 52 afios, entre junio de
1997 y septiembre de 2008. Las pacientes de los dos grupos fueron recientemente
diagnosticadas con céancer cervical, y recibieron radioterapia de haz externo
(EBRT), ya sea IMRT o No-IMRT (3DCRT o 2DRT), asi como braquiterapia
intracavitaria. El primer grupo, estuvo conformado por 135 pacientes que recibieron
radioterapia IMRT y braquiterapia de tasa de alta dosis (HDR); y el segundo grupo,
fue integrado por 317 pacientes que se sometieron a radioterapia sin IMRT (3DCRT
0 2DRT) y el 60% a braquiterapia de HDR y el 40% a braquiterapia de tasa baja de
dosis (LDR). Se encontraron diferencias significativamente mayores en cuanto a la
supervivencia global (OS) y la tasa de supervivencia especifica del cancer (CSS)
en el grupo IMRT comparado con el No-IMRT (OS: p<0.0001; CSS: p<0.0001). Sin
embargo, la tasa de supervivencia libre de reincidencia (RFS) no fue significativa
entre ambos grupos (RFS: p=0.0738). Las tasas de toxicidad gastrointestinal y
genitourinaria (GIGU) aguda, asi como las tasas de funcion de riesgo acumulativo
(CHC) de complicaciones en el intestino o la vejiga, fueron significativamente
menores en el grupo de IMRT comparadas con el grupo de No-IMRT
(GlGUgrado=3=6% vs 17%, p=0.0017; CHC: p=0,0351). (30)

En un estudio retrospectivo, se compararon los resultados clinicos y la toxicidad de
la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y la radioterapia conformada
tridimensional (3DCRT) como tratamiento postoperatorio adyuvante en pacientes
con cancer cervical, en los estadios IA-1IB de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) en una muestra de 115 mujeres con edades entre

26 y 71 aiios, entre abril de 2008 y diciembre de 2013. Las pacientes de los dos
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grupos se sometieron inicialmente a una histerectomia radical y a una diseccion de
los ganglios linfaticos pélvicos, seguidas de una radioterapia de haz externo (EBRT)
postoperatoria (IMRT o 3DCRT) sin braquiterapia intravaginal. EI primer grupo
estuvo conformado por 26 pacientes que recibieron radioterapia IMRT y 89
pacientes se sometieron a radioterapia 3DCRT. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia global (OS) y la tasa de supervivencia
libre de enfermedad (DFS) en ambos grupos (OS3pcrt=90.3% y OSiMrT=91.6%,
p=0.674; DFS3pcrT=88.8% y DFSiMrT=86.0%, p= 0.722). Las tasas de toxicidad
gastrointestinal (GI) y genitourinaria (GU) aguda, fueron significativamente menores
en el grupo de IMRT que en el grupo de 3DCRT (GI=50% vs 84.3%, p=0.009;
GU=19.2% vs 56.2%, p=0.007). (31)

En cuanto a las pacientes que reciben radioterapia postoperatoria (con irradiacion
pélvica postoperatoria con o sin radioterapia conformada 3DCRT o IMRT), los
hallazgos de una investigacion aleatoria de fase lll, realizada en una muestra de
289 pacientes con cancer cervical, reportaron que las pacientes en el grupo de
IMRT reportaron una significativa y menor toxicidad gastrointestinal y toxicidad
urinaria comparada con la 3DCRT. Por lo cual, se concluyé que el uso de la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) puede reducir significativamente el

riesgo de toxicidad digestiva y urinaria. (32)
2.2 Bases teodricas
2.2.1 Cancer cervical o de cérvix uterino

El cérvix o cuello uterino, es la parte inferior del Utero, es una estructura de forma
cilindrica compuesta de estroma y epitelio. La parte intravaginal, el ectocérvix, se
proyecta en la vagina y estad revestido por un epitelio escamoso. El canal
endocervical, se extiende desde el os interno (istmo) en la union con el Gtero, hasta

el os externo que se abre en la vagina y esta revestido por epitelio columnar. (2)

El cancer cervical, es un tumor epitelial maligno que se forma en el cuello del utero.
(33) Casi todos los casos de carcinoma cervical, se originan en la zona de
transformacion de la mucosa ecto-o endocervical. La zona de transformacion, es el
area del cuello del atero ubicado entre la anterior y la ultima unién escamoso-

cilindrica. Debido a que el cuello uterino puede visualizarse y muestrearse
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facilmente, y puede ser tratado mediante congelaciéon y quemado con poca o
ninguna anestesia, ha contribuido a la comprension de la historia natural de este
cancer, junto con el desarrollo de técnicas sencillas de deteccidén y prevencion en

pacientes externos. (2)

El origen del cancer cervical, se asocia al humo del tabaco y principalmente a los
factores de riesgo de desarrollo del virus del papiloma humano (VPH), como la edad
temprana de inicio de la actividad sexual, la multiplicidad de parejas sexuales o
parejas sexuales de alto riesgo, la inmunosupresion (después de trasplante de
organos o de trastorno de inmunosuficiencia humana), antecedentes de infecciones
de transmisién sexual, antecedentes de displasia vulvar o vaginal relacionada con
el VPH, y la inasistencia a los examenes de deteccion de la enfermedad. (34)

En las primeras etapas, el cancer cervical a menudo es asintomético, y puede ser
diagnosticado, a través del examen rutinario o del examen pélvico. Los sintomas
incluyen la hemorragia vaginal anormal o postcoital, (35) la secrecion vaginal
maloliente y profusa que no se presenta de forma aislada. (36) El cancer de cuello
uterino se disemina por extension directa al parametrio, la vagina, el utero y los
organos adyacentes, es decir, la vejiga y el recto. También se propaga a lo largo
de los canales linfaticos a los ganglios linfaticos regionales, a saber, el obturador,
el iliaco externo y el iliaco interno, y de ahi a los ganglios iliacos y paraadrticos
comunes. La metastasis distante a los pulmones, higado y esqueleto por la ruta

hematdgena es un fendmeno tardio. (2)
2.2.2 Diagnéstico y estadificacion del cancer cervical

2.2.2.1 Estadificaciéon FIGO 2018 por etapas segun el tamafio y extension del
tumor
La clasificacion del carcinoma cervical por etapas segun el tamafio y extension del
tumor, fue presentada por el Comité de Oncologia Ginecoldgica de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), en el Congreso Mundial de la
FIGO en Rio de Janeiro en el afio 2018. El sistema, forma parte de un proceso
continuo de revision, fundamentado en los resultados de estudios prospectivos y
supervivencia de la enfermedad. (37) La estadificacion, se sostiene en

conocimientos, aptitudes y recursos de aplicacién universal, que permiten evaluar
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el pronéstico, planificar estrategias 6ptimas de gestiébn y comparar los datos entre
centros de salud, asi como dentro de los centros a lo largo de un periodo de tiempo.
A medida que se producen avances y se acumulan datos, la clasificacién se revisa

periddicamente para reflejar los conocimientos y la comprension actuales. (38)

Asimismo, el sistema de clasificacion FIGO 2018, incorpora al analisis clinico, las
imagenes y hallazgos patologicos cuando esta disponibles. (39). Los alcances de
escala FIGO del afio 2018, es notable porque ahora se permite explicitamente que
las imagenes avanzadas denoten la etapa del cancer cervical. (38) Si bien el
tratamiento puede ser determinado en general de acuerdo a la etapa del cancer,
tiene que ser adaptado segun el caso individual del paciente, las preferencias del
meédico y los recursos disponibles. (37)

Etapal

El diagnostico de los estadios IA1 y IA2 se realiza mediante el examen microscopico
de un LEEP (procedimiento de escision electroquirirgica en asa) o de una muestra
de biopsia en cono, que incluye toda la lesién. También puede hacerse en una
muestra de traquelectomia o histerectomia. La profundidad de la invasion no debe
ser superior a 3 mm o 5 mm, respectivamente, de la base del epitelio, ya sea
escamoso o0 glandular, del que procede. (2) Segun el sistema de clasificacion
anterior FIGO, la afectacion de los ganglios linfaticos no modificaba el estadio de la
enfermedad. No obstante, en la revision del afio 2018, cualquier paciente con

ganglios linfaticos positivos se traslada inmediatamente al estadio I11C. (37)

En el estadio I, las tasas de recidiva son significativamente menores en los
pacientes cuyos tumores primarios en estadio | son de menos de 2,0 cm, en
comparacion con los que tienen tumores de 2,0-4,0 cm en su mayor dimension.
(40)
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Tabla 1. Clasificacion del carcinoma cervical FIGO (2018)

