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Resumen y Abstract IX

Resumen

Una comprension detallada de las reacciones de tumores de cuello uterino a distintos
esquemas de radioterapia es necesaria para la optimizacién de su utilizacion. En este
estudio fue evaluada la capacidad de la espectroscopia de impedancia eléctrica (EIE)
para determinar y cuantificar de forma no invasiva la respuesta de las neoplasias
malignas cervicales ante diferentes esquemas de radioterapia. Los datos analizados
fueron obtenidos a medida que los pacientes que cumplieran con los criterios de
inclusion propuestos para este estudio, fueron recibiendo el tratamiento con distintos
esquemas. Los valores de resistividad del liquido extracelular obtenidos permiten hacer
el seguimiento de los cambios de las neoplasias ante la radiacién, como en el caso de
presencia de fibrosis y cambios estructurales en los tejidos. Asi, se encontr6 que la EIE
proporciona un indicador util de las respuestas de los tumores de cuello uterino ante
tratamientos con radioterapia, convirtiéndose en un método de control durante y

después del tratamiento de bajo costo, poca invasividad y facil interpretacion.

Palabras clave: Espectroscopia de impedancia eléctrica, Gray, dosis, teleterapia,

braquiterapia, concomitante.

Abstract

A detailed understanding of reactions of cervical tumors to different radiotherapy
schedules is necessary for the optimization of the same. This study assesses the ability
of electrical impedance spectroscopy (EIS) to identify and quantify non invasively the
response of cervical malignancies to different radiotherapy schedules. The analyzed were
obtained as patients who met are inclusion criteria proposed for this study were being
treated with different schemes. The resistivity values obtained allow extracellular fluid to

track changes in tissues. Thus, it was found that the EIS provides a useful indicator of the
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responses of cervical tumors to radiotherapy treatments of low cost, low invasiveness and

easy interpretation.

Keywords: Electrical Impedance Spectroscopy, Gray, Dose, teletherapy,

brachytherapy, concomitant.
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Introduccioén

El cancer es una enfermedad que debe ser caracterizada a nivel celular y molecular. Las
funciones de proliferacion, supervivencia y diferenciacion de las células individuales en
los organismos pluricelulares se regulan cuidadosamente para satisfacer las necesidades
del organismo como un todo. Esta regulacion no existe en las células cancerosas, que
crecen y se dividen de manera incontrolada, y en ultima instancia se propagan por todo el

cuerpo e interfieren con la funcién de los tejidos y de los érganos sanos. [18]

Desde el descubrimiento de los rayos X (1895) las radiaciones se han aplicado cada vez
mas en medicina, y su utilizacion en el tratamiento de distintas enfermedades ha dado
lugar a la radioterapia oncologica [7]. Desde su aparicion como especialidad médica se
han desarrollado modelos tedricos y ensayos in-vitro que tratan de explicar los
fendmenos radiobioldgicos. Entre las investigaciones realizadas en radiobiologia se
destaca la busqueda de nuevos métodos de fraccionamientos de la dosis suministrada
de manera tal que produzcan un mismo efecto para obtener mejor control loco-regional

de la enfermedad, disminuyendo la morbilidad del paciente [1, 2, 34,35].

Las respuesta de los tejidos vivos a los estimulos eléctricos fueron estudiadas desde
cuando Luigi Galvani (1737-1798) inicié el analisis de estimulacibn muscular mediante
descargas eléctricas en ranas disecadas [30]. En la década de los 30 y 40 del siglo XX
Kenneth S. Cole presenta sus primeros modelos matematicos y circuitos equivalentes
sobre impedancia eléctrica biolégica. En los Ultimos afios varios grupos de investigacion
han trabajado en aplicaciones de la EIE en neoplasias cervicales. El grupo del profesor
Brain H. Brown y el grupo de céancer de cuello uterino y mama de la Universidad de
Caldas realizaron medidas en tejidos cervicales sanos y malignos y encontraron
diferencia en la respuesta de cada uno de estos tejidos. Estos grupos concluyeron que la
EIE es util como método de diagndstico para lesiones tempranas del cancer de cuello
uterino. [9, 10, 11]. En este trabajo se pretende utilizar esta técnica para realizar

medidas que permitan comparar los tejidos que estan siendo irradiados y los que fueron
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irradiados después de cierto tiempo segun los distintos esquemas de tratamiento (dosis

total / fraccionamiento) que hayan sido utilizados.

La dosis de radiacibn se prescribe de acuerdo a un entendimiento basado la
radiosensibilidad de un tumor y la tolerancia de un tejido normal. Los factores que
influyen en la respuesta a la radiacion incluyen la dosis, la tasa de dosis, calidad de la
radiacion, tamafio de campo de radiacion. [2,3]

Existe evidencia de que la evaluacién histolégica del tumor y del tejido normal adyacente
durante el tratamiento del cancer de cuello uterino, proporciona informacion de los
cambios del tejido a medida que avanza el tratamiento para tomar decisiones
terapéuticas con base en los datos obtenidos [3]. Sin embargo, no siempre es posible
obtener biopsias durante el tratamiento y pos tratamiento, por lo que un procedimiento no
invasivo de las respuestas de los tejidos ante la radiacion puede ser utilizado como un

predictor de la respuesta tumoral a un tratamiento.

En este contexto se pueden tener como referencia los estudios que se han realizado para
la utilizacion de la EIE como método para el diagndéstico precoz del cancer de cuello
uterino en Colombia. Estos estudios los ha venido haciendo la Universidad de Caldas con

el Grupo de Cancer de Cuello Uterino desde hace varios afios. [9,10]

Con base en estas consideraciones y en los resultados obtenidos en estas
investigaciones, se puede sugerir la EIE como método (altamente confiable, de bajo
costo, no invasivo y seguro) de diagnéstico para evaluar los resultados radioterapéuticos

en el tratamiento del cancer de cuello uterino.



1. Cancer

El cancer es el nombre de una variedad de por lo menos cien enfermedades distintas
entre si que producen un crecimiento anormal de la células, hasta convertirse en masas
llamadas tumores. Para Von Rindfleisch "el tumor es una proliferacion degenerativa,
localizada y excesiva de células”; Zeiger definié el tumor como una neoformacion tisular
que aparentemente se origina y crece de manera espontanea, posee estructura atipica,
no es Util para las necesidades del organismo y su crecimiento no alcanza un limite
determinado [10, 11,15].
Caracteristicas de las neoplasias malignas:
= Clonalidad: cada tumor maligno se origina en una Unica célula que prolifera y da
lugar a un clon de células malignas.
= Autonomia: el crecimiento y desarrollo de la célula cancerosa no es regulado por
los moduladores hormonales y bioquimicos normales.
= Anaplasia: las células tumorales tienen una pérdida de diferenciacién celular, en
cuanto mayor sea el grado de anaplasia de un tumor mayor sera su potencial
metastasico y mas intensa su diseminacion.
» Metastasis: la célula cancerosa tiene la capacidad de diseminarse (invadir otros

tejidos) a distancia de su lugar de origen.

El Cancer Tiende a Corromper el

Ambiente Vecino

Inicio
Factores de crecimiento = proliferacion

Invasivo

Multiplicacion

Distribucion y proliferacion
en nueva localizacion

Citoquinas, proteasas = migracion e invasion

Figura 1.1: Progresién de las neoplasias; en las figuras se ilustra la progresién del cancer (via linfatica),

hasta llegar nuevos 6rganos y/o tejidos, hecho que se denomina ‘metastasis’.
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1.1 cancer de cérvix

1.1.1 Anatomia del cuello uterino

El cuello uterino es la union de dos epitelios, uno plano y otro cilindrico que se modifican
a lo largo de la vida: desde la vida embrionaria, con el desarrollo sexual, con el ciclo
menstrual, con el embarazo, con el parto, el posparto y la menopausia. Ademas es una
zona donde llegan gérmenes intra y extra vaginales (bacterias y virus) y por consiguiente

esta sujeta a insultos inflamatorios y oncogénicos.

El cuello uterino constituye la parte mas baja del Utero, tiene una longitud de 2,5 a 3 cm,
se continua hacia arriba con el cuerpo uterino (5cm) por el istmo, y hacia abajo con la

vagina.

Trompas de Falopio

Cuerpo uterinc

Ovarios

Xl / ) Cuello o Cérvix
R o\

Figura 1.2: Anatomia femenina reproductiva: ilsutracién de los érganos reproductivos de la mujer:

Utero, ovarios, trompas de Falopio y cuello uterino.
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Epitelio escamoso

Recubre la parte vaginal del cuello, es sensible a los estimulos hormonales y se renueva
cada cinco dias por accién de los estrogenos; sufre por lo tanto las mismas
transformaciones citolégicas que el epitelio vaginal, contiene glucégeno y descama
células superficiales. La progesterona inhibe la maduracion como sucede en el
embarazo.

El epitelio escamoso reposa sobre una membrana basal. Durante el periodo reproductivo
el epitelio es renovado continuamente por procesos de proliferacién, maduracion y
descamacion. El epitelio escamoso cervical contiene tres capas de células bien
diferenciadas (de afuera hacia adentro: superficiales, intermedias y basales).

Estrhto superficial

_—[stratointermedio  ~_ A
\ .

—— Estrato parabasal

' “'V .. Papila
(‘ ) estromica

i Estrato basal A |
embrana A et

s O
basal \,“‘-” .."',{ .h‘ o‘.': : '*‘

o —— Fstroma
vl et R

. v

Figuta 1.3. Epitelio escamoso. Cortes histolégicos de teijdo epiteal escamoso del cuello uterino.

Epitelio columnar
Esta constituido por un estrato Unico de células cilindricas altas que recubren todo el
canal endocervical, carece de submucosa y por lo tanto descansa directamente sobre la

capa fibrosa del cérvix, siendo muy sensible a las infecciones bacterianas y virales.

El moco cervical, elemento de importancia capital en el proceso reproductivo, es un
hidrogel compuesto en un 98% por agua y un 2% por sélidos, sobre todo en la época

preovulatoria. Las caracteristicas biofisicas, bioquimicas y microscépicas del moco
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cervical a lo largo del ciclo menstrual son sumamente importantes, principalmente en el

manejo de la reproduccion.

., ."_'_x. i ’.'.\

Figura 1. 4: Epitelio columnar. Cortes histologicos del epitelio columna de cuello uterino.

Dado que existen células cervicales de tipos escamoso y glandular, los canceres de
dicha zona pueden ser principalmente de esas dos clases histoldgicas. De forma general
y en relacion con su distribucidon por frecuencia, es mas comun el carcinoma de células
escamosas, el cual representa entre el 80 % y 90 % de los casos; los demas
corresponden a adenocarcinomas en su mayoria. Generalmente las lesiones se originan
en la unibn escamo columnar y evolucionan a partir de una lesion precursora,

denominada lesion intraepitelial o carcinoma in situ. [10, 11,15]

Orificio Ext.

Mucosa Glandular

Unién Escamocolumnar

Epitelio Escamoso

Unién Escamocolumnar

Mucosa Glandular
Epitelio Escamoso

Figura 1.5: Anatomia del cérvix: representacion grafica del epitelio escamoso, columnar y de la unién
escamocolumnar.
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La enfermedad en estados iniciales es asintomética, y solo en estados avanzados

produce manifestaciones como sangrado anormal, flujo y dolor pélvico. [1, 2,14]

Figura 1.6: Representacion de los cambios macroscopicos del cérvix uterino desde las lesiones precursoras
hasta el cancer invasivo [18].
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Figura 1.7: Progresion de la neoplasia maligna en el epitelio escamoso del cuello uterino.

1.1.2 Epidemiologia

El cancer del cuello del utero es un problema de salud publica importante en paises en
via de desarrollo. En 2008 se presentaron cerca de 530.000 casos nuevos en el mundo,
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y cerca de 275.000 muertes. A escala mundial ocupa el segundo lugar en frecuencia

dentro de los tumores ginecolégicos, después del cancer de endometrio.

La enfermedad se mantiene en nuestro medio con alta incidencia y alta tasa de
mortalidad; asi, para Colombia se estima que se presentan 4.736 casos nuevos de
cancer de cuello del Utero al afio. El cancer de cérvix de cuello del uterino constituye la
primera causa de muerte por cancer en mujeres -con cerca de 2.000 muertes anuales-, lo

gue representa un 13 % de la mortalidad global por cancer. [10,11]

Existe evidencia en relacion con sus factores de riesgo, de que la persistencia de la
infeccion por ciertos tipos de virus del papiloma humano (VPH) actla como causa
necesaria para la presentacion de la mayoria de las lesiones pre malignas y malignas
del cuello del Gtero. A partir de esta asociacion se ha llegado a conocer que existen mas
de 100 tipos de genotipos de VHP, de los cuales al menos 15 pueden causar cancer de
cuello del utero y entre de los cuales el VPH tipos 16 y 18 causa aproximadamente el 70
% de los canceres del cuello del Gtero en el mundo [1, 2, 3,10].

Por otra parte, hay otros factores de riesgo implicados en esta enfermedad, entre los

cuales se incluyen el tabaquismo, el uso prolongado de anticonceptivos orales, el inicio

temprano de relaciones sexuales y la multiparidad.

| Radiacion
TR /

\ —
S Cromosomas

y ADN

e/

Figura 1.8: Factores de riesgo del cancer de cuello uterino [18].
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1.1.3 Clasificacion por estadios

La clasificacidon del cancer del cuello del Utero es clinica; esta clasificacion es definida

por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO),

continuacion:

Tabla 1.1: Clasificacion FIGO [32]

Estadio IA:

diagnosticado

Cancer invasor

Unicamente por

microscopia.

Estadio IAl: Invasion
estromal medida que no
supera los 3 mm de
profundidad, y no
supera una extension de

7 mm de diametro.

1A2:

estromal medida entre 3

Estadio Invasion

Estadio l: Carcinoma mm y 5 mm de
limitado estrictamente al profundidad, y no
cuello del Gtero. supera una extension de
7mm de didmetro.
Estadio IB1l: Lesion
Estadio IB: La lesién clinicamente | clinicamente visible
visible limitada al cuello del Utero, | menor o igual 4 cm en
0 canceres pre-clinicos mayores | dimensién mayor.
al Estado 1A2. Toda lesion
macroscopicamente visible aun | Estadio IB2: Lesion
con una invasion superficial | clinicamente visible
corresponde un cancer Estado IB. | mayor a 4 cm en
dimension mayor.
Estadio Il Carcinoma | Estado IlA: Sin afeccion parametrial evidente. La invasién

cervical que invade hasta el

puede afectar los dos tercios superiores de la vagina.

y se detalla a
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Utero, pero sin alcanzar la
pared pélvica o tercio inferior

de la vagina.

Estado IIB: La lesidn con obvia invasion parametrial.

Estado Il Tumor se
extiende hacia la pared | Estado IlIA: Tumor que se extiende e involucra el tercio
pélvica o involucra el tercio | inferior de la vagina, sin extension a la pared pélvica.

inferior de la vagina. O

causa hidronefrosis o rifién

no funcionante. En el
examen rectal todas las | Estado IlIB: Tumor que se extiende a la pared pélvica, o
zonas estan comprometidas | causa hidronefrosis o rifién no funcionante.

por el cdncer entre el tumor

y la pared pelviana.

Estado v Carcinoma
cervical que se extiende mas | Estado IVA: extensién del tumor a los 6rganos pélvicos
alla de la pelvis verdadera, o | adyacentes.

invade la mucosa de la

vejiga o la del recto

(comprobado por biopsia). El
edema bulloso no permite | Estado IVB: Extensién del tumor a los 6rganos distantes.
clasificar la paciente en
Estado IV.
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1.1.4 Diagnosticos pre y pos tratamiento

El diagndstico del cancer de cuello uterino es histolégico. El esquema diagnostico de las
lesiones pre invasoras e invasoras del cuello uterino incluye la realizacién de citologia,

colposcopia y biopsia.

Citologia: prueba que consiste en recoger y estudiar las células sueltas procedentes de la
superficie del epitelio que recubre el cuello del Gtero. Es una prueba de tamizaje

(screenning) basica para el diagnhostico precoz del cancer del cuello del Gtero. .

Colposcopia: procedimiento para magnificar la visualizacién del cuello uterino, cuyo
objetivo es dirigir las biopsias y determinar la extension de la lesiones. La colposcopia
tiene caracteristicas muy relevantes como son: permite ver areas de displasia para tomar
biopsia; utilizando un filtro verde se pueden identificar vasos sanguineos atipicos, un
signo altamente correlacionado con la aparicion y progreso de la enfermedad. Durante el
examen se aplica acido acético al 4% y lugol para realzar zonas de displasia [10, 11,15]

Colposcopia
s Vagina Corvix WHero

m

Figura 1.10: Colposcopia [18]. Representacion de la forma en que se realiza la colposcopia

uterina.

Biopsia: (del griego bio = vida, opsia = observar), es un proceso mediante el cual se
obtiene un fragmento de tejido de un ser vivo, con el objetivo de realizar estudio
morfolégico o estructural, para llegar a conclusiones diagnosticas. Resulta uno de los
métodos mas rigurosos y confiables sobre los que descansa la terapéutica a aplicar en

un paciente y sirve también para evaluar los resultados. El objetivo fundamental de la
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biopsia es llegar al diagnostico cierto del proceso o enfermedad que se estudia,
determinando su respuesta o evolucién. Es indicada siempre que existe una lesién o
enfermedad que necesite de un diagndstico definitivo para tomar una decisién adecuada;
es decir, tener certeza de si se trata de una lesién de tipo inflamatorio, neoplasico
benigno o maligno entre otros, lo que facilitard en muchos casos la conducta clinica o

guirdrgica a seguir. [10, 11,15].



Radiobiologia y radioterapia oncoldgica

2.Radiobiologia y radioterapia oncolbgica

2.1 Radiobiologia

2.1.1 Interaccion de la radiacion con sistemas bioldgicos.

Cuando las células se exponen a radiaciones ionizantes lo primero que aparecen son los
efectos fisicos clasicos de interaccidon entre la radiacion y los atomos o moléculas,
mientras que el posible dafio bioldégico de las funciones celulares se presenta después.
Los efectos bioldgicos de la radiacién resultan principalmente del dafio al ADN, que es el

componente mas critico de la célula.

Los efectos producidos dependen de numerosos factores y hay que tener en cuenta las

siguientes generalidades:

*» La interaccion de la radiacion en la célula tiene lugar al azar (caracter
probabilistico).

= Lacesion de la energia a la célula ocurre en un tiempo muy corto (10 E™’s).

= No existe ningln componente celular por el que la radiacion presente apetencia o
afinidad.

» Existe un periodo de latencia entre la irradiaciéon y la aparicion de las lesiones,

gue varia segun la dosis recibida.

Cuando la radiacién es absorbida por sistemas bioldgicos, el dafio de la célula puede

ocurrir en forma directa o indirecta.
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Teoria de accion directa: El ndcleo celular es la estructura sensible de la célula. En el
ndcleo se almacena la informacién genética dentro de la molécula de AND. De ningun
modo quiere decir esto que fuera del nlcleo no haya otras estructuras celulares sensibles

a los efectos radioinducidos.

Si tenemos en cuenta que en cualquier modelo biolégico y, mas concretamente, en las
células humanas la posibilidad de reproduccién de las mismas y el adecuado
cumplimiento del cddigo genético estan vinculados al genoma; es decir, a los
cromosomas del ndcleo celular, o lo que es lo mismo a la integridad del &cido

desoxirribonucleico. Asi el dafio celular sera proporcional a la lesién inducida en el ADN.

Si la lesion es irreversible y por tanto no reparable, la consecuencia sera la muerte
reproductiva de la célula alcanzada. Si por el contrario la lesion radioinducida es
reparada, tendremos un ADN capacitado para ir hacia mitosis sucesivas, pero con la
posibilidad de transmitir alteraciones en la linea genética, mutaciones sumadas a las
propias de la generacion en la que le corresponda actuar como gen dominante. Esta
teoria explica el efecto biolégico que se produce en el momento y en el lugar de la cesién

de energia con capacidad ionizante y los efectos tanto somaticos como genéticos.

Teoria de accién indirecta: se complementa con la anterior, puesto que explica la serie de
fendmenos biolégicos que se producen, incluso por fuera del momento y del lugar del

depésito de energia ionizante.

Es bien conocido el componente de volumen agua en las células del ser humano
normalmente hidratado, estimado en un 70%. El efecto de la ionizacion en las moléculas
de agua es lo que se conoce como “radidlisis del agua”. Se produce una ruptura del agua
y liberacién de los radicales que la componen, H y OH. Estos radicales adquieren una
rapida tendencia a recombinarse, lo que puede dar lugar a la formacién de nuevas
moléculas de agua o, lo que es mas frecuente, a peroxidos de hidrégeno y agua
oxigenada, ésta Ultima de elevada toxicidad para el medio biol6égico donde se forma. Se
provoca por tanto la intoxicacion del medio biologico intra y extracelular, lo que

compromete la vida del mismo, conjuntamente con dificultad para la reproduccién
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celular, consecuencia explicada por la teoria del blanco porque ambos mecanismos de

accién son complementarios.

EFECTO DIRECTO

Figura 2.1 Teoria de accion directa (sobre el ADN) y teoria de accién indirecta (radiolisis del agua) de la
radiacion sobre sistemas biol6gicos.

2.1.2 Fase de interaccién de laradiacidon con sistemas bioldgicos

Fase fisica

Cronoldgicamente la primera fase es la fisica, la cual consiste de las interacciones entre
las particulas cargadas y los atomos que constituyen el tejido. Una vez producida la
ionizacion se generan 2 productos: un ion pesado que es el &tomo original ionizado, y el
electron que es eyectado y lleva consigo energia cinética. Este tipo de electrones se
denominan “electrones rapidos” y tardan aproximadamente 10™s en atravesar una
molécula de ADN y alrededor de 107"%s en atravesar una célula mamaria. Los electrones

rapidos producto de ionizaciones provienen principalmente de electrones orbitales que
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estaban originalmente en los a4tomos del tejido y fueron eyectados en los procesos de
ionizacion (directa a partir de la radiacién electromagnética incidente) en los cuales,
ademas, pueden producirse transiciones a otros a niveles superiores de energia dentro

del a&tomo o molécula.

Sin embargo, existen también electrones denominados “secundarios” que son generados
en la cascada electronica por colisiones de los electrones producidos en ionizaciones
directas. Estos electrones secundarios aportan también al proceso de interaccién por el
cual se provoca dafio celular. Si estos electrones secundarios son suficientemente
energeéticos, el proceso de ionizacion/excitacion puede repetirse sobre otros atomos o

moléculas.

Fase quimica

Esta fase describe el periodo en el cual los atomos y moléculas dafiados reaccionan con
otros componentes celulares en una reaccion quimica répida. La ionizacién y la
excitacion conducen a la ruptura de las ligaduras quimicas y a la formacién de radicales
libres. Estos son fuertemente reactivos y producen una sucesion de reacciones que
llevan eventualmente al restablecimiento del equilibrio de las cargas electrénicas. Las
reacciones de los radicales libres se completan en aproximadamente 1ms de exposicion

de la radiacion.

Fase bioldgica

Esta fase incluye todos los procesos posteriores. Empieza con las reacciones
enzimaticas que actlan sobre el dafio quimico residual. La mayoria de las lesiones,
como las del ADN, son reparadas exitosamente, pero algunas pocas fallan en repararse
y son justamente las que conducen a la muerte de la célula. Las células toman tiempo en
morir, y en realidad, después de pequefias dosis de radiacion pueden producir divisiones

mitéticas antes de la muerte definitiva.

La irradiaciéon de una célula tendra como resultado alguno de los siguientes efectos:

= Retraso de la divisién celular.

» Apoptosis: la célula muere antes de que se pueda dividir.
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= Fallo reproductivo: la célula muere cuando intenta la primera mitosis post —
irradiacién o las siguientes.
= Mutacion de algun gen de ADN, que sin producir la muerte celular, puede

propagarse en las sucesivas divisiones celulares.

2.1.3 Tipos de dafios por radiacion.

La escala temporal entre la ruptura de enlaces quimicos y la produccién de efectos
biol6gicos es muy variable, y puede tardar desde horas hasta afios, dependiendo del tipo

de dafio:

» Si la muerte reproductiva es resultado de la irradiacion, pueden pasar horas o
dias hasta que la célula dafiada intente dividirse nuevamente (efectos agudos).

» Si el dafio es oncogénico (induccién de cancer), su expresion puede ser retardada
durante afos (efectos tardios).

= Si el dafio es una mutacion de una célula germinal, los efectos pueden no

expresarse hasta varias generaciones después.

El dafio por radiacion se puede clasificar en:

» Dalfio letal: si es irreversible, irreparable y conduce a la muerte celular.
» Dafo subletal: que puede ser reparado por la propia célula en cuestién de horas,
a menos que dafos subletales adicionales se vayan afiadiendo y conduzcan

eventualmente a un dafio letal.

2.1.4 Respuesta de tejido normal y tejido tumoral a la exposicidon
de radiacion.

Uno de los principales objetivos de la radiobiologia es estudiar y caracterizar el efecto de
la radiacion en los pacientes a lo largo del tratamiento, e incluso posteriormente a éste,

durante semanas, meses y afios. Los efectos de la radiacion ionizante se manifiestan
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tanto en los tejidos tumorales como en los tejidos sanos que hayan sido expuestos a la

radiacion durante el tratamiento.

La respuesta a la radiacion ionizante por parte del tejido tumoral se analiza en términos
de regresion, frecuentemente seguido por regeneracion (o recurrencia); puede ocurrir
también (y es esta situacion que resulta util para la terapia) que fallen los mecanismos de
regeneracion de las células que conforman el tejido tumoral y se logra asi lo que podria

considerarse cura, o expresado correctamente control local de la enfermedad.

Estos efectos - respuesta varian desde leves molestias hasta complicaciones que
pueden colocar en serio peligro al paciente. Sin embargo, debe destacarse que uno de
los fundamentos bésicos de la terapia de radiaciones es que la velocidad de respuesta
asociada a la capacidad de reparacién del dafio y la regeneracién de tejidos sanos sea
significativamente mayor a la velocidad de respuesta del tejido tumoral. Por ello la
inmensa mayoria de los tratamientos radioterapéuticos se practican en varias sesiones,
fraccionando asi la dosis total en pequefias dosis diarias, lo cual favorece la terapia

gracias a las diferentes velocidades de respuesta de tejidos sanos y tumorales.

Por lo tanto resulta de vital importancia disponer de mecanismos para determinar
cuantitativamente la respuesta de los diferentes tejidos al exponerlos a radiaciéon
ionizante. De manera genérica se puede decir que para este fin existen tres tipos de

ensayos generales para medir la respuesta:

= Conteo de los efectos gruesos en el tejido: es posible graduar la gravedad del
dafio a un tejido usando una escala arbitraria. En tejidos superficiales, este
enfoque ha sido de gran utilidad porque permite determinar las relaciones de

isoefectos.

» Pruebas en la funcion tejido: en algunos tejidos las pruebas funcionales permiten

documentar los efectos de la radiacion.

= Pruebas clonogénicas: en algunos tumores y tejidos normales ha sido posible
desarrollar métodos por medio de los cuales se provocan cambios en la colonia

de células después de la irradiacion de una sola de ellas. Esto es particularmente
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importante en el tratamiento de tumores porgue la regeneracion después de un
tratamiento sub-curativo es causada por la proliferacion de un pequefio niumero

de células tumorales que retienen la capacidad de formar una colonia.

2.2 Radioterapia oncolégica

La radioterapia oncolédgica es una disciplina de la medicina humana que concierne a la
generacién, conservacion y difusibon de conocimiento sobre causas, prevencién y
tratamiento del cancer con radiaciones ionizantes, involucrando la fisica y la biologia
[1,7]. La radioterapia aborda el uso terapéutico de la radiacion ionizante Unicamente, o0 en
combinacién con otras modalidades terapéuticas como la cirugia y los medicamentos. [1,
2,3, 7]

El objetivo principal de la radioterapia es dar la mayor cantidad de dosis de radiacion al
tumor, y minimizar en lo posible el dafio de los tejidos circundantes, lo que da como
resultado la erradicacion del tumor, una mejor calidad de vida y prolongacion de la
supervivencia. Ademas de los eventuales efectos curativos, la radioterapia juega un
papel importante en los tratamientos paliativos de las neoplasias malignas: el dolor puede
ser aliviado, la integridad del esqueleto puede ser preservada y la funcion de un 6rgano

puede ser restablecida con un minimo de morbilidad. [1, 2, 12,13]

La radioterapia es un proceso continuo con etapas bien diferenciadas. Estas incluyen el
diagnéstico y la localizaciéon del tumor, la decision sobre la estrategia de tratamiento, la
planificacion y el calculo de dosis absorbida, administracion del tratamiento, verificacion

de la dosis impartida, y la evaluacion de resultados a corto y a largo plazo [7].

La radioterapia se emplea como terapia exclusivamente local o loco-regional (cuando se
incluyen los ganglios cercanos al tumor); es decir, trata el cAncer en su lugar de origen y

Su objetivo varia en funcion de cuando se administra: [1,2]

* Radioterapia neoadyuvante: se denomina asi a la radioterapia que se administra
como primer tratamiento. Su finalidad es reducir el tamafio del tumor, y asi facilitar

la cirugia posterior.
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= Radioterapia radical: es aquella que se administra como Unico tratamiento con el
fin de curar la enfermedad y mantener la funcién del érgano.

= Radioterapia adyuvante: es la radioterapia que se administra después de la
cirugia, y/o después de la quimioterapia para consolidar el tratamiento local. Su
finalidad es destruir las células malignas que hayan podido sobrevivir.

= Radioterapia concomitante: se administra a la vez que la quimioterapia, con el fin
de realizar el tratamiento local y sistémico al mismo tiempo, mejorando asi los
resultados de cada terapia por separado.

» Radioterapia intraoperatoria: es la administracion de una dosis Unica de
radioterapia durante la cirugia.

2.2.1 Tipos de radioterapia

De acuerdo al lugar donde se encuentre la fuente de radiacion con respecto al paciente,
se pueden diferenciar dos tipos de radioterapia: externa e interna [1, 2,7].

2.2.2 Radioterapia externa

Para poder llevar a cabo el tratamiento con radiaciones se emplean distintos aparatos
mas o0 menos complejos como el acelerador lineal, instrumento muy preciso que requiere
controles exhaustivos, y unidad de cobalto, mas facil de manejar. La radiacion emitida
por estas maquinas proviene del exterior del paciente, de ahi que al tratamiento

administrado por ellas se le denomine radioterapia externa. [1, 2,]

» Aceleradores lineales
En los aceleradores lineales los electrones se generan en un catodo incandescente;
son acelerados hasta un cuarto de la velocidad de la luz en el cafion mediante la
aplicacion de un campo eléctrico pulsado. Entonces se introducen en la guia de
ondas que forma la estructura aceleradora donde existe un campo electromagnético
de alta frecuencia y alta potencia. Estos electrones acelerados pueden utilizarse
directamente o ser frenados haciéndolos chocar contra un blanco de material pesado
para que cedan su energia cinética en forma de fotones de rayos X. En la utilizacién

clinica son del orden de MeV [7,9]
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(a) (b)
Figura 2.2: Esquema de un acelerador lineal [17]. En la figura (a) se ilustra el funcionamiento de un
acelerador lineal clinico durante el tratamiento. En la figura (b) se observa la guia de onda de un acelerador
Elekta.

(a) (b)

Figura 2.3 Cabezal de un acelerador lineal clinico [16]. En (a) cabeza del LINAC Varian y sus sistemas de

colimacion de haz de radiacion. En (b) sistemas de multilaminas de 1 cm de ancho.

Caracteristicas mas importantes de los aceleradores lineales [1,2].

» Dualidad: permiten el tratamiento tanto con haces de fotones como de electrones.

* Mdltiples energias: permiten seleccionar la energia a la cual se realizara el
tratamiento, tanto para haces de fotones como para haces de electrones.

= Colimacién multi-hojas: sistema de colimacién que permite modificar la forma del

haz segun el campo de vision.



22 Estudio de las respuestas a diferentes esquemas de tratamiento de radioterapia en tumores de cuello uterino
mediante espectroscopia de impedancia eléctrica

= Sistema de imagenes portales: sistema de toma de imagenes mediante
detectores de fotones de alta energia.

= Sistema de imagenes a bordo: sistema que permite tomar imagenes mediante un
tubo de rayos X de baja energia, con el fin de realizar radioterapia guiada por

imagenes.

2.2.3 Braquiterapia (radioterapia interna)

Es una técnica de tratamiento que consiste en introducir en el interior del organismo
isétopos radiactivos. Se pueden implantar de forma temporal o permanente en la zona a
tratar. Con la radioterapia interna se logra la administracion de altas dosis de radiacion a
cortas distancias, de tal forma que llega muy poca dosis a los tejidos sanos circundantes

al implante. En algunos casos se utiliza la braquiterapia como complemento de la

teleterapia externa como en el caso de la mayoria de los tratamientos de cuello uterino.
[2,3]

Figura 2.4: Braquiterapia de alta tasa de dosis intracavitaria (Nucletron Corporation). (a) Radioterapia en (b)
sistema de anillo y tandem pre- cervical dentro del cuello uterino. En (c) sistema de cilindro cervical para
HDR en pacientes con histerectomia.

Los is6topos radiactivos mas utilizados en braquiterapia son emisores beta-gamma,
aprovechandose para el tratamiento solo la componente gamma (la radiacion beta queda
normalmente detenida en el encapsulamiento de la propia fuente). El Ir 192 es el isétopo
de eleccion para HDR de implantes temporales, disponible en forma de semilla. El Ir -
192 decae en un 95 % de las desintegraciones hacia Platino mediante desintegracion
beta, mientras en un 5 % de las ocasiones lo hace en Osmio-192 mediante captura



Radiobiologia y radioterapia oncoldgica 23

electrénica. La radiacion gamma proveniente de la desexcitacion nuclear de los is6topos
hijos es la que se utiliza para los tratamientos, y tiene un espectro complejo de energia
media de 380 KeV, con periodo de semi-desintegracién de 73.8 dias, con un periodo
clinico de 3 meses aproximadamente, con una actividad inicial de 12 Curios, y una tasa

de dosis superior a 2 Gy /min. [2, 3].

La mayor ventaja de la braquiterapia frente a la teleterapia es que, debido a la corta
distancia al foco de radiacion, la dosis decae muy rapidamente al alejarse de él. Si se
logra emplazar la fuente radiactiva dentro del tumor (o muy proxima a él) se puede

conseguir asi concentrar la dosis solo en la vecindad de la fuente, liberando mucha

menos dosis a cierta distancia mas alla del volumen tumoral [2].

Electron Capture (5%) Electron Emission

192|r
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1324 keV

1378 keV

\d
g P P
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439 kev
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- 19205 192Pt

Q=1046 keV Q= 1460 keV

Figura 2.5 Decaimiento radioactivo del Iridio — 192 [9]. Diagrama de decaimiento de la fuente de Ir — 192

hasta decaer en Os — 197 y Pt — 192, elementos estables.

2.3 Fraccionamiento y tasa de dosis en radioterapia

El conocimiento de los parametros que definen la respuesta a la radiacién de los tumores
malignos, en particular el coeficiente de regeneracién de los clon6genos tumorales
supervivientes y la velocidad del proceso de proliferacion tumoral subyacente, puede

inferirse hoy dia a partir de observaciones clinicas precisas, combinando los elementos
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basicos de la irradiacion (dosis-tiempo-fraccionamiento) con los resultados del
tratamiento (probabilidad de control observada) y ciertos supuestos relativos al efecto
biolégico radioinducido sobre los tumores tratados (relaciones dosis-supervivencia, dosis-
tiempo y dosis-control tumoral). Ello explica la profunda transformacioén experimentada

por la radioterapia durante los ultimos afios [1,2, 3].

Del empirismo inicial se ha pasado al desarrollo de un cuerpo doctrinal sélido, construido
sobre bases racionales que permite formular hipétesis, predecir resultados, profundizar
en el conocimiento de la biologia de los tumores malignos y adoptar decisiones clinicas,
impensables hace s6lo una o dos décadas en la terapéutica del cancer. La radioterapia
oncoldgica se ha configurado asi como una disciplina con claros fundamentos cientificos

e importante proyeccion clinica, muy alejada de su caracter intuitivo inicial [3].

El fraccionamiento de un tratamiento de radioterapia en general se suministra a lo largo
de un periodo de varias semanas en vez de en una sola sesion. Lo que permite un mejor
indice de éxito terapéutico. Sin embargo, para lograr el nivel deseado de dafio biolégico,
la dosis total de un tratamiento fraccionado debe ser mayor que la de un tratamiento de
sesion Unica. La bese del fraccionamiento de dosis radica en cinco factores biolégicos

primarios, llamados “las cinco R de la radioterapia”:

» Radiosensibilidad: las células tienen diferentes radiosensibildades segin sus
tipos.

» Reparacion: las células son capaces de reparar el dafio provocado por la
radiacion.

* Repoblaciébn de células: las células se repueblan mientras reciben dosis
fraccionadas de radiacion.

» Redistribucion: la redistribucién de la poblacién celular proliferante atreves del
ciclo celular incrementa la muerte celular en tratamientos fraccionados en
comparacion con el tratamiento de sesién Unica.

* Reoxigenacion: la reoxigenacion de las células hipoxicas durante el curso de un

tratamiento fraccionado hace que sean mas radiosensibles a dosis de radiacion.
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Dividendo la dosis en multiples fracciones se beneficia a los tejidos normales por medio
de la reparacion del dafo subletal entre fracciones y la repoblacion de células. El primer
proceso es mas importante para tejidos de respuesta tardia, y el segundo lo es para los
de respuesta temprana; ademas, el fraccionamiento de la dosis incrementa el dafio al
tumor por medio de la reoxigenacion y la redistribucién de las células tumorales; se crea
asi un balance entre la respuesta del tumor y la de los tejidos normales, de tal manera
qgue dosis bajas por fraccién evitan preferentemente la respuesta de los tejidos de
respuesta tardia; un esquema de fraccionamiento razonable permite la regeneracion de
los tejidos de respuesta temprana a las vez que produce reoxigenacion en el tejido
tumoral. El fraccionamiento estandar en radioterapia esta basado en 5 sesiones a la

semana, abarcando el tratamiento entero varias semanas.

Hiperfraccionamiento: se utiliza mas de una sesion al dia con una dosis méas baja por
sesion (1,8 Gy) para reducir las complicaciones a largo plazo y permitir el suministro de

una mayor dosis total al tumor.

Hipofraccionamiento: se reduce la duracion total del tratamiento incrementando la dosis

por sesion, para asi minimizar la proliferacion de las células tumorales.

Para una misma dosis absorbida, la radiacién suministrada a una baja tasa de dosis
suele producir menor muerte celular que la radiacién suministrada a una mayor tasa,

porque asi se permite una mejor reparacion del dafio subletal.