Etapa Extension del carcinoma Tamario
Etapa Involucra estrictamente al - IA Carcinoma invasivo solo diagnosticado por
I cuello uterino (la extension al microscopia, con una profundidad méxima de
cuerpo debe ser descartada). invasion <5 mm.a
* A1 Invasién estromal <3 mm de profundidad.
* [A2 Invasién estromal 23 mm y <5 mm de
profundidad.
- IB Carcinoma invasivo con invasién mas profunda
=5 mm, lesion limitada al cuello del Gtero.b
* IB1 Carcinoma invasivo 25 mm profundidad
de invasién estromal y <2 cm en la mayor
dimension.
* IB2 Carcinoma invasivo 22 cm y <4 cm en su
mayor dimensién.
+ IB3 Carcinoma invasivo 24 cm en su mayor
dimension.
Etapa Invade mas alla del Gtero, sin - lIA Implica los dos tercios superiores de la vagina
Il extenderse al tercio inferior de sin participacion de los pardmetros.
la vagina o a la pared pélvica. * [IA1 Carcinoma invasivo <4 cm en su mayor
dimension.
* [IA2 Carcinoma invasivo 24 cm en su mayor
dimension.
- 1IB Con implicacién paramétrica pero no hasta la
pared pélvica.
Etapa Involucra el tercio inferior de la - llIA El carcinoma involucra el tercio inferior de la
1 vagina y/o la pared pélvica y/o vagina, sin extension a la pared pélvica.
causa hidronefrosis o faltade - llIB Extensién a la pared pélvica y/o hidronefrosis
funcionamiento del o rifién no funcional (a menos que se sepa que
rifién y/o involucra los nédulos se debe a otra causa).
linfaticos pélvicos y/o - llIC Participacion de los ganglios linfaticos
paraadrticos.c pélvicos y/o paraadrticos, independientemente
del tamafio y la extensidn del tumor (con
anotaciones ry p).c
* [lIC1 Sélo metastasis en los ganglios linfaticos
de la pelvis.
* [lIC2 Metastasis de los ganglios linfaticos
paraadrticos.
Etapa Invade mas alla de la - IVA Propagacion del crecimiento a los 6rganos
v verdadera pelvis o involucra adyacentes.

(biopsia comprobada) la
mucosa de la vejiga o el recto.

- IVB Se extiende a los 6rganos distantes.
Un edema bulloso, no permite que se asigne un
caso ala etapa IV

Fuente: Bhatla N, Berek JS, Cuello Fredes M et al. Revised FIGO staging for carcinoma of the cervix uteri.
International Journal of Gynecology & Obstetrics. 2019, 145(1), p. 131. Nota: 2 Las imagenes y la patologia
complementan los hallazgos clinicos de tamafio y extension del tumor, en todas las etapas. ? La implicacion de
los espacios vasculares/linfaticos no cambia la clasificacion. No se considera la extensién lateral de la lesion. ©
Se afiade la anotacion r (imagen) y p (patologia) para asignar el caso al estadio IlIC. Si el diagnostico por
imagenes indica metastasis de los ganglios linfaticos pélvicos, la asignacién seria la etapa llIC1r vy, si se
confirma con hallazgos patolégicos (citologia o histologia), seria la etapa Iliclp. El tipo de la modalidad de
imagenes o la técnica de patologia utilizada debe estar siempre documentada. En caso de duda, debe
asignarse la etapa inferior.
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El diagndstico por imagenes puede incluir ecografia, tomografia computarizada,
resonancia magnética, tomografia por emisibn de positrones, resonancia
magnética y tomografia por emisién de positrones, etc. La herramienta a utilizar la
determina el médico sobre la base de los recursos disponibles. (41) Al respecto, se
ha demostrado que la resonancia magnética, tiene la mejor sensibilidad y
especificidad para evaluar el tamafio de la lesion. (42) A su vez, se ha reportado
gue la ecografia proporciona informacién comparable al diagndéstico de los médicos
experimentados. (43)

Etapa Il

En el caso de las lesiones visibles, una biopsia con sacabocados puede ser
generalmente suficiente, pero si no es satisfactoria puede requerirse una pequefa
biopsia de asa o cono. La evaluacion clinica es el primer paso en la asignacion del
estadio. Ademas puede usarse para el diagnéstico del tamafio del tumor, estado
ganglionar y propagacion local o sistémica, la evaluacion por imagenes
(ultrasonido, tomografia, resonancia magnética, tomografia por emision de
positrones, etc.) cuando los recursos estan disponibles. La precision del método
depende la habilidad del operador (2) En las subetapas, el tamafio de la lesion
puede ser medido clinicamente, por medio de imagenes o patologia, como en la
etapa |. Ademas, cualquier paciente con ganglios linfaticos positivos asciende

inmediatamente a la etapa IlIC. (37)

La participacion ovérica, no cambia de etapa, pero tiene valor prondstico. En alguna
fecha futura, se le puede asignar un estadio superior, pero actualmente no hay
datos suficientes para aceptarlo. (38) En vista que el involucramiento del ovario
suele asociarse con la presencia de otros factores de riesgo, hay pocos datos sobre
Su repercusion en la supervivencia como factor de riesgo independiente. (37) Se ha
informado de la implicacién del ovario en <1% de los casos de carcinoma de células
escamosas y en <5% de los casos de carcinoma de células no escamosas en la

fase temprana del cancer de cuello uterino. (44)

En cuanto al uso de imagenes, se ha demostrado que la resonancia magnética
funciona mejor que la tomografia computarizada para la evaluacion de los

parametrios. (41) Ademas, se han reportado resultados falsos negativos y falsos
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positivos, especialmente cuando hay infeccién o cuando se presenta un tamafio de
tumor mas grande y estiramiento de la parte superior de la vagina por el

crecimiento.
Etapa lll

Las metastasis en los ganglios linfaticos se han clasificado como células tumorales
aisladas (<0,2 mm), micrometastasis (0,2-2,0 mm) o macrometastasis (>2,0 mm).
La presencia de células tumorales aisladas o micrometéstasis, significa metastasis
de bajo volumen y su implicacion no esta clara. La presencia de micrometastasis o
células tumorales aisladas puede ser registrada, pero su presencia no cambia el
estadio. (37) La afectacion del espacio linfovascular y las micrometastasis, cuya
presencia debe registrarse, no cambia el estadio. Otras cuestiones, como los
nddulos centinela, no se han tratado en absoluto por la misma razon. (38)

En los paises con una elevada carga de cancer cervical, también hay una elevada
carga de infecciones, como tuberculosis y VIH. Por lo cual, existe la posibilidad de
gue los nédulos se agranden sin que se produzcan metastasis. La evaluacion de
los ganglios linfaticos metastasicos en comparacion con los ganglios linfaticos
infectados no tiene criterios radiol6gicos claros. (37) En este caso, la
responsabilidad de la decisién, se ha dejado en manos del clinico para que decida
si esto es 0 no indicativo de propagacion del tumor y asigne el estadio en
consecuencia. Es sumamente importante recopilar datos que determinen la validez
de estos cambios e informen sobre los futuros cambios de estadio. Los médicos
gue trabajan en los LMICs se enfrentan invariablemente a una gran carga de
pacientes y esto se ha citado como la razén de un registro e informe de datos
deficiente. Sin embargo, esto resulta en una gran cantidad de datos que se dejan
fuera del registro. Por lo cual, es fundamental el rol de los médicos en el registro de

esta informacién, asi como en el cuidado al paciente. (38)

La diseccién de los ganglios linfaticos centinela se utiliza comiinmente en el cancer
de vulva y endometrio. En el cancer cervical, se ha informado de una buena

sensibilidad y especificidad con tasas aceptables de falsos negativos. (45)
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Tabla 2. Controversias y recomendaciones sobre cancer cervical FIGO (2018)

Etapa

Controversias

Recomendaciones

Etapa - Presencia de invasion del - El tamafio y extension del tumor primario pueden

Etapa

Etapa
1]

Etapa
v

espacio vascular/linfatico:
la invasion del espacio
linfatico no cambia el
escenario.

Extension al cuerpo
uterino: la implicacién del
cuerpo uterino no cambia
la etapa.

- Uso de imégenes para la
evaluacion de la
implicacion paramétrica.
La utilidad de las
imagenes para la
evaluacion del parametrio
y la parte superior de la
vagina es menos clara

- Involucramiento del
ovario.

- Presencia de células
tumorales aisladas o
micrometastasis.

- Diferenciar las metastasis
de las infecciones.

- Ganglios linfaticos
centinelas

La pérdida de planos de
grasa en las imagenes
puede sugerir la
implicacién de la vejiga y el
recto, pero no implica
necesariamente la invasion
de un tumor.

evaluarse mediante evaluacion clinica (pre o
intraoperatoria), imagenes y/o mediciones patologicas.
En los pacientes operados, el examen histopatoldgico
proporcionara informacién sobre el tamafio y la
extension de la lesion.