2.3.1 Curvas dosis respuesta

Existe una diferencia en la respuesta que presentan los tejidos al ser sometidos a
radiacion; es decir, la aparicion de dafio puede ser una respuesta temprana (piel,
mucosa, epitelio intestinal, gandules salivales) o tardia (medula espinal). Los efectos
tempranos pueden ser observados durante un régimen de tratamiento, mientras que los
efectos tardios aparecen mucho después de haber sido aplicada la radioterapia. En el
caso del tejido tumoral este tendra también una respuesta distinta dependiendo del

fraccionamiento aplicado; por tanto es importante conocer la relacion que se establece
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entre la reaccion del tumor y la respuesta de los tejidos sanos con respecto a la dosis por

fraccion prescrita [1, 2, 12,14].

Cuando un esquema de fraccionamiento se cambia de una dosis baja a una alta por
fraccion, con igual dosis de tratamiento se ha observado que este Ultimo protocolo causa
efectos tardios mas severos. Se ha encontrado una diferencia en cuanto a dosis -
fraccion en tejidos de respuesta temprana y tardia. Para dosis altas y pocas fracciones
las reacciones tardias son mucho mas severas, aun cuando las reacciones tempranas
sean iguales. Un modelo propuesto de esta relacidon es la ecuacion lineal cuadratica: [2,
3,14].

Log S =aD + BD?* (1)

Donde:

S=representa la cantidad de células supervivientes.
D= dosis.

a = representa el componente lineal de muerte celular.

B = representa el componente cuadratico de muerte celular.

Si se realiza una curva de dosis/respuesta se observa una diferencia entre los dos tipos
de tejidos. Para los tejidos de respuesta tardia, la relacion dosis/respuesta es mas curva
gue para tejidos de respuesta temprana, porque existe un proceso de reparacion tisular
del dafio subletal causado que se expresa por un componente cuadratico. La relacion o/p
corresponde a la dosis, en donde los componentes lineal y cuadratico de muerte celular
son iguales, que es lo que se observa en el grafico, como la interseccion de ambas

curvas de respuesta [12,14].
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Figura 2.7: Curvas dosis — respuesta [2, 12,14]. Formas de las curvas dosis —respuesta, a la izquierda (a)

fraccion de clondgenos superviviente; a la derecha (b) dafio cromosoma en funcion de la dosis.

Para efectos tempranos, el indice o/p es alto, lo que hace que el efecto o domine a bajas
dosis y que la curva/dosis respuesta se mantenga recta, doblandose ligeramente a
medida que aumenta la dosis. No obstante o/ff es pequefio para efectos tardios, lo que
hace que B doble la curva de dosis respuesta a bajas dosis y luego aumente

exponencialmente [1, 2].

Clinicamente esto tiene una gran importancia en cuanto a la funciéon de los érganos que
pueden estar dentro de un campo de tratamiento. Estos se ven afectados a la
dosis/fraccion tal como lo hace la curva de dosis/respuesta para tejidos de respuesta
tardia, viéndose afectada la funcién a mayor dosis/fraccién por el poco tiempo dado para

gue repare el dafio.

En general, los tejidos de respuesta temprana tienen una relacion o/f alta (entre 8 a 15
Gy), mientras que los tejidos de respuesta tardia presentan una relacion o/p baja (1 a 5
Gy). Estos criterios de dosis, no obstante, en su mayoria fueron obtenidos mediante
experimentacién con animales. Gracias a esto se puede obtener una relacion de dosis

biologicamente equivalente o BED, que corresponde a: [12,14].

BED =nd [1+d (%)] )

Donde n corresponde a numero de fracciones y d a la dosis de la fraccién. Con base en

esto uno podria comparar dos regimenes de tratamiento, mediante la siguiente formula:
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Dr oc/[}+dr

Dx @) p+ax

3)

Donde Dr corresponde a la dosis de referencia, Dx al nuevo total de dosis con diferente
esquema de fraccionamiento, dr el fraccionamiento de referencia y dx el nuevo

fraccionamiento.

La ecuacion lineal cuadratica, desde la cual se extrae a y B, apunta principalmente a la
inactivacion de un grupo homogéneo de células. Debe considerarse que la expresion no
toma en cuenta eventos de repoblacion acelerada de clon6genos tumorales durante el
transcurso de la terapia y de la reoxigenacion, por lo que deben agregarse nuevos
términos a la expresion. [12,14]

2.3.2 Probabilidad de control tumoral y complicaciones

La prescripcion de tratamientos en radioterapia se realiza en términos de la dosis que
debe ser depositada en el volumen tumoral, junto con las restricciones sobre la dosis
maxima que pueden recibir los 6rganos de riesgo circundantes. Sin embargo, el
pardmetro relevante no es la distribucién de dosis sino la probabilidad de control local del
tumor (TCP) asi como la de dafio en el tejido sano (NTCP). Por tanto, el objetivo dltimo
de los tratamientos radioterapéuticos es maximizar el TCP al mismo tiempo que el nivel
de NTCP permanece por debajo de niveles considerados como aceptables, los que

usualmente son muy bajos [1, 2, 13, 14].

Variaciones en la dosis de mas de un 10 % no son aceptables en la practica, ya que esto
puede conducir a cambios significativos en la probabilidad de control tumoral (TCP) y

también en la probabilidad de complicacion del tejido normal (NTCP) [1, 2, 3, 12, 14].

En la aplicacion de cada tratamiento se debe tener también presente la colocacion del

paciente, la que debe ser lo mas fidedigna a la conseguida en simulacion, puesto que
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cualquier diferencia puede inducir como resultado una distorsién de la distribucién de

dosis la cual puede influir en la tasa de control local o en la tasa de complicaciones.

Actualmente existe una falta de precision en estos modelos radiobiolégicos y una
escasez de recopilaciéon sistematica de datos clinicos que permitan hacer evaluaciones
mas precisas de los parametros, por lo que los valores absolutos de TCP y NTCP deben

ser empleados con mucha cautela para tomar decisiones clinicas.

»= Probabilidad de control local del tumor (TCP).
La relacibn entre dosis absorbida y supervivencia celular es bien conocida, y
cuantificable a través del modelo lineal cuadratico, que es una relacién lineal sin umbral.

Partiendo de este modelo (ecuacién 1) podemos decir que:
N = Ny exp(—x D—o BD?) 4)

Donde No es el numero inicial de células y Ns el promedio de células clonogénicas que
sobreviven. Cuando el tratamiento es fraccionado, n. fracciones de dosis d (n=1 en el
caso de fraccioén uUnica), el nimero promedio de células que sobreviven a la irradiaciéon

podria ser escrito de la siguiente forma:

N = Ny exp[—cc D(1 + %d)] (5)

»= Probabilidad de dafio en el tejido sano (NTCP).
La probabilidad de complicaciéon del tejido sano (NTCP) es la probabilidad de que un
cierto porcentaje de la poblacion de pacientes incurrira en reacciones desfavorables en el

tejido contiguo a una dosis en particular. [1,2, 3,14]

El calculo de NTCP se diferencia directamente del célculo de TCP debido a las
diferencias de los puntos criticos propuestos. Para tejidos normales, el volumen relativo
del 6rgano irradiado a ciertos niveles de dosis es usado para predecir la probabilidad de

causar complicaciones. La relacion dosis-volumen se diferenciard para cada érgano y
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generalmente serd una mezcla de dos casos extremos, donde una dosis critica debe ser
alcanzada o un volumen critico debe recibir una cierta dosis antes de que surjan

complicaciones. El principal modelo para NTCP es el propuesto por Lyman-Kutcher-

Burman, el cual es un modelo empirico [1,2].

La relacion dosis-volumen puede ser representada por el modelo sugerido por Lyman.
Este modelo propone una descripcién empirica de las curvas de respuesta dosis, segun
el cual la probabilidad de complicacién de un érgano (o fraccidn) irradiado de forma

homogénea puede ser correctamente descrito por una funcién como la que sigue:

NTCP =V2r [" exp(_sz)dx (6)
_ D—TDs5q(V)
T mTDso (V) (7)
TDso(V) = TDso(D)V™" (6)

Donde TD50 es la dosis que, depositada de forma uniforme sobre la totalidad del
6rgano, origina una probabilidad de complicacion del 50%; y V es la fraccion del 6rgano
irradiada uniformemente. Los tres parametros, TDsy, m y n fueron tabulados por Burman

y col. para distintos tipos de érganos y diferentes complicaciones.

En general hay que considerar que con frecuencia los valores de los parametros
existentes en la literatura corresponden a tratamientos fraccionados de 2 Gy por fraccion,
y es necesario escalar los valores de dosis de tolerancia (TD50) al fraccionamiento

empleado en cada técnica particular. [2, 3, 14]



3. Espectroscopia de impedancia eléctrica

(IE)

3.1 Impedancia eléctrica

La impedancia eléctrica es una medida de la oposicion al flujo de la corriente eléctrica. La
impedancia incluye elementos como la resistencia y la reactancia capacitiva. La
impedancia eléctrica, Z, en corriente alterna es un fasor, dado por la relacién entre los
fasores de voltaje y corriente, el cual esta descrito por la ley de Ohm. La impedancia
puede ser visualizada en el plano complejo, teniendo en cuenta que Z = R + jX, como se
muestra en la figura 3.1. [29, 30,31].

R

~ = = Z=R+iX

A RN
|Z]
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2
g g
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Parte real

Figura 3.1: Impedancia eléctrica, Z, con coordenadas de resistencia, R, y reactancia, X
[29].

Para un circuito RC, la impedancia de la resistencia esta dado por Z = Re (Z) =R =V /I,
esta expresion es valida para cualquier combinacién de resistencia que se pueda agrupar
como circuitos equivalentes. La impedancia para un capacitor esta dada por Z= -j

(1/2fcm). La ley de OHM para circuitos RC se representa en la figura 2.
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Figura 3.2 Esquema de circuito RC
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3.2 Bioimpedancia eléctrica

Las membranas son estructuras semi-impermeables que permiten a ciertos iones pasar y
a otros no. Esto hace que la membrana se comporte como un condensador con fugas.
Por otro lado, los medios intra y extra celulares constan principalmente de electrolitos que
tienen propiedades resistivas. Entonces, las células y tejidos bioldégicos cuentan con
propiedades tanto resistivas como capacitivas, la impedancia de los tejidos biolégicos es
altamente dependiente de la frecuencia. Diferentes biomateriales tienen diferentes
propiedades eléctricas —la estructura del tejido y la composiciéon quimica de un material

biol6gico pueden ser correlacionados con sus propiedades eléctricas [26, 27, 29, 30, 31].
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Figura 3.3. Circuitos equivalentes en tejidos biolégicos: el circuito de la derecha es equivalente al modelo de

la izquierda después de realizar simplificacion de resistencia en serie y capacitancia en paralelo [29,30].

La corriente aplicada en el medio extracelular fluye a través de la membrana (Cm) o de
los canales idnicos (Rm), o puede circular alrededor de la célula (Re). Una vez que la
corriente viaja por el medio intracelular (Ri) sale de la célula por Rm.

La resistividad de la membrana es muy alta, como Unico camino para las corrientes es a
través de Cm, por tal motivo Rm se ignora [30,31]. En este caso el circuito equivalente

es:

+ 1

Figura 3.4 Esquema de circuito RC

Este modelo ha sido adoptado por varios autores. En las frecuencias bajas ( < 1 kHz) el
flujo de carga no tiene la capacidad de penetrar en la célula. A frecuencias altas (> 1
MHz) no ofrece ningun impedimento para que la corriente aplicada fluya a través de los
medios extracelular e intracelular [21, 22, 23, 24,30].

Los bio materiales tienen diferentes caracteristicas de frecuencia. Generalmente, la
region de baja frecuencia es afectada por el medio extracelular, y las de altas frecuencias
por las propiedades dieléctricas de la membrana y la resistividad del espacio intracelular,
indicado en la figura 3.5. Dado que las membranas de las células tienen capacitancia
alta, las corrientes de baja frecuencia y las corrientes directas (D.C.) deben pasar por los

intersticios de las células; es decir, ellas viajan por el medio extracelular. Las corrientes
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de alta frecuencia, por otro lado, tienen la capacidad de penetrar a través de las
membranas celulares y otras barreras electronicas de la estructura celular mediante
polarizacién; es decir, la barrera es cargada, descargada y viceversa, y asi
sucesivamente, tal como funciona un capacitor o condensador. Asi, en diferentes
regiones de frecuencia las corrientes eléctricas son afectadas por las diversas
propiedades del tejido [29, 31].

Trayectoria de la corriente a baja frecuencia

= == == Trayectoria de la corriente a alta frecuencia

Figura 3.5. Trayectoria de las corrientes de alta y baja frecuencia en un material biol6gico. Corrientes de
baja frecuencia viajan en un medio extracelular, mientras las corrientes de alta frecuencia penetran las

membranas celulares y van a través del medio intra y extra celular.[29,31].

3.2.1 Dispersiones en los tejidos bioldgicos.

Debido a las propiedades dieléctricas de los materiales, la impedancia de los tejidos
biologicos cambia con la frecuencia. Para caracterizar la impedancia se hace un barrido
en frecuencias. Cuando el valor de impedancia cambia rapidamente en un rango de
frecuencias determinado, se dice que existe una region de dispersion. Materiales
diferentes tienen diversos numeros de regiones de dispersion que se encuentran en
rangos de frecuencia particulares. En los tejidos biolégicos existen 3 regiones de
dispersion llamadas «, 8, v [25,27, 29,30].



Espectroscopia de impedancia eléctrica 35

a - La primera regién de dispersion se presenta a bajas frecuencias, generalmente entre

10Hz y 1KHz. En esta region los cambios de impedancia son pequefios y se deben

principalmente a procesos de difusion iénica en los compartimentos celulares.

B - La segunda region de dispersion se presenta entre 10KHz y 10 MHz. En esta region
los cambios en la impedancia se relacionan principalmente con la polarizacion de la
membrana celular, la cual actia como barrera al flujo de iones entre los medios intra y
extra celulares. Ademds, se producen efectos de polarizacibn en proteinas vy

macromoléculas organicas.

v - La tercera region de dispersién se presenta a muy altas frecuencias (mayores de

100MHz). En esta regién los cambios se asocian a la polarizacion del agua libre,
electrolitos y proteinas de los tejidos.
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Figura 3.6 Regiones de dispersion eléctrica [27]

3.2.2 Andlisis e interpretacion de los datos de impedancia.

A fin de interpretar el espectro de bicimpedancia, es necesario ajustar los datos a un
modelo, o en alguna otra forma, simplificar la informacion a pardmetros clinicos
relevantes. Cuando la informacién es simplificada se requiere un procesamiento

posterior, por ejemplo, un andlisis estadistico de clasificacion.
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Una de las técnicas de extraccibn de los pardmetros que caracterizan cada espectro
para el analisis de la informacion de impedancia es el modelo de Cole - Cole. EI Cole —
Cole es un modelo semi empirico que da informacion del comportamiento dieléctrico de
los materiales. Basicamente se utiliza para encontrar un circuito equivalente que permita
explicar las propiedades eléctricas y dieléctricas del material bajo estudio [22, 23, 25, 28,
29, 30].

Modelo Cole — Cole

Tradicionalmente, la bioimpedancia en una zona de dispersion es ajustada a un tipo de
circuitos equivalentes que permiten explicar los aspectos tedricos del espectro de
impedancia [21, 22, 23, 25, 28, 29, 30, 31].

+ l
EFC

Ri

Figura 3. 7 Diagrama eléctrico sugerido por Cole — Cole, para ajustar los datos experimentales.
La ecuacion Cole — Cole esta dada por: [21, 22, 25,37]:

Ro—Reo

1+(1ff_c)1‘°‘

Z =Ry + (13)

Donde f. (Hz) es la frecuencia caracteristica en la zona de dispersion bajo estudio. R, y
R. (ohm-m) son las resistividades a frecuencias bajas y altas respectivamente; o es una
constante que refleja la heterogeneidad del tejido. El o toma valores entre O y 1, donde
el 0 representa un tejido muy homogéneo. La ecuacién Cole- Cole se ajusta mediante el
método de desviacion de cuadrados minimos no lineales complejos o cualquier otro

método numérico apropiado.
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Los pardametros del Cole-Cole estan relacionados con la resistencia de los liquidos
extracelular (R) e intracelular (S), y con la capacitancia de la de la membrana celular
(Cm), mediante las ecuaciones [19,2027, 29, 30]:

_ RoRwo
S = R0 (15)
_ Ro—Reo

fe= 27CR,2 (16)

La ecuacion Cole — Cole permite analizar un espectro de impedancia compleja mediante
cuatro parametros e interpretarlos como propiedades fisicas del tejido biol6gico. Por
ejemplo un cambio de a puede ser interpretado como un cambio de homogeneidad del

tejido bajo estudio.

Ry —Ry
Ro t—
4| i
Je

incremento de
la frecuencia

Parte imaginaria

Parte real

Figura 3.8. Diagrama de Nayquist para el modelo Cole — Cole. [29].
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4.Seccion experimental

En este capitulo se discuten los equipos utilizados tanto en el tratamiento como en el

diagnéstico y todos los procedimientos realizados para obtener los datos de EIE.

4.1 Equipos de tratamiento

El equipo utilizado para el tratamiento de teleterapia es un acelerador lineal Elekta
Precise (Figura 4.1), el cual produce radiacién en forma de fotones de 6 y 15MV y
radiacion en forma de electrones de energias de 6,12 y 15MeV, y consta de 40 pares de
multilaminas (MLC) con un espesor de 1 cm cada una. El software utilizado para la
planeacion de los tratamientos fue XlO, software desarrollado en plataforma Linux,
cuenta con tres algoritmos de calculo Clakrson, Convolution y Superposicién; el algoritmo
utilizado para esta investigacion es el de Convolution. Las imagenes de planeaciéon
fueron obtenidos de un equipo de tomografia axial computarizada (TAC) de 64 cortes de
la marca General Medical System, cada imagen TAC con un espesor de 4 mm. El
inmovilizador utilizado fue un soporte popliteo y de pies de la marca Civco (Figura 4.1).
La verificacion de los campos de tratamiento se realizd con placas X-OMAT V5 de
Kodak.



Se

Figura 4.1 Acelerador Lineal Elekta precise. En la imagen izquierda acelerador lineal precisa Oncologos del
Occidente S.A — Manizales, en la parte derecha consola de control.

Para el procedimiento de braquiterapia fue utilizado un microSelectron V2 de 18 canales
fabricado por Nucletron Corporation (Figura 4,2); la planeacion de los procedimientos de
braquiterapia se realizaron con ayudad de placas radiogréficas ortogonales y con
software Plato BPS.

@J
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i

Figura 4.2 Equipo de HDR Nucletron microSeletron V2. En la imagen de la izquierda de ilustra el robot de

HDR. En la imagen de la derecha se ilustra la consola control de la unidad HDR.

4.2 Equipo de espectroscopia de impedancia eléctrica

El equipo utilizado para obtener los espectros de impedancia eléctrica fue el Electrical
Impedance Spectroscopy MK 3.5 (single channel system) disefiado y construido por el
Departamento de Fisica Médica e Ingenieria Clinica de la Universidad de Sheffield,
Inglaterra (figura B.1). Este equipo aplica una corriente de 20 pA pico a pico en un rango

de frecuencias de 2 kHz hasta 1,6 MHz, a través de una sonda tetrapolar tipo lapiz de 5,5


http://www.google.com.co/imgres?q=hdr+nucletron&hl=es&biw=1280&bih=565&gbv=2&tbm=isch&tbnid=wQ5HeP-1Ts82DM:&imgrefurl=http://www.nucletron.com/en/ProductsAndSolutions/Pages/microSelectronDigital.aspx&docid=ZbRGGeg4zucEcM&imgurl=http://www.nucletron.com/en/ProductsAndSolutions/PublishingImages/microSelectron%C2%AE Digital_big_1.jpg&w=430&h=280&ei=sbBcT_mdO8fGtgfMm82EDA&zoom=1
http://www.google.com.co/imgres?q=hdr+nucletron&start=102&hl=es&biw=1280&bih=565&gbv=2&tbm=isch&tbnid=sZ5uPjwcd3CVzM:&imgrefurl=http://www.jmp.org.in/article.asp?issn=0971-6203;year=2012;volume=37;issue=1;spage=27;epage=31;aulast=Ravikumar&docid=ugIF8EnlS9u8zM&imgurl=http://www.jmp.org.in/articles/2012/37/1/images/JMedPhys_2012_37_1_27_92717_u8.jpg&w=810&h=587&ei=57BcT76rKYqDtgfK8rGFDA&zoom=1&iact=rc&dur=0&sig=112334975690082578426&page=7&tbnh=160&tbnw=213&ndsp=15&ved=1t:429,r:12,s:102&tx=132&ty=96
http://www.google.com.co/imgres?q=hdr+nucletron&hl=es&biw=1280&bih=565&gbv=2&tbm=isch&tbnid=wQ5HeP-1Ts82DM:&imgrefurl=http://www.nucletron.com/en/ProductsAndSolutions/Pages/microSelectronDigital.aspx&docid=ZbRGGeg4zucEcM&imgurl=http://www.nucletron.com/en/ProductsAndSolutions/PublishingImages/microSelectron%C2%AE Digital_big_1.jpg&w=430&h=280&ei=sbBcT_mdO8fGtgfMm82EDA&zoom=1
http://www.google.com.co/imgres?q=hdr+nucletron&start=102&hl=es&biw=1280&bih=565&gbv=2&tbm=isch&tbnid=sZ5uPjwcd3CVzM:&imgrefurl=http://www.jmp.org.in/article.asp?issn=0971-6203;year=2012;volume=37;issue=1;spage=27;epage=31;aulast=Ravikumar&docid=ugIF8EnlS9u8zM&imgurl=http://www.jmp.org.in/articles/2012/37/1/images/JMedPhys_2012_37_1_27_92717_u8.jpg&w=810&h=587&ei=57BcT76rKYqDtgfK8rGFDA&zoom=1&iact=rc&dur=0&sig=112334975690082578426&page=7&tbnh=160&tbnw=213&ndsp=15&ved=1t:429,r:12,s:102&tx=132&ty=96
http://www.google.com.co/imgres?q=hdr+nucletron&hl=es&biw=1280&bih=565&gbv=2&tbm=isch&tbnid=wQ5HeP-1Ts82DM:&imgrefurl=http://www.nucletron.com/en/ProductsAndSolutions/Pages/microSelectronDigital.aspx&docid=ZbRGGeg4zucEcM&imgurl=http://www.nucletron.com/en/ProductsAndSolutions/PublishingImages/microSelectron%C2%AE Digital_big_1.jpg&w=430&h=280&ei=sbBcT_mdO8fGtgfMm82EDA&zoom=1
http://www.google.com.co/imgres?q=hdr+nucletron&start=102&hl=es&biw=1280&bih=565&gbv=2&tbm=isch&tbnid=sZ5uPjwcd3CVzM:&imgrefurl=http://www.jmp.org.in/article.asp?issn=0971-6203;year=2012;volume=37;issue=1;spage=27;epage=31;aulast=Ravikumar&docid=ugIF8EnlS9u8zM&imgurl=http://www.jmp.org.in/articles/2012/37/1/images/JMedPhys_2012_37_1_27_92717_u8.jpg&w=810&h=587&ei=57BcT76rKYqDtgfK8rGFDA&zoom=1&iact=rc&dur=0&sig=112334975690082578426&page=7&tbnh=160&tbnw=213&ndsp=15&ved=1t:429,r:12,s:102&tx=132&ty=96
http://www.google.com.co/imgres?q=hdr+nucletron&hl=es&biw=1280&bih=565&gbv=2&tbm=isch&tbnid=wQ5HeP-1Ts82DM:&imgrefurl=http://www.nucletron.com/en/ProductsAndSolutions/Pages/microSelectronDigital.aspx&docid=ZbRGGeg4zucEcM&imgurl=http://www.nucletron.com/en/ProductsAndSolutions/PublishingImages/microSelectron%C2%AE Digital_big_1.jpg&w=430&h=280&ei=sbBcT_mdO8fGtgfMm82EDA&zoom=1
http://www.google.com.co/imgres?q=hdr+nucletron&start=102&hl=es&biw=1280&bih=565&gbv=2&tbm=isch&tbnid=sZ5uPjwcd3CVzM:&imgrefurl=http://www.jmp.org.in/article.asp?issn=0971-6203;year=2012;volume=37;issue=1;spage=27;epage=31;aulast=Ravikumar&docid=ugIF8EnlS9u8zM&imgurl=http://www.jmp.org.in/articles/2012/37/1/images/JMedPhys_2012_37_1_27_92717_u8.jpg&w=810&h=587&ei=57BcT76rKYqDtgfK8rGFDA&zoom=1&iact=rc&dur=0&sig=112334975690082578426&page=7&tbnh=160&tbnw=213&ndsp=15&ved=1t:429,r:12,s:102&tx=132&ty=96
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mm de didmetro que contiene 4 electrodos de oro de 1 mm de diametro (2 de corriente y

2 de voltaje) y permite obtener el espectro de impedancia compleja.

Ademds se conté con el equipo de colposcopia disefiado por el Dr. German Olarte
Echeverry, Colpolarte, el cual ayuda a visualizar de forma precisa el lugar anatémico de

colocacion de la sonda para las medidas de EIE.

4.3 Medidas de espectroscopia de impedancia eléctrica

Todos los procedimientos fueron realizados de acuerdo a los protocolos de tratamientos
de Oncéblogos del Occidente y las mediciones fueron realizadas de acuerdo a los
protocolos de investigacion disefiados (aprobados por el comité de ética médica de la
Universidad de Caldas — Anexo 1). El tratamiento de radioterapia fue realizado en
Oncologos del Occidente — Manizales y la braquiterapia HDR fue realizada en Oncologos
del Occidente — Pereira. Para la realizacion de las medidas de EIE particip6 el grupo de
cancer de cuello uterino de la Universidad de Caldas y el grupo de radioterapia de
Oncoélogos del Occidente S.A.

Todos los procedimientos de EIE se realizaron en un consultorio de ginecologia
oncoldgica de Oncologos del Occidente debidamente equipado; la colocacién de la

sonda en el cuello uterino fue realizada por el Ginecélogo Oncologo German Olarte.

Una vez la paciente se diagnosticaba con cancer de cuello uterino era enviada a cita de
primera vez con ginecologia oncoldgica, se le realizaba una valoracién con colposcopia,
se clasificaba y se determinaba si era candidata a tratamiento con oncologia clinica y
radioterapia 0 era enviada a cirugia. Si la paciente era candidata a tratamiento de
guimioterapia — radioterapia y con participacion del grupo de investigacion se revisaban
los criterios de inclusién propuestos en el protocolo. Si la paciente cumplia con los
criterios de inclusién, se le comentaba acerca del tipo de investigacion que se
desarrollaria y se le invitaba a hacer parte de ella. Si la paciente daba autorizacién, se

procedia a firmar el consentimiento informado por las partes involucradas.
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En la primera cita con ginecologia oncolégica se tomaban las primeras medidas de EIE

llamada medida cero o medida de referencia.

El procedimiento de medicién consiste en: primero se realiza con ayuda del colposcopio
la ubicacién de la lesion en el cuello del Utero, y se realiza una limpieza con gasas
estériles sobre el area afectada debido a la cantidad de sangrado presente en este tipo
de neoplasias; posteriormente se ubica la sonda (por parte del Ginec6logo Oncélogo) en
el area tumoral, se registran los espectros en el ordenador asignado para la
investigacion, y se realiza la limpieza de la sonda con Neutrobact. Las medidas se

repiten cuantas veces sea necesario para garantizar su precision.

Los datos obtenidos fueron almacenados ordenadamente y plenamente identificados
para su respectivo andlisis. En cada sesion de medidas de EIE se generd un archivo en
video (Colpo-Olarte) para ayudar al analisis de los resultados.

No fue posible aplicar una metodologia uniforme debido a que no se pudo garantizar la
realizacion de las medidas en el mismo lugar por los cambios en el tamafio de los
tumores y en el aspecto del cuello uterino. Las medidas se realizaron sobre aquellas
regiones donde persistieron lesiones tumorales o sobre regiones que segun la

colposcopia se encontraron recuperadas.

Figura 4.3 Adquisicién de espectros de espectroscopia de impedancia eléctrica. En las imagenes se muestra

la forma en que se tomaron los datos de EIE sobre el cuello del Gtero.

= Tratamiento de teleterapia
Para el tratamiento de radioterapia se realizé simulacién por TAC con cortes de 4 mm, se

utilizé inmovilizador de piernas y pies; para la planeacién de los campos de tratamiento
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se utilizd la técnica de cajon pélvico (anterior, posterior y dos laterales), con limites
anatomicos dependiendo del estadio de la enfermedad y con un gradiente maximo de 8

%. Para la verificacion de los campos de tratamiento se utilizaron placas radiogréficas.

Figura 4.4: Inmovilizacién, planeacion y aplicacion de un tratamiento con acelerador lineal. En las figuras (a)
y (b) se ilustra al paciente en posicion de tratamiento, con su respectivo sistema de inmovilizacién. En la
figura (c) se ilustra la planeacion del tratamiento, curvas de isodosis e histograma dosis — volumen.

Figura 4.5: DDR, verificacion de los campos de tratamiento. Imagenes de reconstruccion digital de rayos X
para verificacién de los campos de tratamiento anteroposterior y lateral derecho.

= Tratamiento de braquiterapia de alta tasa de dosis
Para el tratamiento de HDR se utilizé el sistema de anillo precervical y tindem (Anexo C),
la planeacion de procedimiento se realizé con placas ortogonales de rayos X cumpliendo

con las restricciones de dosis en 6rganos a riesgo sugeridos en el ICRU 38.
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(b)

Figura: 4.6: Planeacion de tratamiento de HDR. En (a) placas radiograficas ortogonales en la mesa

digitalizadora para reconstruccién 3D. En (b) planeacion de HDR, sistema completo (anillo y tandem).

44 Esquemas de tratamiento y evolucion clinica.

Las técnicas de tratamiento que fueron utilizadas para esta investigacion fueron

teleterapia de cajén pélvico con un gradiente no mayor del 8 %, con energia de 15 MV y

braquiterapia HDR, en cuyo caso se utilizaron ring y tAndem (Anexo C) (disponibles: ring

de 26 - 30 mm y tdndem de 20 mm, 40 mm y 60 mm segun histerectomia) y cilindros

(disponible de 2 cm, 2.5, 3 cm y de 3.5 cm de diametro segun la capacidad de la cavidad

vaginal). En la siguiente tabla se mencionan los esquemas de teleterapia y de

braquiterapia HDR utilizados en la investigacion:

Tabla 4.1: Esquemas de radioterapia

Tipo Dosis dia Dosis total Frecuencia
Teleterapia 1 180 cGy 4500 cGy 5 dias a la semana
Teleterapia 2 300 cGy 3000 cGy 5 dias a la semana

HDR 1 650 cGy 3250 cGy Una por semana
HDR 2 550 cGy 2750 cGy Una por semana

Esquemas de tratamiento e historia clinica

En las siguientes tablas se resumen los esquemas de tratamiento aplicados y la historia

clinica de cada paciente durante la investigacion.
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Tabla 4.2: Esquema de tratamiento paciente A

Paciente A
Diagnéstico Tipo de Radioterapia | Quimioterapia EIE
tratamiento

Carcinoma Concomitante | 30 Gy/3 Cisplatino 0Gy/ 30
escamocelular (RTX + QTX) Gy/dia/15 semanal Gy /HDR
infiltrante del cérvix MV
B BTX 32.5 Gy

/6.5/1

semana /5

9 marzo de 2011
Enfermedad actual: paciente de 54 afios remitida con diagnostico histologico de
carcinoma escamocelular infiltrante de alto grado. Pat: 11-316 (17-01-11).
Antecedentes patologicos familiares: diabetes, hipertension, cardiopatias, céncer de
pancreas.
Antecedentes gineco-obstétricos: primera menstruacion (m) a los 13 afios, ciclos
menstruales a los 28 dias con duracién de 3 a 5 dias (C), fumadora hace 3 afios (FUM),
gravidez (embarazos) 4, paridad (P) (# de partos) 4, planificacién familiar hace 7 afios
(PF), abortos (A) 0, fecha del tltimo parto (FUP) 12 afios, compafieros sexuales (CS) 2.
Examen fisico: sin adenopatias periféricas, mamas normales, abdomen blando, no
masas. Genitales externos sanos, cuello reemplazado por masa exdfitica en diametro de
8x 8 cm que sangra con facilidad, masa descrita, fondos de saco comprometidos,
comprometido en su tercio superior, parametrios hasta la pelvis.
Estudios complementarios: se solicita R-X de térax, eco abdominal total, mamografia,
completo, glicemia, depuracion de creatinina en orina de 24h, transaminasas.
Plan de tratamientos: se solicitan examenes de extension y se remite para manejo de
guimioterapia, teleterapia y braquiterapia. R-X de térax, eco abdominal total,
mamografia, glicemia, depuracion de creatinina en orina de 24h, transaminasas.
24 de Abril 2011: trae resultados de:

= glicemia: normal.

= creatinina: bien.

* depuracion: baja.

* mamografia: reportada como positiva para malignidad.
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Buen estado general, cuello sin adenopatias, mamas asimétricas con retraccion del
pezdn derecho, se observa nodulacién sobre areola derecha; se palpa lesién dura retro
areolar irregular de 4 cm de didmetro mayor con un area de edema localizado en la piel
adyacente. Mama izquierda sin masas, axilas sin adenopatias abdomen sin masas.
Programada radioterapia para dar 30 Gy en fracciones de 3 Gy/dia con fotones de 15
MV. Remitida a cirugia general para biopsia de mama derecha.

15 de abril de 2011: se inicia tratamiento concomitante (teleterapia + quimioterapia).

13 de mayo de 2011: termina radioterapia externa, se envia a valoracion de mastologia y
se dan orden de braquiterapia de alta tasa de dosis.

8 de julio de 2011: termina 5 sesiones de braquiterapia de alta tasa de dosis, pobre
respuesta al tratamiento, disminuye el sangrado.

15 de agosto 2011: cancer de cérvix tratado y cAncer de mama derecha, ya termin6
braquiterapia. Se queja de dolor en la regién lumbar, sin sangrados. Si tos ni disnea.
Come y duerme bien. Se opero6 el 09-06-11, fue llevada a cuadrantectomia y vaciamiento
axilar, el reporte de la patologia es adenocarcinoma mamario infiltrante (no precisa
ductal vs lobular), tumor de 2.3 x 2.1 cm sin invasion linfovascular, libres 14 ganglios de
la axila derecha con 3 ganglios positivos. R -X de torax sin metéstasis.

Como se prevé un tiempo largo antes de estos exadmenes, se envia a radioterapia

apara la mama derecha y regresa con los resultados.

Tabla 4.3: Esquema de tratamiento paciente B

Paciente B
Diagndéstico Tipo de Radioterapia Quimioterapia EIE
tratamiento
Carcinoma Concomitante RTX 45 Gy/1.8 | Cisplatino 0Gy/ 45
escamocelular de | (RTX + QTX) Gy/dia/15 MV | semanal Gy/HDR
célula grande no BTX 32.5 Gy
queratinizante del /516.5
cérvix IIB Gy/semana

8 de Marzo de 2011
Enfermedad actual: Paciente de 35 afios con cuadro clinico de un afo de evolucion,

refiere que hace tres meses se inicié6 sangrado abundante con salida de coagulos por lo
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cual consulté de nuevo en febrero de este afio; al ser valorada el ginecélogo observé
tejido proliferativo friable a nivel del canal vaginal, biopsia que reporta carcinoma
escamocelular de célula grande no queratinizante y es remitida para valoracion,
actualmente refiere dolor tipo cdlico en hipogastrio.
Antecedentes patoldgicos: diabetes y cardidpatias.

Antecedentes patoldgicos familiares: hermana con cancer de pancreas.
Antecedentes gineco - obstétricos: FUM: 3 meses planifica con pomeroy, Ultima citologia

en el 2.009 referida por la paciente negativa.

Examen fisico: paciente en buenas condiciones generales, sin adenopatias
supraclaviculares, abdomen blando, no doloroso, genitales externos de aspecto normal.
Masa exofitica que reemplaza el cérvix, tacto vagino - rectal masa de mas o menos 10
cm. Sin compromisos de parametrios.

Estudios complementarios: hemoglobina 13.1, hematocrito 39.9, creatinina 1.2, R -X de
térax dentro de pardmetros normales. Se solicita R -X de térax eco abdominal total,
mamografia, glicemia, depuracién de creatinina en orina de 24h, transaminasas.

Plan de tratamiento: se remite para manejo inmediato con quimioterapia, teleterapia y
braquiterapia de alta tasa de dosis.

20 de abril de 2011: inicia tratamiento de radioterapia y quimioterapia.

18 de junio de 2011: inicio de braquiterapia de alta tasa de dosis, pobre respuesta al

tratamiento con teleterapia, enfermedad activa.

3 de agosto de 2011: paciente tratada con radioterapia, quimioterapia y braquiterapia.
Inici6 en marzo del presente afio y termindé hace 15 dias (13-jul-11), manifiesta dolor
pélvico, estrefiimiento, distensién abdominal. Control en cuanto tenga los resultados de
ecografia abdominal total, R- X de térax, gammagrafia 6sea. Enfermedad activay en
evolucién, necesita reevaluar el manejo para iniciar nuevamente quimioterapia de
rescate.

8 de septiembre de 2011: la enfermedad es incurable. pienso que sin opcién
quirargica, pero debe consultarse al ginec6logo oncdélogo y con limitado campo
para la quimioterapia por dafio renal. Se habla con la paciente y su esposo sobre
las opciones de cuidado paliativo vs quimioterapia o incluso consulta con ginecdélogo
oncologo para ver opciones de cirugia. La paciente decide aplazar la decision.

Inicia morfina y medidas anti nauseas y estrefiimiento. Cita abierta.
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14 de febrero de 2012: continla en manejo sintomatico. Formulacién de morfina y

bisacodilo. Manejo paliativo.

Tabla 4.4: Esquema de tratamiento paciente C

Paciente C

Diagnéstico Tipo de Radioterapia Quimioterapia EIE
tratamiento

Ca escamocelular | Concomitante RTX 45 Gy/1.8 | Cisplatino 0Gy/ 45
del cérvix IIB (RTX + QTX) Gy/dia/15 MV | semanal Gy /HDR
+ 9 Gy linea
media

BTX 32.5 Gy
/516.5
Gy/semana

6 de Abril 2011

Enfermedad actual: paciente de 33 afios natural de Caicedonia (Valle) remitida por
sangrado de 3 meses de evolucién y con masa exofitica.

Antecedentes patologicos: no refiere.