- La etapa final se asigna después de recibir todos los

informes. Debe indicarse el método de registro del
tamafio y la asignacion de etapas.

- La colposcopia puede utilizarse para evaluar el grado

de afectacion de la vagina.

El examen bajo anestesia puede ser Util para mejorar

la precision de la evaluacién clinica cuando no se

dispone de instalaciones de diagndéstico por imagenes.

- Al igual que en la etapa I, el método utilizado para
evaluar el tamafio y la extension del tumor debe
registrarse.

- La evaluacién quirdrgica y patoldgica de la afectacion
de los ganglios linfaticos requiere conocimientos
quirargicos avanzados, ya sea que se realicen
mediante cirugia convencional o minimamente
invasiva.

La eleccidn de la modalidad de diagnéstico por
imagenes para la evaluacién nodal no ha sido fijada
por la FIGO

La FIGO no define criterios para discriminar entre
malignidad e inflamacién/infeccién en las imagenes, lo
cual se deja a la discrecion del médico.

Utilizar la mejor tecnologia disponible para la
evaluacion y asignacion a la etapa mas baja
apropiada (cuando haya dudas, asignar la etapa mas
baja).

Frente a la falta de instalaciones, se permite la
evaluacion clinica del estadio con el uso de otras
instalaciones disponibles. El método de asignacion de
la etapa debe registrarse y notificarse.

Evaluacion de la vejiga y el recto por cistoscopia 'y
proctosigmodoscopia, respectivamente, si el paciente
es sintomatico.

Consideracion de la cistoscopia en los casos con un
crecimiento endocervical en forma de barril, extension
del crecimiento a la pared vaginal anterior.

- Confirmacién histoldgica para asignar el caso a la fase
V.

Fuente: Bhatla N, Berek JS, Cuello Fredes M et al. Revised FIGO staging for carcinoma of the cervix uteri.
International Journal of Gynecology & Obstetrics. 2019, 145(1), p. 132-134.
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El 85% de los casos de cancer cervical se producen actualmente en entornos de
bajos recursos, en los cuales no se dispone de las aptitudes profesionales y las
instalaciones de infraestructura necesarias. La confirmacion patoldgica es el patrén
oro, pero las imagenes pueden utilizarse para interpretar el alcance de la
enfermedad. En cuanto a la determinacién de la modalidad de diagnéstico por
imagenes, depende de la disponibilidad de herramientas y de la asequibilidad de
los pacientes. La falta de disponibilidad de una modalidad de diagnéstico por
imagenes, no debe ser motivo de una demora indebida en el inicio del tratamiento.
(37)

Etapa IV
La etapa IV no presenta modificaciones con respecto a la clasificacion anterior.

2.2.2.2 Estadificacion patoldgica

En caso se disponga de una muestra quirdrgica o se haya realizado la citologia por
aspiracion con aguja fina guiada por imagenes, el informe patolégico es una fuente
importante para evaluar con precision la extension de la enfermedad. Los métodos
patoldégicos deben registrarse para su futura evaluacion. La etapa se asigna
después de que se disponga de todos los informes de diagndstico por imagenes y
de patologia. (2)

2.2.2.3 Estadificacion histopatolégica

Se refiere a la confirmacion del cancer cervical por medio de un examen
microscopico. Los casos se clasifican como carcinoma cervical, si el crecimiento
primario esta en el cuello del Gtero. En esta escala, se realiza la estadificacion de
acuerdo con la clasificacion histoldgica de los tumores del cuello uterino propuesta
por la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2014: carcinoma de células
escamosas (queratinizante, no queratinizante, basaloide, verrugoso, escamoso,
papilar, escamosotransicional, linfopitelial), adenocarcinoma (endocervical,
mucinoso, viloglandular, endometrioide, seroso, mesonédrico), adenocarcinoma de
células claras, carcinoma seroso, carcinoma adenoescamoso, carcinoma de
células vitreas, carcinoma quistico adenoide, carcinoma basal adenoide, carcinoma

de células pequefias y carcinoma indiferenciado. (46)
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2.2.3 Prevencion del cancer cervical

La prevencién del cancer cervical, se aplica a través de prevencion primaria y
secundaria. En los LMICs, los esfuerzos para controlar el cancer cervical
generalmente se enfocan en la prevencion primaria. Sin embargo, el tratamiento de
la enfermedad invasiva, es fundamental para el manejo y control del cancer

cervical. (9)

2.2.3.1 Prevencién primaria

Se realiza a través de la prevencion de la infeccion por VPH. (34) La vacunacion
contra el VPH, representa una posibilidad sostenible de prevencién primaria del
cancer cervical. Hasta cierto punto, la amplia disponibilidad y aceptabilidad de la
vacunacién, aln es una cuestion sin resolver para los paises menos desarrollados.
(47) Hay pruebas que demuestran la eficacia de la vacunacion en la poblacion
femenina, en cuanto a la reduccion de la prevalencia y prevencion de infecciones
de los tipos de VPH de alto riesgo y la reduccion de las anomalias cervicales de
alto grado. (48) (49)

En muchos paises se dispone actualmente de tres vacunas profilacticas contra el
VPH que se utilizan en mujeres a partir de los 9 afios de edad para prevenir las
lesiones premalignas y los canceres que afectan al cuello uterino, causados por
tipos de VPH de alto riesgo: una vacuna bivalente dirigida al VPH 16 y al VPH 18;
una vacuna cuadrivalente dirigida al VPH 6 y al VPH 11, ademas del VPH 16 y el
VPH 18; y una vacuna no valvular dirigida a los tipos de VPH 31, 33, 45, 52 y 58,
ademas del VPH 6, 11, 16 y 18. Todas las vacunas son vacunas recombinantes,
compuestas de particulas similares a virus (VLP) y no son infecciosas, ya que no

contienen ADN viral. (2)

2.2.3.2 Prevencion secundaria

Se realiza a través de la deteccidn temprana y el tratamiento de las lesiones
precancerosas. La deteccion temprana de la enfermedad, es una prioridad para la
prevencion del cancer cervical. A través de la deteccion y el tratamiento de las
lesiones preexistentes, a saber, la neoplasia intraepitelial cervicouterina de alto

grado y el adenocarcinoma in situ. (2)
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La evidencia ha demostrado la eficacia de diferentes estrategias de deteccion del
cancer cervical. Entre las pruebas que se utilizan, figuran la citologia convencional
(frotis de Papanicolaou), la citologia de base liquida y la prueba del VPH, y, en los
LMICs la inspeccion visual con acido acético. (47) Si bien la citologia vaginal es el
principal instrumento de deteccidn y se asocia con una disminucién sustancial del
riesgo de cancer cervical en los paises de altos ingresos, se trata de una tecnologia
dificil y que requiere muchos recursos, que no es viable en los entornos de bajos
recursos. (50)

2.2.4 Tratamiento del cancer cervical

El manejo terapéutico de la enfermedad, contempla diferentes opciones de
tratamiento, como la cirugia y la radioterapia, de acuerdo al estadio de la
enfermedad. También, requiere de una discusiébn multidisciplinaria previa, para
reducir las morbilidades de cada tratamiento y no comprometer el prondéstico
oncologico y funcional, establecido de acuerdo a las recomendaciones

internacionales. (1)

El estandar actual de tratamiento en los paises desarrollados para el cancer de
cuello uterino, incluye desde la terapia de una sola modalidad a la multimodalidad,
dependiendo de la etapa de la enfermedad. Si bien la enfermedad en su primera
etapa puede tratarse potencialmente con cirugia Unicamente, la consideracion de
la radioterapia y el tratamiento sistémico con quimioterapia adquiere cada vez mas

importancia en el caso de las neoplasias malignas mas avanzadas. (9)

2.2.4.1 Tratamiento quirdargico

La cirugia, se recomienda en las primeras etapas de la enfermedad, en las que se
puede seleccionar la biopsia en cono (conizacion) del cuello uterino, la
histerectomia simple total o la histerectomia radical segun la etapa de la

enfermedad y el grado de propagacion del cancer cervical. (2)

A pesar de ello, en los LMICs la poblacién presenta una necesidad quirdrgica
insatisfecha para el tratamiento del cancer cervical, ya que los recursos humanos
son limitados (médicos, anestesidlogos, obstetras) y los pacientes son vulnerables

a incurrir en gastos propios, para solventar cirugias de urgencia. En tal sentido, el
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retraso en la atencidén quirdrgica, representa un obstaculo importante para reducir

la morbilidad y mortalidad del cancer cervical. (51)