Antecedentes patoldgicos familiares: cardiopatias, cancer de cérvix (linea materna).
Antecedentes gineco - obstétricos: M: 14 afos, C: 28-03-05, FUM: 14-03-11, G: 2, CS: 2.
FP: inyectable, cirugia gastrica, lipectomia.

Examen fisico: sin adenopatias periféricas, mamas normales, abdomen blando sin
masas, cicatriz de lipectomia, genitales externos sanos, cuello reemplazado por masa
exofitica que sangra con facilidad en un diametro de 6 x 6 cm, parametrio derecho libre,
parametrio izquierdo comprometido en sus dos tercios internos.

Estudios complementarios: se solicita R - X de térax, eco abdominal total, depuracién de
creatinina en orina de 24h, glicemia, cuadro hematico.

Plan de tratamientos: tratamiento concomitante (teleterapia + quimioterapia +
braquiterapia de alta tasa de dosis).

6 mayo de 2011: inicia tratamiento de radioterapia y quimioterapia.

31 de mayo de 2011: termina la terapia externa y cisplatino, 5 sesiones, regular
tolerancia, nduseas, vomito, mareo, diarrea, debilidad. No ha tenido hemorragia. No ha
tenido sangrado rectal.

17 de junio de 2011: inicia tratamiento de braquiterapia de alta tasa de dosis.
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17 de agosto de 2011: cancer de cérvix tratado con radioterapia, 5 aplicaciones de
platino y braquiterapia x 5. Sin flujo, ni hemorragia vaginal. Ocasionalmente fecales con
sangre y con moco, sintomas menopausicos. Cita en 3 meses con citologia.

7 de enero de 2012: excelente respuesta al tratamiento, cita en 3 meses.

Tabla 4.5: Esquema de tratamiento paciente D

Paciente D
Diagndstico Tipo de Radioterapia Quimioterapia EIE
tratamiento
Carcinoma Concomitante RTX 45 Cisplatino 0Gy/ 45
escamocelular (RTX + QTX) Gy/1.8 semanal Gy/HDR
infiltrante de Gy/dia/15 MV
célula grande no BTX 27.5 Gy
gueratizante del /5/5.5
cérvix I11IB Gy/semana

25 de Febrero de 2011

Enfermedad actual: Paciente con 62 afios de edad, enviada con diagnostico de cancer
avanzado del cérvix.

Antecedentes patoldgicos: no refiere

Antecedentes patoldgicos familiares: ninguna

Antecedentes gineco-obstétricos: no refiere

Examen fisico: regulares condiciones, pdlida, con hemorragia activa. No se le palpan
adenopatias en el cuello, genitales externos con signos de sangrado activo. Flujo fétido
abundante. Gran masa del cérvix de 6 cm que ocupa todos los fondos de saco y ambos
parametrios hasta la pelvis.

Estudios complementarios: en espera de R- X de térax.

Plan de tratamiento: tratamiento concomitante.

14 de mayo de 2011: inicia tratamiento

28 de abrii de 2011: paciente quien termind tratamiento de radioterapia. Hay

recuperacion del 75 por ciento del cuello uterino y el tumor aun permanece entre 3y 6.
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20 de mayo de 2011: inicia braquiterapia.

26 de agosto de 2011: no termind la braquiterapia por falta de contrato. Se ha sentido

bien, sin dolor alguno, sin sangrado ni flujo vaginal. Come y duerme bien. Activa.
Mucosas rosadas y humedas, sin adenopatias en el cuello, axilas ni en ingles. Ruidos
cardiacos ritmicos y sin soplos. Bien aireada, murmullo vesicular limpio sin ruidos
agregados. Abdomen blando y sin masas, peristaltismo positivo. No edemas de
miembros inferiores.

Al tacto vaginal la vagina esta amplia, fondos de saco libres.

Los parametrios estan un poco acortados pero elasticos

Tabla 4.6: Esquema de tratamiento paciente E

Paciente E
Diagndéstico Tipo de Radioterapia Quimioterapia EIE
tratamiento
Carcinoma Concomitante RTX 45 Cisplatino 0Gy/
escamocelular (RTX +QTX Gy/1.8 semanal 45 Gy /
infiltrante de célula Quimioterapia) | Gy/dia/15 MV HDR
grande no queratizante BTX 32.5 Gy
del cérvix 1IB /516.5
Gy/semana

20 de Abril de 2011

Enfermedad actual: paciente de 74 afos, remitida por cancer de cérvix. Dice que en
noviembre tuvo sangrado. Se le hizo citologia que reporté lesién de alto grado, luego
colposcopia y la biopsia reporta cancer escamocelular. Se remite. La paciente esta
asintomatica.

Antecedentes patoldgicos: hipertension, enfermedad coronaria, asmatica.

Antecedentes patolégicos familiares: hermano con cancer cerebral. Padre con cancer de
piel.

Antecedentes gineco-obstétricos: ninguno

Examen fisico: buen estado general. Cabeza y O. de S: bien. Cuello y Fosa

supraclaviculares (FSCs) sin adenopatias. Abdomen sin masas. Al tacto vaginal (TV)



50 Estudio de las respuestas a diferentes esquemas de tratamiento de radioterapia en tumores de cuello uterino
mediante espectroscopia de impedancia eléctrica

vagina elastica, cérvix atrofico, Utero pequefio, no se palpan masas, parametrios
elasticos.

Estudios complementarios: creatinina elevada. R- X de térax sin metastasis. Eco renal sin
hidronefrosis.

Plan de tratamientos: tratamiento concomitante (teleterapia + quimioterapia), y luego
braquiterapia de alta de dosis.

12 de mayo de 2011: inicia tratamiento concomitante.

22 de junio de 2011: acude al finalizar radioterapia concomitante con QTX, viene hoy a
valoracion para definir Braquiterapia.

1 de julio 2011: inicia braquiterapia de alta tasa de dosis.

15 de septiembre de 2011: completé las 5 aplicaciones de braquiterapia con buena
tolerancia. Esta asintomatica. , no hay presencia de tumor palpable, ni visible.

26 de enero 2012: Buen estado general. Cuello y FSCs sin adenopatias. Abdomen sin

masas, ni visceromegalias. Control en 3 meses.

Tabla 4.7: Esquema de tratamiento paciente F

Paciente F
Diagndstico Tipo de Radioterapia Quimioterapia | EIE
tratamiento
Carcinoma RTX Externa RTX 50 Gy/2 No aplica oGy/
escamocelular infiltrante | Exclusiva Gy/dia/15 MV 45 Gy

de célula grande no
gueratizante del cérvix.
1B

29 de Abril de 2011

Enfermedad actual: paciente de 86 afios procedente de Chinching, con historia de 2 afios
de evoluciéon de hemorragia vaginal, flujo y dolor en el epigastrio, acompafados de
prurito de la vulva. Fue remitida a ginecologia y se le encuentra masa en el cérvix. La
patologia informa de cancer escamocelular del cérvix. Pasaron dos afios para ser

enviada a oncologia.
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Antecedentes patoldgicos: neumonia, hipertensa. Operada de baso celular en la cara.
Cirugia de cataratas bilateral.

Antecedentes patologicos familiares: hermano con cancer de pulmén, hermano cancer
de pulmén. 3 sobrinas con cancer en Utero y estbmago.

Antecedentes gineco-obstétricos: M: 13, C: normales, G: 19, A: 1, PT (nimero de hijos):
18, V (hijos vivos): FUP: 45. Sin citologias.

Examen fisico: paciente en regulares condiciones, hidratada. En el cuello no se le palpan
adenopatias. En las axilas, tampoco. Abdomen normal. Genitales externos sanos.
Vagina reemplazada por masa exofitica del cérvix que mide 5 cm y que compromete los
parametrios hasta la pelvis.

Estudios complementarios: R - X térax normal para la edad. Eco del abdomen con
colelitiasis, nefrolitiasis derecha, arterioesclerosis quiste anexial derecho.

Plan de tratamientos: radioterapia exclusiva por edad y por IK.

8 de junio de 2011: inicia tratamiento de teleterapia exclusiva.

5 de julio de 2011: cancer de cérvix IlIB en radioterapia exclusiva (por edad y por IK):
evolucién pobre hasta el momento.

1 de agosto de 2011: carcinoma escamocelular del cérvix |IB. Ha evolucionado
pobremente. Tiene dolor abdominal, sensacién de picadas en el hipogastrio, orina fétida.
R -X térax urgente.

28 de septiembre: manejo paliativo. Tramadol 12 gotas cada 8 horas. Control en un mes

con gammagrafia 6sea.

16 de noviembre de 2011: solo recibi6 radioterapia, sin respuesta. Actualmente en
manejo paliativo. Se queja de ardor en el hipogastrio. Por ésta razén estuvo
hospitalizada 10 dias. Le colocaron transfusion y sali6 con morfina gotas 10 cada 6

horas. Tiene mucho estrefiimiento. Estado terminal. Morfina 12 gotas cada 6 horas.
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Tabla 4.8: Esquema de tratamiento paciente G

Paciente G
Diagnoéstico Tipo de Radioterapia | Quimioterapia EIE
tratamiento
Carcinoma RTX externa | RTX 45 Gy/1.8 | No aplica 0Gy/ 45 Gy
escamocelular in situ | exclusiva Gy/dia/15 MV
de cérvix.

20 de abril de 2011

Enfermedad actual: paciente de 36 afos de edad, remitida por cancer de cérvix. Se llevd
a histerectomia en mayo/10 por céncer in situ con un foco de micro infiltracion. La
patologia de la histerectomia reporta cancer infiltrante con compromiso del 73% del
espesor del cérvix, con bordes negativos. La paciente esta asintomatica.

Antecedentes patoldgicos: no refiere.

Antecedentes patoldgicos familiares: negativos para cancer.

Antecedentes gineco - obstétricos: G: 3. P: 3. A: 0. CS: 2.

Examen fisico: buen estado general. Cabeza, cuello y FSCs sin adenopatias. Abdomen
sin masas, cicatriz de Pfannestiel en buen estado. TV: vagina elastica, clpula sana. TVR:
tabique RV integro.

Estudios complementarios: negativos para metastasis a distancia.

Plan de tratamiento: debe recibir radioterapia completa por el elevado riesgo de recidiva
local y pélvica, tratandose de un estado IB con infiltracion del 73% del espesor del cérvix.
Radioterapia externa para dar 45 Gy en fraccionamiento convencional con energia de 15
MV.

12 de mayo de 2011: inicia teleterapia.

20 de junio de 2011: seguimiento 15 meses. Paciente para quien, desde el punto de vista
radiobioldgico, la braquiterapia a 12 meses de su tratamiento inicial no ofreceria ningin
beneficio y si serviria en caso de una posible recaida tumoral futura; se le explica a la
paciente.

16 de septiembre 2011: paciente sin evidencia clinica ni paraclinica de actividad tumoral.
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30de enero de 2012: seguimiento: 22 meses. Paciente sin evidencia clinica de actividad

tumoral. Cita con oncologia en julio de 2012.

Tabla 4.9: Esquema de tratamiento paciente H

infiltrante no
queratizante del

BTX 27.5 Gy/5.5
Gy /1 semana

Paciente H
Diagndstico Esquema de Radioterapia Quimioterapia EIE
tratamiento
Carcinoma Concomitante RTX 45 Gy/1.8 Cisplatino 0Gy/ 45
escamocelular (RTX + QTX). Gy/dia/15 MV semanal Gy /HDR

cérvix 1B

23 de Febrero de 2011

Enfermedad actual: paciente de 63 afios remitida con diagnostico histolégico de NIC Il
con extension glandular PAT 11-168 (20-01-11).

Antecedentes patoldgicos: hipertensa crénica en tratamiento.

Antecedentes patoldgicos familiares: ninguno.

Antecedentes gineco - obstétricos: M: 13, C: 28-3-5, FUM: 11 afios, G: 8, P: 6, A: 2, PF:
ninguna

Examen fisico: sin adenopatias periféricas, mamas normales, no masas ni migalas,
genitales externos sanos, espéculo: masa proliferativa en cuello que sangra con facilidad.
TV: vulva, vagina normales. Cuello con masa descrita, anexos no palpables, fondos de
saco libres. TVR: sano, parametrios libres.

Estudios complementarios: Cuadro hematico completo, glicemia, creatinina sérica,
transaminasas, R -X de térax, ecografia, abdominal total y mamografia.

Plan de tratamiento: tratamiento concomitante (teleterapia + quimioterapia), posterior

braquiterapia de alta tasa de dosis.

17 de mayo de 2011: inicia tratamiento concomitante.
5 de julio: termina la radio - quimioterapia, en términos generales muy bien tolerados.

No tiene hemorragia, ni flujo. No tiene sangrado rectal.
11de julio de 2011: inicia braquiterapia de alta tasa de dosis.
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1 de septiembre de 2011: buen estado general. Abdomen sin masas ni visceromegalias,
no hay radio dermitis.

12 de octubre 2011: excelente pronostico por la respuesta completa al tratamiento, se
solicitan exdmenes de extension y control en 3 meses. Se solicitan R —X de térax,
ecografia abdominal y pélvica, examenes de laboratorio.

8 de febrero de 2012: evolucién clinica y paraclinica satisfactoria, se solicita R -X de

térax, ecografia abdominal total, control en 3 meses.

Tabla 4.10: Esquema de tratamiento paciente |

Paciente |
Diagndstico Esquema de Radioterapia Quimioterapia | EIE
tratamiento
Carcinoma Concomitante RTX 45 Gy/1.8 | Cisplatino oGy/
escamocelular invasivo | (RTX + QTX). Gy/dia/15 MV semanal 45 Gy /
de cuello uterino BTX 27.5 HDR
infiltrante 11B Gy/5.5Gy/1
semana

20 de abril de 2011

Enfermedad actual: paciente de 70 afios, remitida con diagnostico de cancer de cérvix.
La paciente refiere que empez6 a presentar hemorragia vaginal y se le encontr6 masa en
cérvix. La biopsia reporté cancer escamocelular. La paciente refiere mejoria del sangrado
Antecedentes patoldgicos: hipertension.

Antecedentes patoldgicos familiares: abuelo murié a causa de cancer.

Antecedentes gineco - obstétricos: G: 3. P: 3. A: 0.
Examen fisico: buen estado general. Cabeza vy cuello sin adenopatias. Abdomen sin
masas. TV: cérvix con lesion exofitica en labio anterior de 2 cm. No sangra al tacto. TVR:

parametrio derecho eldstico, izquierdo acortado e infiltrado hasta la mitad.
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Estudios complementarios: sin metastasis a distancia.

Plan de tratamiento: terapia concomitante (quimioterapia + teleterapia), posterior
braquiterapia de alta tasa de dosis.

28 de febrero de 2011.: inicia terapia concomitante.

4 de abril de 2011: paciente con morbilidad asociada a quimioterapia, se explican
reacciones adversas y manejo sintomatico de las mismas. Se le recomienda no auto
medicarse.

8 de abril de 2011: se remite a cita con psicologia oncoldgica prioritaria y control en ocho
dias.

27 de abril: inicia braquiterapia de alta tasa de dosis, pobre respuesta al tratamiento con
teleterapia y quimioterapia.

1 de junio de 2011: se hace llamada de seguimiento, abandono del tratamiento.
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5.Resultados

En total se evaluaron 30 pacientes de los cuales 9 cumplieron con los criterios de
inclusion propuestos en el protocolo clinico (Anexo A), los restantes pacientes que no
cumplieron con los criterios de aceptacién fueron enviados a cirugia y otras fueron
pacientes con recaidas y recurrencia de la enfermedad. Los espectros obtenidos de
resistividad en funcion de la frecuencia mostraron un patrén caracteristico en cada
esquema de tratamiento. Los datos fueron separados en cuatro grupos: en el primer
grupo estan los espectros de referencia obtenidos antes de iniciar el tratamiento (0 Gy)
(figura 5.1 — 5.6) La magnitud de la resistividad promedio a bajas frecuencias del liquido
extracelular en tejidos cervicales neoplasicos fue de R= 6.06 + 3 [Q-m]. Los valores
obtenidos son similares a los publicados por otros grupos de investigacion [19, 20,
21,22].
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Figura 5.1 Espectros de EIE a 0 Gy, paciente A y B. En la figura (a) se ilustran los espectros de EIE
obtenidos en diferentes zonas del area tumoral para la paciente A. en la figura b los espectros de EIE en

distintas zonas del area tumoral para la paciente B.
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Figura 5.2 Espectros de EIE a 0 Gy, pacientes C y D. En la figura (c) se ilustran los espectros de EIE
obtenidos en diferentes zonas del area tumoral para la paciente B. en la figura (d) los espectros de EIE en
distintas zonas del area tumoral para la paciente D.
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Figura 5.3 Espectros de EIE a 0 Gy, pacientes E y F. En la figura (e) se ilustran los espectros de EIE
obtenidos en diferentes zonas del area tumoral para la paciente E. en la figura (f) los espectros de EIE en
distintas zonas del area tumoral para la paciente F.
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Figura 5.4 Espectros de EIE a 0 Gy, pacientes G y H. En la figura (a) se ilustran los espectros de EIE
obtenidos en diferentes zonas del area tumoral para la paciente G. en la figura (b) los espectros de EIE en

distintas zonas del area tumoral para la paciente H.
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Figura 5.5 Espectros de EIE a 0 Gy, paciente |. En la figura se ilustran los espectros de EIE obtenidos en

diferentes zonas del area tumoral para la paciente |.
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Figura 5.6: Curva de resistividad promedio en funcion de la frecuencia a 0 Gy. Espectro de EIE en promedio

para todos los pacientes a 0 Gy con su respectivas desviacion estandar (barras de error).

En el segundo grupo se encuentran los espectros obtenidos cuando las pacientes
terminaron la teleterapia, cuando completaron una dosis de 45 Gy. El valor promedio de
la resistencia extracelular en esta instancia del tratamiento fue R = 3.1 + 1 [Q-m] (figura
5.7 — 5.10) Con los datos obtenidos se observa una disminucién en el valor de la
magnitud de la resistividad promedio del liquido extracelular a bajas frecuencias, en

aproximadamente 3 Q-m del valor inicial a 0 Gy.
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Figura 5.7: Espectros de EIE a 30/ 45 Gy, paciente Ay B. En la figura (a) se ilustran los espectros de EIE

obtenidos en diferentes zonas de tejido en recuperacion para la paciente A. en la figura (b) los espectros de

EIE en distintas zonas de tejidos en recuperacion y tejido sano para la paciente B.
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Figura 5.8 Espectros de EIE a 45 Gy, pacientes D y F. En la figura (c) se ilustran los espectros de EIE

obtenidos en diferentes zonas de tejido en recuperacion para la paciente D. en la figura (d) los espectros de

EIE en distintas zonas de tejidos en recuperacion y tejido sano para la paciente F.
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Figura 5.9 Espectros de EIE a 45 Gy, pacientes G y H. En (e) espectros de EIE obtenidos en diferentes

zonas de tejido en recuperacion y tejido sano para la paciente G. En (b) espectros para la paciente H.
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Figura 5.10: Curva de resistividad promedio en funcion de la frecuencia a 45 Gy. Espectro de EIE en
promedio para los pacientes a 45 Gy con su respectivas desviacion estandar (barras de error).

En el tercer grupo se encuentran los espectros obtenidos en las pacientes que
terminaron el tratamiento de braquiterapia HDR 1; en este grupo se encuentran las
pacientes con buena respuesta al tratamiento. El valor promedio de la resistividad
extracelular fue R=2 = 0.37 [Q-m] (figura 5.11 — 5.13), se puede ver que este valor
disminuye en aproximadamente 1 Q-m con respecto al valor obtenido a 45 Gy en 4 Q-m
respecto al valor obtenido a 0 Gy.
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Frecuencia (kHz) Frecuencia (kHz)
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Figura 5.11: Espectros de EIE a HDR 1 terminada, paciente C y D. En la figura (a) se ilustran los espectros

Paciente C HDR1

—_—

Resistividad (Ohm-m)
N
Resistividad (Ohm-m)
N

de EIE obtenidos en diferentes zonas de tejido en recuperacién para la paciente C una vez terminada la HDR
1. En la figura (B) los espectros de EIE en distintas zonas de tejidos en recuperacion para la paciente D una

vez terminacioén de la HDR 1.
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Figura 5.12: Espectros de EIE a HDR 1 terminada, pacientes E y H. En la figura (c) se ilustran los espectros
de EIE obtenidos en diferentes zonas de tejido en recuperacion para la paciente E una vez terminada la HDR
1. En la figura (d) los espectros de EIE en distintas zonas de tejidos en recuperacion para la paciente H, una
vez terminacion de la HDR.
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Figura 5.13: Curva de resistividad promedio en funcion de la frecuencia a HDR. Espectro de EIE en
promedio para los pacientes que terminaron la HDR 1 con su respectivas desviacion estandar (barras de

error).

En el cuarto grupo se encuentran los espectros obtenidos en las pacientes que
terminaron el tratamiento de radioterapia con pobre respuesta. La respuesta fue
verificada mediante colposcopia y EIE. El valor de resistividad extracelular fue R=3,98 +
0,25 [Q-m] caracteristico de tumores de cancer de cuello uterino (Figura 5.14 — 5.15). En
estos espectros se observa que el valor de la magnitud de la resistividad promedio del
liquido extracelular del tejido cervical a bajas frecuencias no cambié significativamente en

comparacion con el valor de referencia obtenido a 0 Gy, antes del tratamiento. En este
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grupo se encontraron dos pacientes con caracteristicas clinicas importantes, la primera
una paciente que recibié un esquema de dosis de 3 Gy hasta 30 Gy mas 5 aplicaciones
de HDR pero diagnosticada con otro cancer primario de mama. La segunda, una
paciente de 33 afios de edad, grupo etareo en el que es frecuente la persistencia de la

enfermedad y la mala respuesta a los tratamientos oncoldgicos.
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Figura 5.14: Espectros de EIE a HDR 2 terminada, pacientes Ay B. En la figura (@) se ilustran los espectros
de EIE obtenidos en diferentes zonas de tejido en recuperacion para la paciente B una vez terminada la HDR
2. En la figura (b) los espectros de EIE en distintas zonas de tejidos en recuperacion para la paciente A una

vez terminacion de la HDR 2.
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Figura 5.15: Curva de resistividad promedio en funcién de la frecuencia a HDR2. Espectro de EIE en
promedio para los pacientes que terminaron la HDR 2 con su respectiva desviacion estandar (barras de

error).
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Figura 5.16: Resistencia del liquido extracelular (Q-m) en funcién de la frecuencia (kHz) en pacientes que

presentaron buena respuesta al tratamiento.

5.1 Estadistica

Para el andlisis estadistico, los datos obtenidos durante la investigacion se agruparon en
cuatro grupos. En el primero se incluyeron todos los datos obtenidos antes de que el
paciente iniciara tratamiento, en el segundo grupo se incluyeron todos los datos de los
pacientes que terminaron su esquema de teleterapia y quimioterapia, y en el tercer grupo
se incluyeron los datos de quienes terminaron braquiterapia HDR1 con buena respuesta
al tratamiento, y por ultimo los datos de los pacientes que terminaron HDR2 con mala
respuesta al tratamiento. Los datos estadisticos obtenidos se encuentran dentro de los

sugeridos por otros grupos de investigacion. [19, 20,23].

A datos obtenidos se le realiz6 una prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis que
determind la existencia de diferencias estadisticamente significativas entre las etapas de
los tratamientos (0 Gy, 45 Gy, HDR1 y HDR?2) para los parametros eléctricos Ro, R, Fc,
R, S, y Cm. Para determinar las diferencias significativa entre los tratamientos de cada
parametro, se realizé una comparacion por pares empleando la prueba de Dunn. En la
tabla E.3 y E.4 se muestran los resultados obtenidos.

La prueba de Dunn determiné que Ro 0 Gy es mayor que las Ro de los demas etapas del
tratamiento. Para el tratamiento a 45 Gy Ro es igual al Ro de HDR2. Finalmente Ro para

el tratamiento finalizado HDR1 es menor que para los tratamientos 45 Gy y HDR2.



64 Estudio de las respuestas a diferentes esquemas de tratamiento de radioterapia en tumores de cuello uterino
mediante espectroscopia de impedancia eléctrica

El parametro eléctrico R~ es igual para los tratamientos a 0 Gy, 45 Gy y HDR2, mientras
que este parametro es menor para el tratamiento HDR2 en comparacién al R~ de los
tratamientos 0 Gy, 45 Gy y HDR2.

La prueba de Dunn determina que la Fc no presenta diferencia estadisticamente

significativa entre los tratamientos analizados (0 Gy, 45 Gy, HDR1 y HDR?2).

La S es igual en los tratamientos 0 Gy, 45 Gy y HDR1. Para el tratamiento HDR2 la S es
mayor que para los tratamientos HDR1 y 0 Gy; pero es igual a la del tratamiento 45 Gy.

La Cm es igual para los tratamientos 0 Gy, 45 Gy, y HDR1. La Cm del tratamiento HDR2
es menor que para los tratamientos 0 Gy y HDR1; mientras que comparado con la Cm
del 45 Gy son iguales.

En el anexo E se detalla con méas profundidad los resultados estadisticos mencionados.

Tabla 5.1 Resumen estadisticos para Ro

Factores Datos Promedio | Mediana Rango Varianza D:sst\;i:;:')rn ‘;i:;iii
0 Gy 31 7,59055 7,04995 12,2359 10,0499 3,17016 41,76%
45 Gy 29 3,02208 2,84495 1,98368 | 0,351737 0,593074 19,62%
HDR1 14 2,10433 2,12241 1,19835 0,116269 0,340983 16,20%
HDR2 12 3,38334 3,36691 1,7887 0,333249 0,577277 17,06%
Total 86 4,56986 3,49765 13,2211 9,06888 3,01146 65,90%
Factores es'i;LOJar Minimo Maximo Suma :::::"r Tercer cuartil
0 Gy 0,569377 2,47924 14,7151 235,307 5,41404 9,02603
45 Gy 0,110131 2,22398 4,20766 87,6404 2,55716 3,51278
HDR1 | 0,0911316 | 1,49396 2,69231 29,4606 1,7807 2,35872
HDR2 0,166645 2,5911 4,37981 | 40,6001 2,87257 3,83357
Total 0,324734 1,49396 14,7151 393,008 2,52807 6,01609
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Tabla 5.2 Resumen estadistico para R inf
Factores Datos Promedio | Mediana Co¢.ef. d € Varianza Deviacién Suma
variacion estandar
0 Gy 31 2,28497 2,12106 43,08% | 0,969179 | 0,984469 70,8341
45 Gy 29 1,91294 1,93759 24,44% | 0,218496 | 0,467436 | 55,4754
HDR1 14 1,23026 1,1751 31,75% 0,152557 | 0,390586 17,2237
HDR2 12 2,35996 2,325 26,69% | 0,396699 0,62984 28,3195
Total 86 1,99829 1,91792 39,93% | 0,636788 0,79799 171,853
Factores Er’ror Minimo Maximo Rango Prime_r Terce.r
estandar cuartil cuartil
0 Gy 0,176816 | 0,37164 4,90507 4,53343 1,65011 2,78131
45 Gy |0,0868007| 0,91668 2,6334 1,71672 1,53854 2,20533
HDR1 | 0,104388 | 0,52378 1,9003 1,37652 | 0,998576 1,53215
HDR2 | 0,181819 | 1,54371 3,34912 1,80541 1,78282 2,85222
Total |0,0860495| 0,37164 4,90507 4,53343 1,51183 2,50038
Tabla 5.3 Resumen estadistico para Fc
Factores Datos Promedio | Mediana Suma Varianza Desv’iacién CoFf. .cff
estandar | variacion
0 Gy 31 67,3 58,0941 2086,3 1007,79 31,7457 | 47,17%
45 Gy 29 190,913 134,482 5536,48 34292,6 185,183 97,00%
HDR1 14 193,663 93,5768 2711,29 55083,9 234,7 121,19%
HDR2 12 239,848 114,856 2878,17 55840,7 236,306 | 98,52%
Total 86 153,631 81,3549 13212,2 31808,9 178,35 116,09%
Factores Er:ror Minimo Maximo Rango Prime‘r Terce.r
estandar cuartil cuartil
0 Gy 5,7017 13,0334 160,648 147,615 46,9527 92,9402
45 Gy 34,3875 11,4914 675,766 664,275 52,1519 228,734
HDR1 62,7261 12,3694 726,521 714,152 31,9169 282,385
HDR2 68,2158 13,1821 686,657 673,475 73,0878 468,543
Total 19,232 11,4914 726,521 715,03 48,1279 | 179,054
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Tabla 5.4 Resumen estadistico para alfa

Factores Datos Promedio | Mediana Coe.f. Of Varianza Desvrlacmn
variacion estandar |Suma
0 Gy 31 0,390239 | 0,417615 40,60% | 0,0251018 0,158436 12,0974
45 Gy 29 0,355068 | 0,359926 57,66% | 0,0419179 0,204739 10,297
HDR1 14 0,296996 | 0,270397 71,97%| 0,0456865 0,213744 4,15794
HDR2 12 0,412017 | 0,375442 60,08% | 0,0612736 0,247535 4,9442
Total 86 0,366239 | 0,375261 53,87% | 0,0389228 0,197289 31,4965
Factores Et:ror Minimo Maximo Rango Primer cuartil Terce.r
estandar cuartil
0 Gy 0,0284559 | 0,0642198 | 0,724725 | 0,660505 0,312316 0,46946
45 Gy 0,038019| 0,0101403| 0,876125| 0,865985 0,199328 0,456519
HDR1 0,0571255|0,00693928| 0,677918| 0,670978 0,105629 0,456458
HDR2 0,0714572| 0,0457755| 0,875812| 0,830037 0,266215 0,539762
Total 0,0212742|0,00693928| 0,876125| 0,869186 0,212591 0,468685
Tabla 5.5 Resumen estadistico para S
Factores Datos Promedio | Mediana Co-e F _?f Varianza Desvllaaon Suma
variacion estandar
0 Gy 31 7,66739 3,19877 278,78% 456,892 21,375 237,689
45 Gy 29 6,93973 6,24482 69,43% 23,2144 4,81813 201,252
HDR1 14 5,32741 3,65556 103,39% 30,3369 5,5079 74,5837
HDR2 12 10,1216 10,687 62,39% 39,8716 6,31439 121,459
Total 86 7,38354 4,83012 181,99% 180,554 13,437 634,984
Factores Er:ror Minimo Maximo Rango Prlme.r Terce.r
estandar cuartil cuartil
0 Gy 3,83907 0,395811 | 122,206 121,811 2,25214 5,71959
45 Gy 0,894704 1,25549 27,1204 25,8649 4,71298 9,04911
HDR1 1,47205 0,709665 | 19,3028 18,5932 1,72143 4,80093
HDR2 1,82281 3,4485 21,5607 18,1122 3,85251 13,4242
Total 1,44895 0,395811 | 122,206 121,811 2,90821 7,99393
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Tabla 5.6 Resumen estadistico para cm

Factores Datos Promedio | Mediana Co?f.-olf Varianza Desvllacmn Suma
variacion estandar
0 Gy 31 2,96E-07 2,00E-07 87,80% 0 2,60E-07 9,17566E-06
45 Gy 29 2,62E-07 1,42E-07 125,70% 0 3,29E-07 7,60009E-06
HDR1 14 4,65E-07 2,64E-07 108,52% 0 5,05E-07 6,51282E-06
HDR2 12 2,43E-07 9,40E-08 181,55% 0 4,42E-07 2,92011E-06
Total 86 3,05E-07 1,63E-07 117,96% 0 3,59E-07 2,62087E-05
Factores Et:ror Minimo Maximo Rango Pr|me.r Tercer cuartil
estandar cuartil

0 Gy 4,67E-08 2,36E-08 | 1,16547E-06|1,14189E-06 | 1,43E-07 3,41E-07

45 Gy 6,12E-08 | 1,15E-08 |1,55661E-06 | 1,54508E-06 | 7,13E-08 2,72E-07

HDR1 1,35E-07 | 5,31E-08 |1,86042E-06| 1,8073E-06 |1,19E-07 7,21E-07

HDR2 1,28E-07 | 3,09E-08 |1,53952E-06 |1,50866E-06 | 4,17E-08 1,23E-07

Total 3,88E-08 | 1,15E-08 |1,86042E-06 | 1,84889E-06 | 9,56E-08 3,41E-07

5.2 Discusién

Estudio de referencia.

Los resultados de las investigaciones desarrolladas por el Grupo de Céancer de Cuello

Uterino de la Universidad de Caldas sirvieron de base para el desarrollo de esta

investigacion.

En uno de los estudios evaluaron la precision de la EIE para la deteccién de lesiones

intraepiteliales del cuello uterino. Seleccionaron 118 pacientes no menopadsicas que

presentaron citologia anormal, sin biopsias o tratamientos previos del cuello uterino.

Obtuvieron curvas de resistividad del liquido extracelular (Q-m), las cuales permiten

diferenciar tipos de tejidos y grados de lesién (figura 5.17). En los parametros obtenidos

encontraron que la resistividad del liquido extracelular R es el que mejor discrimina la

diferencia entre tejidos y su grado de lesién. Los valores encontrados son: R para tejidos
sano=24.31Q-m,RparaNIC1=9.76 Q —-my R para NIC 2-3 =6.12 Q -m.
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Figura 5.17: Comparacion entre las curvas de resistividad (Q-m) en funcién de la frecuencia (KHz) de

epitelios escamosos normales, NIC 1, NIC 2 - 3.

La precision de esta técnica fue medida utilizando curvas de operacion caracteristica del
receptor (COR). El andlisis de las curvas COR mostré que el area bajo la curva aumenté
con el grado de lesién, indicando que la EIE tiene mejor desempefio al comparar tejidos
escamosos normales y tejidos con lesiones de alto grado. En comparacion con valores
de referencia de curvas COR y los obtenidos, es mas sensible e igual de especifica que

la citologia.

Entre el epitelio escamoso sano y NIC 2-3, la sensibilidad fue del 88,4 % vy la
especificidad 87,6 %. Para tejido sano y NIC 1 la sensibilidad encontrada fue de 79,3 % y
la especificidad 79, %.

Como punto de corte elegido para diferenciar entre tejido escamoso sano y tejido NIC2 —
3 fue de 13.1 (Q-m); y en la comparacion del tejido sano y NIC 1, el punto de corte fue en
15 (Q-m).

En una segunda investigacion obtuvieron y caracterizaron curvas de resistividad eléctrica
en funcion de la frecuencia (de 2 KHz hasta 2 MHz), caracteristicas en el tejido cervical
en presencia de cancer invasivo de cuello uterino con un parametro de resistividad en

promedio de R = 4.35 +2.26 (Q—m) y S = 2.44 (Q—m). El estudio fue realizado en mujeres
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entre 48 y 72 afios de edad, diagnosticadas por histopatologia con cancer de cuello
uterino, figura 5.18.
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Figura 5.18: Curvas de resistividad obtenidas por el grupo de cancer de cuello uterino, Universidad de
Caldas: en (a) Curvas de resistividad eléctrica de tejidos cervicales afectados por carcinoma invasivo, en (b)
comparacion de las curvas de resistividad para tejido sano y tejido tumoral.

A bajas frecuencias (< 10 kHz) la resistividad del liquido extracelular de los tejidos
tumorales presentd valores de R = 4.35 + 2.26 (Q-m), con una diferencia de 20 + 2.26
(Q-m) con respecto a los obtenidos para tejido sano. La resistividad del liquido
extracelular present6 un mayor de S = 2.44 + 1.1 (Q-m) con respecto al tejido sano S =
2.17 + 1.18 (Q-m). También encontraron que la frecuencia caracteristica aumentd con
respecto a la de tejido sano fc =199,47 kHz, fc tejido sano = 6.25 kHz.

Discusion de los espectros obtenidos

Los espectros de impedancia eléctrica obtenidos fueron ajustados al modelo de Cole —
Cole, y el circuito equivalente que modela el comportamiento de los espectros propuesto
se ilustra en la figura 3.7 (seccién 3.2.2), las ecuaciones empleadas para calcular los
parametros R (resistividad del liquido extracelular), S (resistencia del liquido intracelular)

y la fc (frecuencia caracteristica) se encuentran ilustradas en la seccién 3.2.2 (ecc 14,15
y 16 respectivamente).

Partiendo de lo discutido en la seccién 3.2.2, donde se explica como la impedancia de los
tejidos es dependiente de la frecuencia (para frecuencias bajas la impedancia es

afectada por el medio extracelular y para altas las propiedades dieléctricas estan
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asociadas por el medio intracelular; la frecuencia caracteristica es el parametro eléctrico
al cual la corriente logra atravesar la membrana y viajar a través del medio extracelular).
La discusibn de la investigacion estara basada en los hechos anteriormente

mencionados.

Teniendo en cuenta que los parametros Ro (resistividad del liquido extracelular), S
(resistividad del liquido intracelular), fc (frecuencia caracteristica) y la capacitancia de
membrana son los parametros eléctricos que nos ayudan a explicar el comportamiento
de los tejidos sometidos a terapias con radiaciones. Es importante resaltar los resultados

estadisticos encontrados en la secciéon 5.1:

La frecuencia caracteristica no presentd diferencias estadisticamente significativas
durante las etapas del tratamiento (anexo €e); los mismo se presenté para la capacitancia
de membrana e igual para la resistividad del liquido intracelular; la resistividad del liquido
extracelular es el pardmetro que si presenté diferencias significativas. Realizar un
andlisis con parametros sin diferencias significativas nos podria llevar a conclusiones
erroneas, tal como fue planteado por Skouroy y sus colaboradores [27]; por tal motivo la
discusién estara basada con respecto a la resistividad del liquido extracelular para esta

investigacion.

Los espectros de resistividad promedio del liquido extracelular (R) en funcién de la
frecuencia (2 kHz hasta 1625 kHz) a 0 Gy obtenidos (medida de referencia) concuerdan
con los espectros publicados por el Grupo de Cancer de Cuello Uterino de la Universidad
de Caldas y otros grupos de investigacion [20, 21, 22] figura 5.19 (b). Para los datos
obtenidos a 0 Gy se encontré un valor de R = 6.1 + 3.1 (Q-m) y R publicado = 4.45 + 3.1
(Q-m) (Olarte y sus colaboradores). El valor de resistividad del liquido intracelular (S) en
promedio fue de S =5 + 3.1 (Q-m), comparado con el valor publicado por [20,21], donde
S=244+1.1(Q-m),

La diferencia presentada entre los valores de R obtenidos y los publicados esta asociada

a la complejidad del tejido cancerigeno (crecimiento desorganizado), lo que hace que
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para valores cuantitativos presente variacion en el valor de R, estadisticamente no

representativa,
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Figura 5.19: Comparacion de los espectros de resistividad en tejidos tumorales de cuello uterino. En (a) se
ilustra el espectro de resistividad obtenido por el Grupo de Céncer de Cuello Uterino de la Universidad de
Caldas. En (b) el espectro de la resistividad promedio obtenido para esta investigacion.