La cirugia se recomienda como tratamiento primario del cancer cervical desde el

inicio de la enfermedad, durante las primeras etapas. (2) (33) (52)

2.2.4.2 Tratamiento de radioterapia

A pesar de que la enfermedad en la primera etapa puede ser potencialmente
tratada con cirugia como Unica herramienta, la consideracion de la radioterapia y el
tratamiento sistémico se vuelve cada vez mas importante para las malignidades
mas avanzadas. (9) En el caso de los tumores localmente avanzados, la
radioterapia se ha convertido en el pilar del tratamiento y la evolucién de las
practicas ha estado marcada por los avances tecnoldgicos, en particular en el

campo de la braquiterapia. (1)

En los LMICs y paises con menor IDH, se presentan significativamente con mayor
frecuencia casos de pacientes con cancer cervical invasivo localmente avanzado,
en los que la cirugia desempefia un papel limitado, lo que hace imperioso el

tratamiento con radioterapia. (4)

Ademas de su funcién curativa, la radioterapia también puede utilizarse como
terapia adyuvante para pacientes operados, con el propdsito de prevenir la recidiva
local y regional, aunque se desaconseja la funcion de terapia paliativa para aliviar
los sintomas dolorosos en pacientes con enfermedad incurable avanzada. (2) La
radiacion forma parte integrante del tratamiento de las enfermedades localmente
avanzadas, ya sea como tratamiento adyuvante después de una cirugia en
presencia de factores de riesgo o como tratamiento curativo primario, utilizado en
combinacion con la quimioterapia y un impulso de braquiterapia en el sitio primario.
(53) Laradioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una modalidad prometedora
de radioterapia tridimensional, que produce una dosis altamente conformada mas
cercana a los volumenes deseados, que no afecta a los tejidos pélvicos normales

(es decir, el intestino delgado, la vejiga y el recto). (21)

Aungue se prefiere la cirugia para las primeras etapas de la enfermedad, en los
casos en gque hay contraindicaciones para la cirugia o la anestesia, la radioterapia

proporciona resultados igualmente buenos en cuanto al control local y la
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supervivencia. La decision sobre el tratamiento debe tomarse sobre la base de
factores clinicos, anatémicos y sociales. (2) Los desafios especificos de la
radioterapia incluyen el costo inicial de la instalacion y el equipo, el contar con
personal adecuadamente capacitado, el tener un suministro eléctrico constante
para los aceleradores lineales sin cobalto y la disponibilidad de imagenes para la

planificacion del tratamiento, entre otros. (9)

La radioterapia constituye el componente integral del tratamiento del carcinoma del
cuello uterino, y la quimiorradiacion concurrente a base de cisplatino junto con la
braquiterapia se siguen utilizando como tratamiento estandar del carcinoma del

cuello uterino localmente avanzado. (18)

La braquiterapia es un componente integral del tratamiento definitivo para pacientes
con cancer cervical localmente avanzado. (53) Los resultados de las bases de datos
nacionales han encontrado consistentemente mejores resultados usando la
braquiterapia. (54) La braquiterapia puede considerarse en el postoperatorio en
presencia de un margen positivo en la mucosa vaginal. Para los margenes positivos
mas alld de la superficie de la mucosa vaginal (es decir, parameétricos,
paravaginales) o los margenes macroscépicos positivos, una técnica avanzada de
braquiterapia (por ejemplo, un cilindro multicanal intracavitario) o agujas
intersticiales pueden ser necesarias para administrar adecuadamente las dosis
conformes en las zonas de riesgo. En las regiones de riesgo no susceptibles de
recibir braquiterapia, se puede considerar la posibilidad de un aumento selectivo

del haz externo. (53)

Aproximadamente el 56.4% de los pacientes de cancer del mundo tienen acceso al
el 31.7% de las unidades de radioterapia. La proporcién recomendada de unidades
por persona es de 1 a 120,000-250,000 personas. En los paises con altos ingresos,
el promedio es de 1 unidad por cada 130,000 personas, sin embargo, esta
proporcion es aproximadamente de 1 unidad por cada 1,4 millones de personas en
los LMICs. (55)

El uso de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) para tratar el carcinoma
del cuello uterino ha aumentado, aunque todavia faltan ensayos prospectivos

aleatorios (18) Se ha demostrado que la radioterapia de intensidad modulada
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(IMRT) proporciona una distribucién de la dosis relativamente ideal al volumen
objetivo clinico (CTV), mientras que reduce la dosis al 6rgano a riesgo (OAR). En
consecuencia, se reducen las complicaciones, con una posible mejora de la
enfermedad o sin pérdida del efecto curativo. (29) El uso de la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT) puede reducir significativamente el riesgo de toxicidad

digestiva y urinaria (1)
2.2.5 Enfoque de tratamiento de radioterapia para el cancer cervical ASTRO

El enfoque curativo del cancer cervical, propuesto en la guia de practica clinica
recomendada por la Sociedad Americana de Radioterapia y Oncologia (ASTRO,
por sus siglas en inglés, American Society for Radiation Oncology), proporciona las
directrices para la administracién de la radioterapia postoperatoria y definitiva, el
uso de quimioterapia en secuencia o concurrente con la radioterapia, el uso de la
radioterapia de intensidad modulada, asi como las indicaciones y técnicas de la

braquiterapia.

El alcance de las recomendaciones de la guia de practica clinica de la ASTRO, se
limita al tratamiento curativo de los carcinomas invasivos del cuello uterino, que
incluye los carcinomas de células escamosas y los adenocarcinomas. Ademas,
excluye las histologias raras, las enfermedades no invasivas o el tratamiento
paliativo. Las orientaciones de la ASTRO, se enfocan en el tratamiento del cancer
cervical sin metastasis con radioterapia y sus indicaciones, técnicas y resultados.
También, aborda otras terapias que modifican la eficacia de la radioterapia, cuando
se usan simultaneamente o en secuencia con ésta, por ejemplo, la quimioterapia o

la cirugia. (53)

2.2.5.1 Radioterapia postoperatoriacony sin terapia sistémica, después de la
cirugia primaria para el cancer cervical

En las pacientes con cancer cervical que presentan factores patolégicos de riesgo

alto después de una histerectomia radical, el beneficio de la quimiorradiacion en

comparacion con la radioterapia sola, es similar al beneficio observado para la

histerectomia local, en pacientes con cancer cervical avanzado que se someten a

guimiorradiacion definitiva en comparacion con la radioterapia sola. La radioterapia

pélvica completa puede ser suministrada a una dosis total de 45 Gy a 50.4 Gy en
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fracciones de 1.8 Gy, con quimioterapia concurrente con cisplatino (40 mg/m2)

administrado semanalmente (53)

Por otra parte, en las pacientes con cancer cervical que presentan factores
patolégicos de riesgo medio (incluidos los adenocarcinomas y las células
escamosas) después de una histerectomia radical, la radioterapia adyuvante
presenta un riesgo significativamente menor de progresion de la enfermedad a los
5 afos. (56) La radioterapia pélvica completa puede administrarse hasta una dosis
total de 45 Gy a 50.4 Gy en 1.8 Gy por fracciéon o de 4 Gy a 4.4 Gy en 2 Gy por

fraccion. (53)

Por otro lado, en las pacientes con cancer cervical invasivo oculto después de una
histerectomia radical (por enfermedad benigna o cancer de Gtero), se requiere un
tratamiento adicional para los estadios superiores o iguales a IA2, porque en estos
casos es necesaria una histerectomia radical con diseccion de ganglios linfaticos
para la cirugia curativa. Una opcion es la cirugia adicional (parametrectomia,
vaginectomia superior y diseccion de los ganglios linfaticos). En caso la cirugia
presente dificultades técnicas y/o potencial morbilidad, se recomienda la
radioterapia o quimiorradiacién (principalmente cuando se encuentran hallazgos
quirargicos patoldgicos). La radioterapia pélvica puede administrarse hasta una
dosis de 45 Gy a 50.4 Gy, seguida de una dosis adicional en las zonas de riesgo
alto de enfermedad oculta (ya sea con braquiterapia vaginal o radioterapia de haz
externo EBRT, de acuerdo a la ubicacion). También se recomienda la aplicacion de

guimioterapia simultanea. (53)

2.2.5.2 Radioterapia definitiva con y sin terapia sistémica, con histerectomia
después de laradioterapia para el cancer cervical
En las pacientes con cancer cervical que presentan adenocarcinoma de células
escamosas 0 adenocarcinoma en estadio IB3-IVA (en estadio IIA1 el cancer
cervical puede tratarse con histerectomia radical en algunos casos, como el
carcinoma no voluminoso o con afectacion vaginal limitada), se recomienda la
qguimiorradiacion adyuvante concurrente a base de cisplatino para el tratamiento
definitivo. La dosis recomendada para el cisplatino es de 40 mg/m2 semanales
durante 5 a 6 ciclos. La radioterapia definitiva, ya sea a través de radioterapia

pélvica total o de campo extendido, puede suministrarse hasta una dosis total de
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45 Gy a 50.4 Gy, en 1.8 Gy por fraccion, con guimioterapia concurrente con

cisplatino (40 mg/m2) administrado semanalmente. (53) (Ver Figura 1)

Cancer
cervical

Estadio IB3-IVA

Estadio 1A2-1B2

Estadio IA1

EBRT* +
Quimioterapia
concurrente con

Operable Operable

cisplatino
A 4 A 4 A 4 A 4 \ 4
(I’rat_a{‘rﬁént? (NOEBQF;#; ) St NPBRT*/‘ + BT Refuerzo: BT (ver
uirdrgico +/- :
Rl Histerectomia o _ algoritmo del
radical + LND Quimioterapia cancer cervical
concurrente localmente
con cisplatino avanzado)
Factores
de riesgo
A 4 \ 4 \ 4
[ Ninguno Intermedio [Alto riesgo]
Sin
i * EBRT* +
(tr:(tj?g?(;ﬁr;o) ( EBRT ) Quimioterapia
concurrente

con cisplatino

+/-
Refuerzo:
EBRT o BT

Figura 2 Recomendaciones de la ASTRO para el tratamiento de cancer cervical.

Fuente: Chino J, Annunziata CM, Beriwal S, et al. Radiation Therapy for Cervical Cancer: Executive Summary
of an ASTRO Clinical Practice Guideline. Practical Radiation Oncology. 2020, 10(4), p. 225. Nota:
BT=Braquiterapia; EBRT=Radioterapia de haz externo; IMRT=Radioterapia de intensidad modulada;
LND=Disecci6n de los ganglios linfaticos; RT=Radioterapia; *=IMRT es aceptable con una guia de imagen
apropiada y margenes para el movimiento del objetivo y de los 6rganos.
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2.2.5.3 Radioterapia de intensidad modulada (IMRT)

En las pacientes con cancer cervical tratadas con radioterapia postoperatoria o
definitiva, la evidencia reporta los beneficios de la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT). (53) Los resultados de los estudios, se presentaron en el punto
2.1.

Por otra parte, en cuanto a las pacientes que reciben radioterapia definitiva, se
recomienda el uso de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), porque
reporta mayores beneficios que la radioterapia conformada o convencional. Los
estudios y evidencias, se presentan en el punto 2.2.6., ya que la investigacion
realizada se enfoca en este grupo de pacientes. Los resultados de los estudios, se
presentaron en el punto 2.1.

2.2.5.4 Braquiterapia

En las pacientes con cancer cervical localmente avanzado con el Utero intacto que
reciben tratamiento con radioterapia definitiva, se indica la braquiterapia. El uso de
la braquiterapia se ha asociado consistentemente con una mejora en la
supervivencia en comparacion con la radioterapia de intensidad modulada (IMRT)

o la radioterapia estereotactica de cuerpo (SBRT) como refuerzo. (53)

En las pacientes con cancer cervical que reciben tratamiento con radioterapia
postoperatoria en toda la pelvis, se recomienda condicionalmente un refuerzo de
braquiterapia (la técnica de braquiterapia elegida se basa en la ubicacion y el
volumen de los margenes positivos). La braquiterapia se recomienda en el
postoperatorio cuando hay presencia de margen positivo en la mucosa vaginal. En
el caso de margenes positivos mas alla de la superficie de la mucosa vaginal (es
decir, paramétricos, paravaginales) o margenes macroscopicos positivos, puede
ser necesaria una técnica avanzada de braquiterapia (por ejemplo, un cilindro
multicanal intracavitario) o agujas intersticiales para administrar adecuadamente
dosis conformes en las zonas de riesgo. En el caso de las regiones de riesgo no
susceptibles de recibir braquiterapia, se puede considerar la posibilidad de un
refuerzo especifico del haz externo. (53)
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2.2.6 Enfoque de tratamiento de radioterapia para el cancer cervical ESGO-
ESTRO-ESP

El enfoque curativo del cancer cervical, propuesto en la guia de practica clinica
recomendada por la Sociedad Europea de Ginecologia Oncoldgica (ESGO), la
Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO) y la Sociedad Europea
de Patologia (ESP), proporciona las directrices para la administracion de la

radioterapia.

El alcance de las recomendaciones de la guia de practica clinica de la ESGO-
ESTRO-ESP, aborda tratamiento de los carcinomas invasivos del cuello uterino.
Ademas, excluye los subtipos histolégicos raros y el manejo de carcinomas

neuroendocrinos y sarcomas.

2.2.6.1 Quimiorradioterapia definitiva

La radioterapia de haz externo (EBRT) se recomienda al menos como radioterapia
conformada tridimensional (3DCRT). El tratamiento prioritario es la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT), debido a la distribucién de la dosis mas uniforme que
maximiza la preservacion de los érganos en riesgo. La radioterapia de haz externo
puede aplicarse como quimiorradioterapia concurrente, con una dosis total de 45 a
50 Gy en 1,8 Gy por fraccion y quimioterapia radiosensibilizante de agente unico,
preferiblemente cisplatino (40 mg/m2) semanal, para no comprometer la
radioterapia definitiva. Si el cisplatino no es aplicable, las opciones de tratamiento
alternativas son el fluorouracilo o el carboplatino. También puede aplicarse la
radioterapia de haz externo sin quimioterapia concurrente, segun el tratamiento
elegido (es decir, pacientes no aptos para cualquier quimioterapia). En esos casos,

puede considerarse la posibilidad de una hipertermia regional. (57)

El volumen objetivo relacionado con el tumor y los ganglios linfaticos para la IMRT
incluyen el tumor cervical primario y los tejidos adyacentes como los parametrios,
el cuerpo uterino, la parte superior de la vagina y los ganglios linfaticos pélvicos
(obturador, iliaco interno, externo y comun, presacro). En caso de afectacion de los
ganglios linfaticos pélvicos que indique un mayor riesgo de propagacion de los

ganglios linfaticos paraaorticos, la EBRT puede incluir la regién paraadrtica hasta
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los vasos renales (45 Gy). En caso de afectacion de un ganglio linfatico paraadrtico,

el volumen objetivo incluye como minimo la region hasta los vasos renales. (57)

El volumen objetivo reducido para la EBRT que resulte en un campo pélvico
pequefio que no incluya los ganglios iliacos comunes, puede considerarse en
pacientes T1bl de riesgo bajo e intermedio con ganglios linfaticos negativos en la
imagen y sin invasion del espacio linfovascular (LVSI). El tratamiento de refuerzo
para los ganglios linfaticos afectados puede aplicarse como refuerzo integrado
simultaneo dentro del tratamiento de IMRT o como refuerzo secuencial. La dosis
total, incluida la contribucién de la braquiterapia, debe ser de 55 a 60 Gy (dosis

equivalente a 2 Gy por fraccion). (57)

Se recomienda la radioterapia guiada por imagenes (IGRT) para la IMRT con la
finalidad de garantizar una aplicacion segura de la dosis en los objetivos
relacionados con el tumor, se debe tener en cuenta las incertidumbres de
movimiento, reducir los margenesy lograr dosis reducidas en los 6rganos en riesgo.
El tiempo total de tratamiento para la EBRT no debe exceder de 5 a 6 semanas.
(57)

2.2.6.2 Braquiterapia definitiva

Se recomienda la braquiterapia adaptativa guiada por imagenes (IGABT),
preferiblemente con el uso de la resonancia magnética en el momento de la
braquiterapia. La braquiterapia de adaptacién guiada por imagenes, se aplica en
tumores grandes hacia el final o después de la quimiorradioterapia concurrente. El
examen ginecolégico repetido es obligatorio, y se pueden utilizar modalidades
alternativas de imagenes como la tomografia computarizada (TC) y el ultrasonido.
(57)

Los volumenes obijetivos de la braquiterapia relacionados con el tumor, incluyen el
volumen tumoral bruto residual (GTV-Tres) después de la quimiorradioterapia, el
volumen objetivo clinico adaptativo de alto riesgo (CTV-THR) que involucra todo el
cuello uterino y el tejido patoldgico adyacente residual, y el volumen objetivo clinico
de riesgo intermedio (CTV-TIR). (57) La braquiterapia intracavitaria y la
braquiterapia combinada intracavitaria/intersticial deben realizarse bajo anestesia.