Los cambios inducidos por radiacion asociados en esta investigacion, discutidos y
planteados por el grupo de radioterapia de Oncélogos del Occidente S.A. son:
disminucion de tejido epitelial, presencia de tejido fibroso estromal y tejido atrofiado,
evidenciado en las imagenes de colposcopia (Anexo D); estos tejidos presentan
caracteristicas de mono-capa, no estratificados, los cuales presentan poca resistencia al
flujo de la corriente. Estos cambios radio-inducidos se presentaron en las pacientes que
tuvieron buena respuesta al tratamiento.

En los espectros promedio obtenidos cuando el tejido tumoral ha recibido teleterapia 45
Gy, pacientes A, B, D, F, G, el valor de la resistividad disminuyé en 2.5 Q-m en
comparacion con el valor de referencia a 0 Gy, R a 45 Gy fue 3.4 [Q-m]. Aunque se
presentd variacion en el valor de R, por colposcopia se observa presencia de tejido

tumoral en menor volumen en comparacién con las observaciones de referencia.
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Figura 5.20 Comparacion de los espectros promedio obtenidos a 0 Gy y 45 Gy: en azul el espectro promedio

obtenido a 0 Gy, en rojo el espectro promedio obtenido a 45 Gy.

Para la paciente A, con esquema de teleterapia de 3 Gy hasta 30 Gy, se obtuvieron tres
medidas de EIE con valor en promedio de 3.3 [QQ-m], con tendencia a los valores
presentados para los valores promedio obtenidos. El valor de R esta asociado a la
presencia de leucoplasia maligna, corroborado por colposcopia (Anexo D). Las curvas
encontradas tienen la tendencia del promedio de todas las pacientes en esta etapa del

tratamiento.

Para la paciente B, se encontraron espectros de R con un comportamiento similar a los
de la paciente A, por presencia de leucoplasia cervical maligna, con un valor de R = 3.42
[Q-m], valor caracteristico de tejido tumoral. En esta parte del tratamiento se encontrd
tejido sano en el cuello del utero, visualizado por colposcopia (Anexo D); el espectro de
resistividad del liquido extracelular obtenido en el tejido sano tiene caracteristicas
similares a los espectros publicados por el grupo de cancer de la Universidad de Caldas,
figura 5.17. La explicacién de la presencia de tejido sano en esta parte del tratamiento y
no visualizado al momento del primer examen fisico, se debe al gran tamafio de la masa
del cuello uterino, mas de 10 cm de espesor (historia clinica, seccion 4.4), la cual no
permitia ver tejido sano; la dosis de 45 Gy redujo el tamafio de la masa cervical y por tal

motivo se logroé visualizar tejido sano por colposcopia.

En los pacientes Ay D, los espectros de R obtenidos tienen la misma tendencia que los

reportados para la paciente A.
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En la paciente G, con esquema de tratamiento de teleterapia exclusiva de 1.8 Gy hasta
45 Gy, historia clinica de histerectomia y estadio 1B, con buena respuesta al tratamiento
se encontrd un espectro caracteristico asociado a los efectos producidos por la radiacion

anteriormente mencionados 5.9 (a).

La paciente | fue enviada a psicologia oncolégica por depresiones asociadas a la
enfermedad en tratamiento; por tal motivo no se pudieron realizar medidas de
espectroscopia. A las pacientes C y D no se les pudo realizar medidas de EIE a los 45

por morbilidad asociada con la quimioterapia.

En la figura 5.21 se ilustran los espectros de R obtenidos después de haber sometido los
tejidos cancerigenos a dos esquemas diferentes de teleterapia en concomitancia con
quimioterapia. En el primer esquema (paciente A) con dosis de 3 Gy / dia hasta 30 Gy; y
en el segundo (pacientes B, D y H) con dosis de 180 Gy / dia hasta 45 Gy.
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Figura 5.21 Comparacion de los espectros R a O Gy, 30 Gy y 45 Gy: de color azul el espectro de R a 0 Gy,
de color rojo el espectro de R a 30 y de color verde el espectro de R a 45 Gy en promedio para las pacientes
B,DyH.

En la figura 5.21 no se observan diferencias significativas en los espectros obtenidos, en
el valor de R En las imagenes observadas por colposcopia (Anexo D), el examen fisico
realizado por el radioterapeuta si se observaron respuestas diferentes al tratamiento,

como fue la disminucion en el volumen de la masa cervical para las pacientes B, D y H.
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En la figura 5.22 se ilustran los espectros obtenidos de R después de haber recibido
tratamiento con radioterapia externa de forma exclusiva. La paciente F recibié un
esquema de 1.8 Gy dia hasta 50.4 Gy, y la paciente G recibié un esquema de 1,8 Gy dia
hasta 45 Gy.
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Figura 5.22 Comparacion de los espectros R a O Gy, 50.4 Gy y 45 Gy de forma exclusiva: de color azul el
espectro de R en a 0 Gy, de color rojo en espectro de R en promedio a 50.4 para la paciente F y de color

verde el espectro de R en promedio a 45 Gy para la paciente G.

En el espectro obtenido para el esquema de 50,4 Gy el valor promedio de R cambié en
3,5 [Q-m] con respecto al valor de referencia; el valor de R promedio para el esquema de
45 Gy cambié en 4, 4 [Q-m] con respecto al valor de referencia. La diferencia encontrada
entre estos dos esquemas de tratamiento esta relacionada con la buena respuesta al
tratamiento para el esquema de 50,4 Gy que fue aplicado a la paciente F con estadio IIIB,
pobre respuesta al tratamiento (tumor radio-resistente) y con valor de R caracteristico del
tejido tumoral. La paciente G presentd buena respuesta al tratamiento, estadio IB de la
enfermedad, el valor de R (R = 2.6 [Q-m]) esta asociado a efectos producido por la

radiacion, hecho corroborado por colposcopia, Anexo D.

Los datos de EIE relacionados con cambios eléctricos producidos por la radiaciéon (HDR)
en tumores cancerigenos encontrados en la literatura, hacen referencia a un estudio
realizado en adenocarcinomas de préstata implantados en las patas de ratones de

laboratorio, aplicando dosis Unicas de HDR con dosis de 26 Gy — 39 Gy y 52 Gy, Skouroy
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y sus colaboradores [28]. Los tumores fueron irradiados 5 dias después de la
implantacién del tumor.

El estudio fue dividido en cuatro partes: en la primera se tomaron medidas de referencia,
en la segunda se aplicé una dosis de HDR en sesidén Unica de 26 Gy sobre el area
tumoral, en la tercera se aplicé una dosis de HDR de 39 Gy, y por ultimo se aplico una

dosis de 52 Gy sobre el area tumoral.

Para obtener las medidas de referencia implantaron en las patas de 12 ratas
adenocarcinoma de préstata, después de 5 dias de la implantacion del tumor, cuando
este alcanz6é un diametro aproximado de 5 mm se realizé la primera medida de EIE,
encontrando un valor de R = 6.8 [Q-m] en promedio. La tendencia de la curva de EIE
obtenida difiere a las obtenidas en tumores de cuello uterino; esta diferencia puede estar
asociada a las diferencias clinicas de la enfermedad. En este caso al que se hace
referencia se trat6 de adenocarcinoma de préstata y en nuestro caso de un carcinoma

escamocelular del cuello uterino.

HDR a 26 Gy: en este grupo se encontrd recurrencia de la enfermedad una semana
después de la aplicacion de HDR; los pardmetros eléctricos obtenidos no presentaron

cambios estadisticamente representativos, por tal motivo no fueron tenidos en cuenta.

HDR a 39 Gy: en un grupo de ratas irradiadas a 39 Gy encontraron que el 28 % de ellas
presentaron recurrencia de la enfermedad; el estudio fue divido en dos partes, en la
primera fueron analizados los tumores que presentaron recurrencia y la segunda, los que
no presentaron recurrencia después del tratamiento. Para los tumores que presentaron
recurrencia se encontraron espectros de EIE en los que a la cuarta y octava semanas
después de la irradiacion el valor de R disminuy6 hasta un valor de 2.4 [Q-m]; y para los
tumores que presentaron buena respuesta al tratamiento el valor de R alcanz6 un valor
de R = 4.5 [Q-m] que fue constante en las medidas realizadas a la cuarta, octava y
decimosegunda semanas de la HDR, los espectros presentaron la misma tendencia a
frecuencias de 1 MHz. Esta diferencia fue asociada a la presencia de edema en el tumor
recurrente y a la presencia de tejido tumoral en crecimiento y tejido ematoso no
estructurado. Se concluyé que la EIE permite diferenciar eléctricamente el tipo de

respuesta a un tratamiento.
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La palpacion era el método disponible para detectar tumores recurrentes, un tumor era
declarado recurrente si la masa era claramente palpable y distinguible de una masa

fibrosa.

HDR a 52 Gy: a diferencia de los grupos anteriores, los tumores a 52 Gy no presentaron
recurrencia de la enfermedad; el espectro obtenido presenté una disminucion en el valor

de la resistividad del liquido extracelular a baja frecuencia R = 3 [Q-m].

Cuando los tejidos fueron sometidos a HDR1 (buena respuesta clinica), se encontré una
disminucion de 5 [Q-m] en los espectros promedio obtenidos con respecto al valor de
referencia, valor asociado a los cambios producidos por la radiacion. Es importante
resaltar que la prescripcion en braquiterapia fue hecha a 2 cm de la fuente de radiacion,
lo que genera elevados gradientes (mas de 200 %) en la dosis de radiacién en
profundidad a la cual la sonda registra las medidas eléctricas de los tejidos (d= 0,7 mm).

Comparacion de esquemas de HDR

En esta investigacion, como se referencia en la seccion 4,4, se utilizaron dos esquemas
de HDR: el primero fue de 5 aplicaciones, una semanal y dosis de 550 cGy a cada una
pacientes D y H; el segundo fue de 5 aplicaciones, una semanal y dosis de 650 cGy a
cada una. En la comparacién de los espectros promedio obtenidos en ambos esquemas,
no se observa variacién considerable ni en la forma del espectro ni en el valor promedio
de la resistividad del liquido extracelular en las pacientes C y E. Una posible diferencia
entre los dos esquemas de HDR utilizados podra ser observada a 5 afios, que puede

sugerir una posible recurrencia de la enfermedad [1, 2, 3, 4].
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Figura 5.23. Comparacion de los espectros de R promedio a diferentes dosis de HDR: la linea de color azul
representa el espectro de R obtenido con HDR 5 aplicaciones 5,5 Gy / 5 semanas promedio para las
pacientes Dy E. En color rojo se representa el espectro de R promedio obtenido con HDR 5 aplicaciones 6,6
Gy /5 semana para las pacientes Cy E.

Los espectros promedio obtenidos para las pacientes que hacen parte del grupo de
HDR2 (pobre respuesta al tratamiento, tumor resistente a la radioterapia) muestran
cambios en R de 3,5 [Q-m], sin variacion representativa en la tendencia del espectro con
respecto al valor de referencia; el valor promedio de R para este grupo de pacientes
(Pacientes A y B) fue R = 3,98 [Q-m], valor asociado a tejido tumoral y corroborado por

colposcopia (Anexo D). Figura 5.15.
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Figura 5.24. Comparacién de los espectros promedio de R a 0 Gy y a HDR 2: de color azul representa el
espectro promedio de R obtenido con 0 Gy. En color rojo representa el espectro promedio de R obtenido

después de la terminacion de HDR 2 para las pacientes Ay B.
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En las figuras 5.25 a la 5.28 se ilustran los espectros obtenidos para tres estadios de la
enfermedad. En el anexo C se explican los esquemas de tratamiento que se aplicaron en
pacientes con carcinomas del cuello uterino; el tipo de esquema aplicado depende
principalmente del estadio de la enfermedad y en segunda instancia de las condiciones
fisicas de las pacientes. En esta investigacion se utilizaron dos esquemas para estadio
IB, el primero fue de cirugia + radioterapia exclusiva en la paciente G; y para la paciente
H radioterapia (teleterapia en fraccionamiento convencional 'FC” de 1.8 Gy dia hasta 45
Gy + HDR) en concomitancia con quimioterapia; para el estadio IIB se utilizo radioterapia
(teleterapia FC + HDR) en concomitancia con quimioterapia para las pacientes Cy E; y
para el estadio IlIB se utilizaron tres esquemas diferentes: el primero radioterapia
(teleterapia FC + HDR) en concomitancia con quimioterapia, el segundo radioterapia
exclusiva hasta 50,4 Gy y el tercero radioterapia (teleterapia + HDR) en concomitancia
pero con dosis en teleterapia de 3 Gy hasta 30 Gy.

En la grafica 5.25 se observan los espectros promedio para las pacientes con estadios
IB (pacientes G y H), y IIB (pacientes C y E); para quienes tuvieron buena respuesta al
tratamiento, el valor de R promedio fue de 2 [Q-m], asociado a la presencia de tejido

atrofiado y presencia de tejido fibroso estromal.

En la grafica 5.28 se ilustran los espectros promedio para las pacientes A, B, Dy F con
estadios IlIB de la enfermedad; en las pacientes A, B y F se observé clinicamente pobre
respuesta al tratamiento, las curvas de resistividad del liquido extracelular presentaron un
valor de R = 3,8 [Q-m] asociado al caracteristico de tumores cancerigenos; estos datos
fueron correlacionados por colposcopia (Anexo D). Para la paciente D, con buena

respuesta al tratamiento, se encontré un valor de R = 2 [Q-m].
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Figura 5.25 Comparacion de los espectros promedio de R para estadios IB, IIB y llIB: de color azul el
espectro promedio de R a 0 Gy, de color rojo el espectro promedio de R para IB pacientes Gy H, de color
verde el espectro promedio de R para IIB para las pacientes C y E, de color rojo el espectro promedio de R
para IB, de color negro el espectro promedio de R para IlIB para las pacientes A, By D.
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Figura 5.26 Comparacion de los espectros R para estadios IB: de color azul el espectro de R a 0 Gy, de

color rojo en espectro de R para la paciente G, de color verde el espectro de R para paciente H.
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Figura 5.27 Comparacion de los espectros R para estadios IB: de color azul el espectro de R a 0 Gy, de

color rojo el espectro de R para la paciente C, de color verde el espectro de R para paciente E.
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Figura 5.28 Comparacion de los espectros R para estadios 11IB: de color azul el espectro de R a 0 Gy, de
color negro el espectro promedio de R para la paciente A, de color verde el espectro promedio de R para
paciente B, de color rojo el espectro en promedio de R para paciente A., de color naranja el espectro

promedio de R para paciente D.



Conclusiones

6.Conclusiones

La calidad de la radiacion recibida, dosis dia, dosis total, el volumen irradiado y el tiempo
de tratamiento son factores que se combinan para determinar la respuesta a un
tratamiento. Estos factores pueden ser controlados, en la actualidad, durante el
tratamiento. Sin embargo la variabilidad genética, la edad, y la salud vascular se
combinan para producir una respuesta diferente al tratamiento en cada caso. Para
mejorar nuestra comprensién de la respuesta de los tumores de cuello uterino a la
radiacion, la EIE se presenta como una herramienta Gtil que posibilita la evaluacion de
las respuesta al tratamiento, permite hacer seguimiento y monitoreo de los cambios
inducidos por la radiacion en los tejidos cervicales y puede llegar a hacer ser una

herramienta util para individualizar esquemas de tratamiento.

Los resultados de esta investigacion indican que la EIE tiene la capacidad de detectar
cambios fisiopatolégicos y estructurales en los tejidos cervicales cancerigenos,

sometidos a radioterapia, como son la fibrosis estromal, y la atrofia epitelial [1, 2, 12,14].

Clinicamente se observo que completando dosis de 45 Gy todavia hay presencia de
células tumorales y el sangrado ha disminuido; una vez las pacientes recibieron la HDR
se observé control local de la enfermedad; las respuestas clinicas observadas mediante
colposcopia también fueron observadas con la EIE. A 45 Gy el valor de la resistividad del
liquido extracelular fue de 8.8 + 3 (Q-m) y después de la HDR fue de 2 +/- 0.37 (Q-m),
valor asociado a tejidos fibrosos y atrofiados.

La EIE puede llegar a ser de utilidad en el area de la radiobiologia para ayudar a
determinar la radiosensibilidad de los tumores cervicales en diferentes condiciones

clinicas, tal como en las terapias concomitantes. Sin embargo se debe tener claro que
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este es un primer paso en la adquisicién de informacion y conocimiento de la respuesta

de las neoplasias cancerigenas a la radiacion.

A pesar que la EIE tal como se aplica en este estudio es una técnica global disefiada
para detectar cambios en las caracteristicas anatdémicas, morfologicas y estructurales del
tejido cervical situado entre los electrodos de la sonda, es lo suficientemente sensible

para registras cambios en una pequefia zona del tejido irradiado.

Los valores de los parametros eléctricos obtenidos en este estudio fueron comparados
con los datos publicados por otros autores, y se encontré que son similares [9,10].
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A. Anexo: Protocolo clinico
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Anexo A

1.INFORMACION GENERAL

1.1. INTRODUCCION.

Este protocolo hace parte de los proyectos de investigacion: “Correlacion de la dosis de
radiacion aplicada en tumores de cuello uterino con las mediciones de Espectroscopia de
Impedancia Eléctrica (EIE)” y “Estudio de las respuestas de diferentes esquemas de
tratamiento de radioterapia en tumores de cuello uterino mediante la espectroscopia de
impedancia eléctrica”. En el presente protocolo se establecen los criterios legales, éticos
y la metodologia para la medicion del espectro de impedancia eléctrica de los tumores de

cuello uterino en las pacientes que participaran en la investigacion.

1.2. AMBITO

El estudio se desarrollara con pacientes procedentes del eje cafetero diagnosticadas con
carcinoma escamocelular de cuello uterino, tratadas con radioterapia externa en

Oncologos del Occidente S.A. — Manizales (Caldas).

1.3. TIPO DE ESTUDIO

Protocolo clinico de investigacion exploratorio y longitudinal, en el que participaran
pacientes diagnosticadas histopatolégicamente con carcinoma escamocelular de cuello

uterino candidatas a tratamiento con radioterapia externa.
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1.4. POBLACION Y MUESTRA

La investigacibn se llevarA a cabo con pacientes procedentes del eje cafetero
diagnosticadas histopatolégicamente con carcinoma escamocelular de cuello uterino. La
seleccion de las pacientes se hara por conveniencia, de forma secuencial, siempre que la
paciente se ajuste a los criterios de inclusion y tenga enfermedad medible mediante

colposcopia.

El tamafio de la muestra se cifie al nUmero de pacientes que reciban tratamiento de

radioterapia externa y consientan participar en la investigacion.

1.5. DURACION DEL ESTUDIO

Las mediciones de espectroscopia de impedancia eléctrica se realizardn durante 8

semanas.

1.6. INVESTIGADORES

= Carlos Arturo Lopez Ostos. Fisico, Universidad Pedagdgica y Tecnologica de
Colombia. M.Sc. Ciencias - Fisica, Universidad Nacional de Colombia. Fisico,
Oncologos del Occidente S.A.

= Efrain Leonardo Forero Bonilla. Fisico, Universidad Pedagdgica y Tecnolbgica de
Colombia. M.Sc. Ciencias - Fisica, Universidad Nacional de Colombia. Fisico,

Oncologos del Occidente S.A.