El aplicador de la braquiterapia debe consistir en un tandem uterino y un
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componente vaginal (ovoides/anillo/molde/anillo combinado/ovoide). Debe
considerarse la posibilidad de aplicar una braquiterapia combinada
intracavitaria/intersticial para ajustar la aplicacion mas alla del objetivo individual. El
componente vaginal lleva orificios para la guia de la aguja recta u oblicua en el

parametrio. (57)

En caso de enfermedad residual significativa en el parametrio (como en cualquier
area extracervical, por ejemplo, vagina, cuerpo uterino, érgano adyacente), esto
deberia formar parte del CTV-THR.

La aplicacion de Ila braquiterapia debe ser un enfoque combinado
intracavitario/intersticial para lograr una dosis de radiacion suficientemente alta en
todo el CTV-THR. En la IGABT, el volumen objetivo de la planificacion debe ser
entregar una dosis de braquiterapia de 40 a 45Gy, para alcanzar una dosis total de
EBRT + braquiterapia igual o superior a 85 a 90 Gy (suponiendo 45Gy mediante
EBRT) al CTV-THR, igual o superior a 60 Gy al CTV-TIR, e igual o superior a 90
Gy al GTV-Tres. Se recomiendan las restricciones de volumen y punto de dosis
tridimensionales y bidimensionales para el recto, la vejiga, la vagina, el sigmoide y
el intestino, y deben basarse en las pruebas clinicas publicadas. La normalizacién
de la dosis del punto A debe utilizarse como punto de partida para la optimizacion
del plan de tratamiento por etapas, aungue el informe y la prescripcion de la dosis

del punto A se han ampliado con el enfoque volumétrico. (57)

La braquiterapia debe ser administrada en varias fracciones como la tasa de dosis
alta (generalmente 3Y4) o en 1 a 2 fracciones como la braquiterapia de tasa de
dosis de pulso. En los tumores grandes, la braquiterapia debe administrarse en una
o dos semanas al final o después de la quimiorradioterapia. En los tumores de
tamafio limitado, la braquiterapia puede comenzar antes durante Ia
guimiorradioterapia. Para los objetivos relacionados con el tumor (GTV-Tres, CTV-
THR, CTV-TIR), se desaconseja el uso de la radioterapia de haz externo para dar
una dosis extra (p. €j., refuerzo paramétrico, refuerzo del cuello uterino), incluso
cuando se utiliza una tecnologia avanzada de EBRT como la radioterapia
estereotactica. Se desaconseja el uso de un bloqueo de la linea media para
impulsar el parametrio cuando se aplica la IGRT avanzada, en particular mas alla

de 45 a 50 Gy. Se debe tener cuidado para optimizar la comodidad del paciente
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durante la braquiterapia (fraccionada). Preferiblemente esto incluye un enfoque

multidisciplinario. (57)

2.2.6.3 Radioterapia adyuvante o quimiorradioterapia

La radioterapia o quimiorradioterapia adyuvante sigue principios analogos para la
seleccion de objetivos y la dosis y el fraccionamiento como se indica para el
tratamiento definitivo. La aplicacion de la IMRT y la IGRT debe considerarse como
una reducciéon de la morbilidad relacionada con el tratamiento. La braquiterapia
adyuvante (adicional), debe considerarse Unicamente en un area delimitada y
definida (accesible a través de la técnica de braquiterapia) que presenta un alto
riesgo de recurrencia local (por ejemplo, vagina, parametrio). La braquiterapia
adyuvante debe seguir los principios principales descritos anteriormente para la

braquiterapia guiada por imagenes. (57)

2.2.6.4 Radioterapia de haz externo (EBRT) conformada 3D definitiva o
guimiorradioterapia y la terapia basada en radiografias
Se recomienda la radioterapia conformada tridimensional 3DCRT sola o como
qguimiorradioterapia concurrente definitiva (basada en el platino), la radioterapia
paraaortica en T y/o la braquiterapia basada en radiografia en 2D, si no se dispone
de IMRT y/o IGABT. En el caso de la radioterapia conformada 3DCRT y/o la
braquiterapia basada en radiografias, las recomendaciones para la EBRT y el
IGABT que se han descrito anteriormente en relacion con el objetivo, la dosis, el
fraccionamiento y el tiempo total de tratamiento deben respetarse en la medida de
lo posible. Un aumento secuencial de los noédulos linfaticos se aplica segun
corresponda después de completar la radioterapia de haz externo 3DCRT. El
objetivo de la planificacion de la braquiterapia debe basarse en el punto A. La dosis
en el punto A debe ser igual o superior a 75 Gy (EQD2) en el CTV-THR adaptable
de ancho limitado (e3 cm) y debe apuntar a dosis mas altas en el CTV-THR
adaptable de ancho grande (94 cm). Ademas, debe informarse de la dosis para la
anchura maxima del CTV-THR adaptable. Se recomiendan las limitaciones de
puntos de dosis basadas en radiografias, mas las limitaciones de volumen de dosis
en 3D disponibles para el recto, la vejiga, la vagina, el sigmoide y el intestino, y

deben basarse en las pruebas clinicas publicadas. (57)
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2.2.7 Enfoque ASTRO de tratamiento del cancer cervical con radioterapia
definitiva con o sin quimioterapia IMRT vs 3DCRT o 2DRT - caso de

investigacion

En las pacientes con cancer cervical sin metastasis que reciben tratamiento con
radioterapia definitiva con o sin quimioterapia, se recomienda condicionalmente la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con una confianza moderada para
disminuir la toxicidad aguda, (18) (22) (25) (26) (28) (29) asi como para disminuir la
toxicidad crénica. (15) (19) (26) (27) (30)

Al respecto, diferentes estudios dosimétricos de radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) para el tratamiento del cancer cervical definitivo, reportaron una
disminucién de los volumenes de la vejiga, el recto, los intestinos y la médula 6sea,
cuando se administra dosis clinicamente significativas de radioterapia. (18) (26)
(29) (19) (15)

De forma similar, diversas investigaciones retrospectivas que compararon los
resultados de la radioterapia bidimensional (2DRT) y tridimensional (3DCRT) con
la radioterapia de intensidad modulada IMRT, encontraron una disminucion de las
toxicidades agudas y cronicas cuando se aplica la IMRT durante la fase
pélvica/paraadrtica de la radioterapia definitiva. (19) (22) (27) (29) Igualmente, un
estudio de metaandlisis y varias investigaciones prospectivas aleatorias,
demostraron la disminucion de las toxicidades gastrointestinales y urinarias agudas
y tardias cuando se aplica la IMRT en comparacion con la técnica 3DCRT. (15) (18)
(25) (26) (30)

2.3 Hipotesis

Existen diferencias significativas en las toxicidades agudas y crénicas de la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) versus la técnica conformada (3DCRT)
en pacientes con cancer cervical Instituto Peruano de Oncologia & Radioterapia
2015-2021.
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2.3.1 Hipétesis especificas

1. Existen diferencias significativas en las toxicidades agudas de la radioterapia

de intensidad modulada versus la técnica conformada (SDCRT) en pacientes

con cancer cervical.
2. Existen diferencias significativas en las toxicidades cronicas de la

radioterapia de intensidad modulada versus la técnica conformada en

pacientes con cancer cervical.
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CAPITULO Ill METODOLOGIA

3.1 Disefio

La investigacion se abordara desde el enfoque cuantitativo, el cual es til para
comparar, establecer precedentes y describir sus implicancias a través de

resultados numéricos.

El alcance de la investigaciéon es analitico, porque permite comparar parametros de
resultados, entre los pacientes asignados a dos grupos que reciben diferentes tipos

de radioterapia para el cancer cervical.

La investigacion es de disefio prospectivo, porque se recogen los datos a partir
sucesos que acontecen en los dltimos 3 afios, periodo 2015-2021; es
observacional, puesto que no se modifican las variables con manipulacion

intencional.

La investigacion es de disefio longitudinal, ya que el nimero de veces que se mide
la variable, se realiza en una secuencia temporal de dos etapas, al inicio de la

radioterapia y en el postoperatorio.

3.2 Poblacion y muestra

La poblacion se ha conformado por 60 pacientes mujeres de 26 a 87 afios, que han
sido diagnosticadas con cancer cervical localmente avanzado (estadio lIA a IVA),
gue fueron atendidas en el Servicio de Radioterapia del IPOR en el periodo 2015-
2021, y recibieron los tratamientos de radioterapia de intensidad modulada y

conformada.

El tipo de muestreo utilizado es no probabilistico, por conveniencia. Se considera
conveniente aplicar este tipo de muestreo, debido a que la poblacién tiene un
ndamero reducido de unidades de observacion. Por lo tanto, la muestra estara

conformada por el total de observaciones de la poblacion.

41



El tamafio de la muestra es de 60 pacientes mujeres de 26 a 87 afos, que han sido
diagnosticadas con cancer cervical localmente avanzado (estadio IIA a IVA), que
fueron atendidas en el Servicio de Radioterapia del IPOR en el periodo 2015-2021,
y recibieron los tratamientos de radioterapia de intensidad modulada y conformada
junto con quimioterapia semanal concurrente a base de cisplatino (cisplatino 40

mg/m2).

En cuanto a la conformacion de la muestra, se asignaron aleatoriamente a los
pacientes a dos grupos, cada uno integrado por 30 casos de pacientes. Ambos
grupos los pacientes recibieron quimiorradiacion simultanea (cisplatino 40 mg/m2
semanalmente; 50 Gy/25 fracciones). En el primer grupo, los pacientes fueron
tratados con radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y en el segundo grupo,
con radioterapia conformada (3D). Después de la radioterapia de haz externo, todos
los pacientes recibieron braquiterapia (21 Gy/3 fracciones en el intervalo semanal).

A continuacion, se definen los criterios de inclusion y exclusibn que fueron

considerados en la muestra.
Criterios de Inclusiéon

- Pacientes sin tratamiento previo con carcinoma de células escamosas.
- Estadio FIGO IlA a IVA del cuello uterino, comprobado histolégicamente.

Criterios de Exclusiéon

- Pacientes diagnosticadas con cancer cervical con metastasis.

- Pacientes que recibieron el tratamiento de radioterapia con anterioridad.
- Pacientes que recibieron quimiorradioterapia que no sea con cisplatino.
- Pacientes que se sometieron a alguna forma de histerectomia.

- Pacientes con otras comorbilidades.

- Pacientes embarazadas.
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3.2.1 Operacionalizacion de variables

I. Variable independiente:

Tratamiento de Radioterapia para el cancer cervical.

ii. Variable dependiente:

Toxicidad asociada al tratamiento.

iii. Variable interviniente:
e Edad.

e Estadificacion del carcinoma FIGO 2018.
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Tabla 3. Operacionalizacion de las variables

Tipo de Escala de
Nombre de la S Definicion . . variable . medicién Categorias
: Definicion conceptual : Dimensiones g Indicadores
variable operacional relaciony del y Valores
naturaleza indicador
La radiacion es una técnica de Radioterapia de intensidad | Nominal No 0
manejo del cancer del cuello modulada (IMRT) Dicotémica | Sf 1
uterino, que forma parte NO o
integrante del tratamiento de las
. enfermedades localmente Se mide de
Tratamiento
de avanzadas, ya sea como acuerdo a la
Radioterapia tratamiento adyuvante después | terapia que Técnica de Independiente
para el céﬁcer de una cirugia en presenciade | se aplicé en | radioterapia Cualitativa Radioterapia conformada | Nominal
cervical factores de riesgo 0 como el centro tridimensional (3DCRT) | Dicotémica | Si 1
tratamiento curativo primario, médico.
utilizado en combinacién con la
guimioterapia y un impulso de
braquiterapia en el sitio primario.
(53)
Ninguno |0
Ordinal Grado | 1
Se mide Toxicidad gastrointestinal reinal Gradoll |2
, . Politbmica
segun el tipo Grado lll |3
nivel de -
yniv Toxicidad Grado IV |4
. . L toxicidad X
Se refieren a la inflamacion aguda Ninguno |0
- ; : presentados
Toxicidad mediada por el sistema . .

: : e después de la Dependiente . Grado | 1
asociada al inmunoldgico, como resultado de aplicacion de Cualitativa Toxicidad tourinari Ordinal Grado 12
tratamiento la aplicacion de un tratamiento b P oxicidad genttourinaria Politdmica rado

. cada técnica Grado Il |3
clinico (58) rado

de Grado IV |4

tratamiento .
del cancer de Ninguno |0
cérvix uterino. | Toxicidad - . . Ordinal Grado | 1

P Toxicidad gastrointestinal L

crénica Politbmica | Gradoll |2
Grado lll |3
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Grado IV

Toxicidad genitourinaria

Ordinal
Politbmica

Ninguno

Grado |

Grado Il

Grado Il

Grado IV

AW |INF | OIDM

Tipo de variable Escala de
Nombre de la . o) .
variable Definicion conceptual Definicion operacional relaciony !”ne.dlcmn del Categorias y Valores
naturaleza indicador
Edad Namero de afios del paciente. N“mem_de anos registrado en Interw_nle_nte Razon discreta Eptre 18y 75 | Anos .
la historia clinica Cuantitativa afos cumplidos
Etapa IA1 1
Etapa IA2 2
Etapa IB1 3
Etapa IB2 4
Etapa IB3 5
- .. | Serefiere a la clasificacion del . . Etapa lIA1 6
Estadificacion . cal Se mide segun la etapa en la - Etapa I1A2 7
del carcinoma | c&"¢inoma cervicat por eta_u,)as, gue se encuentra el Interylm_ente Ordinal Politbmica D
FIGO 2018 | S€9Un €l tamafio y extension carcinoma del cérvix uterino, | CUiitativa Etapa IIB 8
del tumor. (38) Etapa IlIA 9
Etapa llIB 10
Etapa I1IC1 11
Etapa I11IC2 12
Etapa IVA 13
Etapa IVB 14
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3.3 Técnicas de recoleccion de datos. Instrumentos

En cuanto a la conformacion de la muestra, las pacientes se asignaron
aleatoriamente a dos grupos, cada uno integrado por 20 casos. Los pacientes del
primer grupo recibieron radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y los del
segundo grupo radioterapia conformada (3D). En ambos casos, las pacientes

recibieron radioterapia combinada con quimioterapia semanal cisplatino.

Las pacientes de ambos grupos recibieron quimioterapia concurrente con inyeccion
intravenosa de cisplatino 40 mg/m2 semanalmente los dias 1, 8, 15, 22 y 29 del
comienzo de la radioterapia. La dosis total prescrita para la radioterapia de haz
externo fue de 50 Gy administrada en 25 fracciones, con un programa de cinco
fracciones por semana. A partir de una semana después de la finalizacién de la
radioterapia de haz externo, todos los pacientes recibieron braquiterapia, una dosis

de 21 Gy administrada en tres fracciones de 7 Gy, cada una aintervalos semanales.

Para la comparacion dosimétrica, se hicieron ambos tipos de planes para todos los
pacientes. Todos los pacientes fueron evaluados durante y hasta 90 dias después
de la finalizacion del tratamiento por toxicidades agudas gastrointestinales,
genitourinarias y hematoldgicas.

3.4 Técnicas para el procesamiento de lainformacion

En cuanto al procesamiento de la informacion, al ser una investigacion cuantitativa,
se creara una base de datos en la que seran registrados numéricamente todos los

eventos observados.

El analisis de la informacion de las variables intervinientes (edad y estadio del
carcinoma) se realizard mediante métodos estadisticos, tales como la media y la
frecuencia. El analisis comparativo de las variables se realizara a través de pruebas
no paramétricas, al considerar una distribucion no normal de las variables. Por lo

cual, se aplicara la prueba Chi cuadrado. El software que se utilizara para realizar

46



las estimaciones de todas las pruebas, es el software de analisis estadistico IBM
SPSS Statistics de la version 28.0 de 2021.

3.5 Aspectos éticos

La investigacion cumplira con los criterios éticos solicitados por el Comité de Etica
y Ensayos Clinicos del Instituto Peruano de Oncologia & Radioterapia de la Clinica
Ricardo Palma. De esta forma, se obtendra la aprobacion de la institucion de salud
para gestionar la informacion de las pacientes diagnosticadas con cancer cervical
gue recibieron el tratamiento de radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y
técnica conformada (3DCRT) en el periodo 2015-2021.

La investigacion no requiere la solicitud del consentimiento informado del paciente,
debido a que la naturaleza tiene un disefio retrospectivo; por lo cual, se recogera la

informacién de los resultados histéricos de las pacientes.
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CAPITULO IV RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

La elaboracién de la investigacion requiere el empleo de algunos recursos, como

los recursos humanos y los recursos materiales.

i. Recursos humanos. - El recurso humano, esta conformado por 01
investigador y 01 asesor.

- El investigador, es el responsable de elaborar la investigacion, tiene
la funcion de delimitar el tema de analisis, recolectar y procesar los
datos, para obtener los resultados y formular las conclusiones.

- El asesor, cumple la funcién de orientacién, guia y revision de la

informacion proporcionada por el investigador.

i. Recursos materiales. - El recurso material, estd conformado por las
herramientas tecnoldgicas, los utiles y el mobiliario.

- Los dispositivos de tecnologia necesarios son: 01 disco duro de
almacenamiento externo, 01 computadora portatil, 01 USB, 01
impresora y 01 modem de acceso a internet.

- Los dutiles que se requieren son: lapiceros, libretas de notas,
resaltadores, correctores, lapices, borradores, nota adhesiva, hojas
bond A4 y folder.

- El mobiliario que se requiere es: mesa de escritorio y silla de

escritorio.
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4.2 Cronograma

La elaboracion del proyecto tiene un periodo de duracion de once meses, desde
junio de 2021 a abril de 2022, tal como se muestra en el cronograma de Gantt

presentado a continuacion.

ARo 2021 Afio 2022
Actividades Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr

Delimitacién del tema de .
investigacion

Busqueda de informacién en .
bases de datos cientificas

Desarrollo del problema -

Presentacion de antecedentes --

Elaboracion del marco tedrico --

Descripcion de la metodologia,
recursos y cronograma

Presentacion del proyecto para .
revision
Recepcion de observaciones del .
asesor

Presentacion del proyecto
corregido para revisiéon

Entrega del proyecto final a la

Escuela de Residentado Médico

y Especializacion URP

Figura 3. Cronograma de Gantt del proyecto de investigacion

4.3 Presupuesto

El presupuesto de la investigacion asciende a S/ 5,458.21 soles (incluido IGV), los
cuales seran financiados con los recursos econOmicos provenientes del
investigador, ya que el estudio no contard con otras fuentes de financiamiento

publicas o privadas.
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Tabla 4. Presupuesto de costos

. Gasto Gasto Gasto

Conceptos Cantidad unitario Acumulado Total
Internet (1 x 8 meses) 8 S/ 80.00 S/ 640.00

Refrigerios (20 x 8 meses) 160 S/ 15.00 S/ 2,400.00

Movilidad (10 x 8 meses) 80 S/ 16.00 S/ 1,280.00

Fotocopias (120 x 8 meses) 9600 S/0.08 S/ 768.00

Espiralados (4 x 8 meses) 32 S/ 5.90 S/ 188.80

Gastos de servicios S/ 5,276.80
Lapicero 10 S/ 2.20 S/ 22.00

Libreta de notas 2 S/ 18.00 S/ 36.00

Resaltador 4 S/ 3.60 S/ 14.40

Corrector 2 S/ 3.89 S/ 7.78

Lapiz 4 S/1.19 S/ 4.76

Borrador 2 S/ 4.29 S/ 8.58

Nota adhesiva 1 S/ 5.99 S/ 5.99

Hojas bond A4 4 S/ 13.59 S/ 54.36

Foélder 6 S/ 4.59 S/ 27.54

Gastos de material de oficina S/ 181.41
Total S/ 5,458.21
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

(IMRT) versus la
técnica conformada
(3DCRT) en pacientes
con cancer cervical del
Instituto Peruano de
Oncologia &
Radioterapia en el
periodo 2015-20217?

(IMRT) versus la
técnica conformada
(3DCRT) en pacientes
con cancer cervical
Instituto Peruano de
Oncologia &
Radioterapia 2015-
2021.

intensidad modulada
(IMRT) versus la
técnica conformada
(3DCRT) en pacientes
con cancer cervical
Instituto Peruano de
Oncologia &
Radioterapia 2015-
2021.

Problema General Objetivo General Hipotesis General Método

¢Cudles son las Comparar las Existen diferencias Enfoque:
toxicidades agudas y toxicidades agudas y significativas en las Cuantitativo
crénicas de la crénicas de la toxicidades agudas y Alcance: Analitico
radioterapia de radioterapia de cronicas de la comparativo
intensidad modulada intensidad modulada radioterapia de Disefio:

Observacional,
Prospectivo,
longitudinal

Poblacion:

120 pacientes con
cancer cervical
localmente
avanzado atendidas
en el IPOR, 2015-
2021, que recibieron
los tratamientos de
radioterapia de

toxicidades agudas de
la radioterapia de
intensidad modulada
versus la técnica
conformada en
pacientes con cancer
cervical?

toxicidades agudas de
la radioterapia de
intensidad modulada
versus la técnica
conformada en
pacientes con cancer
cervical.

significativas en las
toxicidades agudas de
la radioterapia de
intensidad modulada
versus la técnica
conformada en
pacientes con cancer
cervical.

¢Cuales son las
toxicidades crénicas de
la radioterapia de
intensidad modulada
versus la técnica
conformada en
pacientes con cancer
cervical?

Contrastar las
toxicidades crénicas de
la radioterapia de
intensidad modulada
versus la técnica
conformada en
pacientes con cancer
cervical.

Existen diferencias
significativas en las
toxicidades cronicas de
la radioterapia de
intensidad modulada
versus la técnica
conformada en
pacientes con cancer
cervical.

intensidad
modulada y
conformada.
Problemas Especificos | Objetivos Especificos Hipétesis Especificas
¢ Cudles son las Contrastar las Existen diferencias Muestra:

60 pacientes con
cancer cervical
localmente
avanzado atendidas
en el IPOR, 2015-
2021, que recibieron
los tratamientos de
radioterapia de
intensidad
modulada y
conformada.

Tipo de muestreo:
No probabilistico.

Técnica de
recolecciéon de
datos:
Observacional

Instrumento: Ficha
de recoleccion de
datos

Procesamiento de
datos: Software IBM
SPSS Statistics
version 26.0 del afio
20109.
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2. Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE REGISTRO DE DATOS

Indicaciones: Llenar segun corresponda de acuerdo a la informacion del registro histérico

del paciente.

Cédigo de paciente

ndmero

Edad

afos

Indicaciones: Marque con una X segun corresponda a cada caso segun la informacion del

registro histérico del paciente.

I. Tratamiento de Radioterapia

Técnica de radioterapia No Si
Radioterapia de intensidad modulada 0 1
(IMRT)
R_a(_jioterapia conformada 0 1
tridimensional (SDCRT)

Il. Toxicidad
Toxicidad aguda Ninguno Grado | | Grado Il | Grado Ill | Grado IV
Toxicidad gastrointestinal 0 1 2 3 4
Toxicidad genitourinaria 0 1 2 3 4
Toxicidad crénica Ninguno Grado | | Grado Il | Grado Ill | Grado IV
Toxicidad gastrointestinal 0 1 2 3 4
Toxicidad genitourinaria 0 1 2 3 4

Ill. Estadificacion del carc

inoma FIGO 2018

Etapa del carcinoma Puntuacion
Etapa IA1 1
Etapa IA2 2
Etapa IB1 3
Etapa IB2 4
Etapa IB3 5
Etapa A1 6
Etapa I1A2 7
Etapa IIB 8
Etapa IlIA 9
Etapa I11B 10
Etapa IlIC1 11
Etapa IlIC2 12
Etapa IVA 13
Etapa IVB 14

60




3. Solicitud de permiso institucional

Lima, 07 de marzo de 2022
Dr. Wuilbert Rodriguez Pantigoso.
Director General.

Instituto Peruano de Oncologia & Radioterapia

Estimado Dr.

En la formacion de los futuros médicos con formacién profesional de Especialista
en Radioterapia de la Facultad De Medicina Humana de la Universidad Ricardo
Palma, se considera un requisito muy relevante la elaboracion de una investigacion

cientifica en el ambito clinico.

En este marco, el estudiante encargado de la investigacion, estd analizando la
tematica Toxicidades Agudas Y Cronicas De La Radioterapia Externa En Técnica
De Intensidad Modulada (IMRT) Versus Radioterapia Conformacional 3d (CT3D)
En Pacientes Con Cancer De Cérvix Uterino, Instituto Peruano De Oncologia &
Radioterapia 2015-2021; con la supervision del asesor principal Dr. Yan Carlos

Vargas Caycho.

En tal sentido, se solicita la autorizacion para el acceso a la informacion sobre las
pacientes con cancer cervical, atendidas en el periodo enero 2015 a diciembre de
2021, contenida en la base de datos de la institucion médica.

Asimismo, es importante indicar que la actividad de investigacion a realizar, no
representa un gasto para la institucion; y que, durante su desarrollo, no se interferira

con las actividades del centro de salud.

Una vez terminado el proceso de investigacion, el estudiante proporcionara los

alcances del informe cientifico, para uso y beneficio de la institucién médica.

El alumno responsable de elaborar la investigacion es:
Jorge Canales Castro con DNI N° 71131425

Sin otro en particular y esperando su respuesta, se despide atentamente.

Jorge Canales Castro
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4. Consentimiento informado (En caso de aplicar)

No aplica la presentacion del consentimiento informado, porque la informacion de

obtendra a partir de la base de datos de las historias clinicas de los pacientes.

5. Reporte de Turnitin (Minimo <25%, Ideal: <10%)

turnitingJ)
Recibo digital
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