= Germéan Olarte Echeverri. Médico Cirujano, Especialista en Gineco-obstetricia,
Universidad de Caldas. Ginecologo-oncélogo, Pontificia Universidad Javeriana.
M.Sc. en Desarrollo Educativo y Social, Universidad Pedagdgica Nacional.
Programa Céncer de Cuello Uterino y Cancer de Mama, Facultad de Ciencias

para la Salud, Universidad de Caldas. Manizales (Colombia).

= Hernan Dario Salazar Piedrahita. Médico Cirujano, Escuela de Antioquia.
Especialista en Radioterapia Oncoldgica, Universidad de Antioquia.

Radioterapeuta Oncoélogo, Oncélogos del Occidente S.A.
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= Marco Aurelio Franco Villegas. Médico Cirujano, Universidad de Caldas.
Especialista en Radioterapia Oncoldgica, Pontificia Universidad Javeriana.
Radioterapeuta Oncdlogo, Oncélogos del Occidente S.A.

= William Aristizabal Botero. Ingeniero Electricista. Especialista en Biomatematicas.
Especialista en Bioingenieria. Estudios Avanzados en Bioingenieria. Candidato a
Ph.D en Bioingenieria, Laboratorio de Instrumentacion Biofisica, Departamento de
Fisica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Caldas.
Manizales (Colombia

2.0BJETIVOS

» Estudiar la respuesta de los tumores de cuello uterino tratados con radioterapia

mediante espectroscopia de impedancia eléctrica (EIE).

= Determinar si la EIE permite detectar cambios morfolégicos y fisiol6gicos de los

tejidos irradiados.

» Correlacionar la dosis de radiacion aplicada en los tumores de cuello uterino con

las mediciones de EIE.

= Estudiar la repuesta de los tumores de cuello uterino utilizando diferentes

esquemas de tratamiento.

= Proponer la EIE como método de seguimiento de la respuesta de los tumores de

cuello uterino al tratamiento con radioterapia.
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3.ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

3.1. MARCO LEGAL

Esta investigacion esta regida por la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud,
“Por la cual se establecen las normas cientificas y administrativas para la investigacion en

salud.”

3.2. ANTECEDENTES

Esta investigacion tiene como premisas fundamentales el respeto a la dignidad de las
pacientes y propende por la proteccion de su bienestar; su participacion en la
investigacion es una decision completamente autbnoma y voluntaria, entiéndase con ello
que no podrén participar en la investigacion mujeres con alteracion de la capacidad para

ejercer su autonomia.

Desde el afio 2003, el Programa de Cancer de Cuello Uterino y Cancer de Mama de la
Facultad de Ciencias para la Salud de la Universidad de Caldas, ha empleado la
espectroscopia de impedancia eléctrica para la deteccion precoz de lesiones intra-
epiteliales del cuello uterino en mujeres de la region (Caldas - Colombia), y mas

recientemente la técnica se empleé para caracterizar el cancer invasivo de cuello uterino.
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Aunque esta investigacion incluye nuevas variables y tiene un disefio mas amplio su

clasificacion es “Investigacion con riesgo minimo”.

La dosis de radiacion que se empleara en el desarrollo de esta investigacion corresponde
a un esquema de tratamiento debidamente validado y aceptado en el ejercicio clinico. Su
prescripcion y seguimiento estard sujeta a las disposiciones del Radioterapeuta
Oncologo.

3.3. COMITE DE ETICA MEDICA

La instancia de analisis de los aspectos éticos relacionados con la presente investigacion
es el Comité de Etica Médica de la Facultad de Ciencias para la Salud de la Universidad

de Caldas (Manizales).

3.4. CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: estudio de la respuesta de tumores de cuello uterino al
tratamiento con radioterapia externa mediante espectroscopia de impedancia eléctrica.
TECNICA DE ANALISIS: Espectroscopia de impedancia eléctrica (EIE).

................... COSENTIMIENTO INFORMADO

Usted ha sido invitada a participar en la presente investigacion. Antes que decida

participar por favor lea cuidadosamente este consentimiento.

Grupo de investigacion y lugar de realizacion

El Grupo de Cancer de Cuello Uterino y Cancer de Mama de la Facultad de Ciencias
para la Salud de la Universidad de Caldas, el Programa de Maestria en Ciencias — Fisica
de la Universidad Nacional de Colombia (Sede Manizales) y Oncologos del Occidente
S.A. me invitan a participar en una investigacion que se llevard a cabo en la sede de
Oncoélogos del Occidente S.A. ubicada en la carrera 92 No 76-23 del barrio San Marcel

en la ciudad de Manizales.
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Propdsito

La investigacion determinara si la espectroscopia de impedancia eléctrica (EIE) permite
detectar cambios morfoldgicos y fisiolégicos en el tejido cancerigeno producidos por el
tratamiento de radioterapia. En caso tal, se podra implementar la técnica de
espectroscopia de impedancia eléctrica para el seguimiento de la respuesta de los
tumores de cuello uterino al tratamiento con radioterapia. Se me invita a participar en este
estudio porque estoy diagnostica con cancer de cuello uterino y voy a iniciar tratamiento

de radioterapia en Oncdlogos del Occidente S.A.

Procedimientos

Durante el estudio se realizaran los siguientes procedimientos:
En consulta de ginecologia oncoldgica o de radioterapia, me examinaran para determinar

si soy elegible.

Antes del inicio de mi tratamiento de radioterapia me realizaran la primera medicion de
espectroscopia de impedancia eléctrica (EIE) para establecer los datos de referencia. Y
en adelante, cita de control por ginecologia oncolégica cada vez que se tome una medida
de EIE.

Cita de control por radioterapia oncoldgica cada diez (10) sesiones de tratamiento.

Cita de terminacion treinta (30) dias después de la terminacién del tratamiento.

Riesgos y molestias

La medicién de la espectroscopia de impedancia eléctrica en tejidos de cuello uterino es
una técnica no invasiva que ha demostrado tener un riesgo minimo. En este estudio no

existe ningun efecto secundario hasta ahora demostrado.

Beneficio econdmico

No recibiré retribucibn econdémica alguna por mi participacion en la presente
investigacion.

Beneficios
Es probable que usted no reciba ningin beneficio personal por participar en este estudio.
Su condicién fisica no sera alterada como resultado de su participacién en este estudio.

La informacién obtenida de esta investigacion podria conducir a un mejor tratamiento

futuro de esta enfermedad.
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Potencialmente el estudio permitir4 valorar la respuesta de su enfermedad al tratamiento
de radioterapia a medida que se avanza; se obtendra informacion en tiempo real de las
respuestas del tejido cancerigeno al tratamiento.

Puede elegir parar el estudio en cualquier momento. Si usted decide no participar en este
estudio, hay otras alternativas de seguimiento disponibles. Estas incluyen valoracion por
radioterapia oncoldgica, colposcopia y citologia. Su médico discutira estas alternativas
con usted. No tiene que participar en la presente investigacion para recibir su tratamiento

de radioterapia.

Compensacion en caso de dafio

En caso de lesion fisica y/o mental como resultado de su participacion en esta
investigacion, usted recibira tratamiento meédico libre de costo en Oncélogos del
Occidente S.A o en cualquier otro hospital designado por el Comité de Etica de la
Universidad de Caldas.

Los miembros del presente grupo de Investigacion no ofreceran ninguna forma de
remuneracion directamente a usted. Sin embargo, al firmar este consentimiento usted no

renunciara a cualquier derecho legal.

En caso de que usted sufra una lesion fisica y/o mental como resultado su participacion
en la presente investigacion recibira el tratamiento médico requerido para tratar tal lesion.
Solamente seran cubiertos los honorarios y costos que no sean pagados por su seguro
médico o cubierta gubernamental. No habra remuneracion por incapacidad temporal. Al

firmar este consentimiento usted no renunciara a cualquier derecho legal.

Preguntas

El médico que firma abajo ha conversado conmigo sobre este estudio y he tenido la
oportunidad de hacer preguntas; comprendo mis derechos y mis compromisos al
participar en este estudio. Si tuviera cualquier otra duda acerca de este estudio, debo
ponerme en contacto con el Dr. German Olarte o el Dr. Marco Franco en el teléfono
8748496 en Manizales.



Anexo A 92

Confidencialidad

La participacion en una investigacion ocasiona una pérdida de privacidad, pero la
confidencialidad sobre mi informacion se mantendrd, pues no se revelara la identidad de
las personas en ningun informe o publicacibn que se genere a partir de esta

investigacion.

Los resultados de esta investigacion pueden ser publicados en revistas cientificas o ser
presentados en las reuniones médicas, pero su identidad no sera revelada, La
informacion puede ser revisada por el Comité de Etica Médica de la Universidad de
Caldas. La informacion de su condicién de salud ser4 mantenida tan confidencial como

sea posible bajo la ley.

Esta autorizacion servira hasta el final del estudio, a menos que usted la cancele antes.
Usted puede cancelar esta autorizacion en cualquier momento enviando un aviso escrito
al Dr. German Olarte Echeverri en la Sede de Oncoélogos del Occidente S.A. ubicada en
la carrera 92 No 76-23 del barrio San Marcel en la ciudad de Manizales.

Si usted cancela esta autorizacién, el Investigador Principal no usara ni divulgara su
informacién personal ni de salud bajo este consentimiento. Esta informaciéon sélo se
divulgara en caso que se necesite la informacién personal de su salud para preservar la

integridad cientifica del estudio.

La autorizacién para el uso y el acceso de la informacién protegida de su salud para los
propdsitos de esta investigacion es totalmente voluntaria. Sin embargo, de no firmar este
documento no podra participar en él. Si en el futuro usted cancela esta autorizacion, no

podra continuar participando en este estudio.

Consentimiento

Mi participacidbn en esta investigacion es voluntaria. Tengo derecho a retirarme del
estudio en cualquier momento, sin afectar mi atencion médica futura. Mi participacion
puede terminar en cualquier momento, con o sin mi consentimiento. Si deseo participar,
debo firmar a continuacién. Se me ha entregado una copia de este documento para mis

archivos.
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Firma Paciente Fecha [
CC.
Firma Médico que obtiene el consentimiento Fecha I
CC.
Firma de un Testigo Fecha [
CC.

------------------------- FIN CONSENTIMIENTO

3.5. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

De cada una de las pacientes participantes en la investigacion se requiere la siguiente
informacion: datos de identificacion personal y demogréfica, datos clinicos y mediciones
de EIE. La informacién anterior serd de uso y manejo exclusivo de los participantes de la
investigacion. La confidencialidad sobre la informacion personal de las pacientes se
mantendrd, no se revelarq la identidad de las participantes en ningun informe o
publicacion que se genere a partir de este trabajo.

Los resultados de esta investigacion pueden ser publicados en revistas cientificas o ser
presentados en las reuniones médicas, pero la identidad de las pacientes no sera

divulgada.

4.DISENO

La presente investigacion es un estudio piloto, de la cual no existe una referencia igual. El
disefio de esta investigacién se caracteriza por la flexibilidad para ser sensible a lo
inesperado y descubrir otros puntos de vista no identificados previamente. El caracter
longitudinal del estudio es para medir la respuesta de los tejidos de tumores de cuello

uterino a medida que son tratados con radioterapia.
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A continuacién se presentan las etapas que cursaran las pacientes durante el

desarrollo del estudio.
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terminacion de

94



Anexo A

5.SELECCION DE PACIENTES

Se realizara de forma consecutiva durante la consulta de Ginecologia Oncoldgica o
Radioterapia siempre que la paciente cumpla los criterios de inclusion y consienta
participar en el estudio.

5.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con edades comprendidas entre 18 y 80 afios, diagnosticadas con carcinoma
escamocelular de cuello uterino.

Pacientes que otorguen su consentimiento por escrito para su inclusion en el estudio.

5.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

No podran ser incluidas las pacientes que presenten alguna de las siguientes

condiciones:

= Paciente con alteracién de la capacidad para ejercer su autonomia.

= Paciente tratada previamente con radioterapia.

= Pacientes cuya condicion de salud pueda interferir con el desarrollo del estudio.
» |mposibilidad de otorgar su consentimiento informado.

» Pacientes participantes en otros estudios de investigacion.

5.3. CRITERIOS DE RETIRO

Las pacientes podran ser retiradas del estudio por alguna de las siguientes razones:

La paciente decide no continuar en el estudio y/o con las citas de control con el
especialista.

La paciente abandona el tratamiento por un tiempo mayor a 1 semana.
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6.MEDICION DE LA EIE

Para la medicién de la resistividad de los tejidos se utilizarda un espectroscopio de
impedancia tisular (Electrical impedance spectroscopy MK 3.5 single cannel system)
disefiado y construido por el Departamento de Fisica Médica e Ingenieria Clinica de la
Universidad de Sheffield, Inglaterra. Este equipo aplica una corriente de 20 YA pico a pico
en un rango de frecuencias de 2 kHz hasta 1,6 MHz, a través de una sonda tetrapolar tipo
lapiz de 5,5 mm de didmetro que contiene 4 electrodos de oro de 1 mm de didmetro (2 de
corriente y 2 de voltaje) y permite obtener el espectro de impedancia compleja. La sonda
es calibrada mediante una solucién salina de conductividad conocida y resistividad de 5
Q-m utilizando un conductimetro comercial (Schott-Gerate LF12) lo que hace que todas
las medidas deban ser multiplicadas por este factor.

A todas las pacientes que ingresen al estudio se les practicaran al menos 4 series de
mediciones de resistividad tisular sobre zonas tumorales. La primera medicidon se
realizara antes de iniciar el tratamiento de radioterapia. En adelante, se tomara una
nueva medicibn de EIE cada semana de tratamiento de la paciente. Al finalizar el
tratamiento se realizara la Ultima mediciébn una semana después de haber concluido el

tratamiento.

7.ADMINISTRACION DE LA INFORMACION

La informacién de las pacientes se administraré a través de dos sistemas de informacion.
En el primero, llamado, SAHICO (base de datos de historia clinica de Oncologos del
Occidente S.A.), se manejara toda la informacion personal y clinica de la paciente. En el
segundo sistema se administraran los resultados de las mediciones de EIE. Se empleara

el numero de identificacion de las pacientes como ID dentro del estudio.
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B. Anexo: Calibracion y programa de
control de calidad

Equipos de tratamiento

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha definido la garantia de calidad en
radioterapia como “todas las acciones que garantizan la consistencia entre la prescripcion
clinica y su administracion al paciente, con respecto a la dosis en el volumen blanco, la
dosis minima en el tejido sano, la exposiciébn minima de personal, y las verificaciones en
el paciente para la determinacion del Resultado del tratamiento” [OMS, Quality assurance

in radiotherapy, 1983].

La organizacion internacional de estandarizacién ha definido garantia de calidad como
“todas las acciones planificadas y sistematicas necesarias para garantizar de forma
inequivoca que una estructura, sistema o componente se comporta satisfactoriamente”
(1SO-6215-1980).

Para los equipos de diagnéstico y tratamiento, la precision y la repetitividad son
caracteristicas muy importantes. La precision en la medida ayuda a reducir el nimero de
incertidumbres y falsos resultados, y asi evitar; especulaciones en el resultado y en el

diagnéstico.
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En esta investigacion participaron profesionales con mucha experiencia para que la toma

de datos fuese precisa y susceptible de repeticion.

La OMS ha justificado la necesidad de garantia de calidad en radioterapia con base en
los siguientes argumentos:
= La garantia de calidad minimiza los errores en la planificacion de tratamientos y
administracién de la dosis al paciente, y por tanto mejora los resultados de la
radioterapia, aumentando asi la tasa de remisiones y disminuyendo la tasa de
complicaciones y recidivas.
= La garantia de calidad permite la comparacion de resultados entre distintos
centros de radioterapia, tanto a escala nacional como internacional, garantizando
una dosimetria y administracion del tratamiento mas uniformes y exactas.
= Las caracteristicas superiores de los equipos modernos de radioterapia no
pueden aprovecharse completamente a menos que se alcance un elevado nivel
de exactitud y consistencia.
= Un programa de garantia de calidad es el método mas sencillo y eficaz de reducir

accidentes con el uso de radioterapia.

Control de Calidad

Partiendo de la pruebas de aceptacion del acelerador lineal ELEKTA precise se
elaboraron pruebas de control de calidad diarias, mensuales y semestrales para
garantizar que las condiciones mecanicas y dosimétricas se encuentren dentro de los

tolerancias recomendadas.

= Control de calidad diario: pruebas de constancia de dosis de referencia diaria y
pruebas funciones (RT-FO-026).
= Control de calidad mensual: pruebas geométricas (RT-FO-029).

= Control de calidad semestral: pruebas dosimétricas (RT-FO-035).

Dosimetria clinica

La dosimetria clinica es uno de los procesos incluidos en la planificacibn de un
tratamiento de radioterapia. Su objetivo es determinar la forma en la que sera tratado el
paciente, cumpliendo los requisitos de prescripcion de dosis absorbida en los volimenes
de planificacion (PTV) y en los érganos de riesgo (OR). Ademas proporciona los

parametros de irradiacion para cada campo de tratamiento.
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Oncélogos del Occidente participo en el programa de intercomparacion del Organismo
Internacional de Energia Atdmica (AIEA), con un resultado de 2 % de desviaciéon en la
dosis aplicada (Anexo 3), cuando el maximo permitido de desviacion es de 5 % (OIEA),
garantizando la dosis prescrita y planeada. Anexo Certificado OIEA.

La unidad de teleterapia fue calibrada en el 2007 por el grupo de fisica médica a una
tasa de dosis de 1 cGy / UM, y verificada en febrero de 2010.

Para la unidad de HDR se realiz6 una dosimetria absoluta, verificando el valor de la
actividad suministrado por el fabricante (1 % de desviacién); con posterioriodad a la
dosimetria absoluta se realizaron pruebas de control de calidad al equipo de HDR (BQ-
FO-010).

Espectroscopia de impedancia eléctrica

Calibracion de la sonda: la sonda fue calibrada mediante una solucion salina, tomando
como referencia el valor de la conductividad del agua destilada (c=ps/cm a 19.4 °C); esta
se mezcld con cloruro de sodio para aumentar la conductividad hasta encontrar un valor
de 2000 pus/cm y partiendo de que o = 1/p, entonces el valor de p es de 5 Qm; el arreglo
experimental se ilustra en la figura A.1. Para obtener estos valores se utilizo
conductimetro comercial (Schott- Gerate LF12). Los datos obtenidos fueron almacenados
en un archivo de calibracion en la plataforma de calculo Matlab que sirve como patron de

referencia en las medidas experimentales.

Figura A.1: Arreglo experimental para la calibracién de la sonda
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C. Anexo: Guia de manejo -
Radioterapia

CARCINOMA DE CUELLO UTERINO.

PROCEDIMIENTOS DE ESTADIFICACION:
Examen fisico:
Las pacientes se clasificaran por examen pélvico de acuerdo con las normas definidas

por la Federacion Internacional de Ginecologia Oncoldgica (FIGO)

Laboratorio clinico basico:
= Cuadro hematico completo.
=  Bun, creatinina.
= Glicemia.

= Parcial de orina.

Estudios de extension tumoral:

= Rayos X de térax PA y lateral.
= Tac abdominopélvico con contraste.

= Cistoscopia y biopsia vesical a partir del estado IlI.

Estudios opcionales.
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= Urografia excretora y/o ultrasonido de abdomen total y pélvico para las pacientes
en quienes no sea posible realizar TAC.

= Rectosigmoidoscopia y biopsia segun indicacién clinica.

= La resonancia magnética, la gammagrafia renal y filtracion glomerular,
gammagrafia hepatica, gammagrafia 6sea, seran solicitados segun lo amerite

cada caso.

Radioterapia exclusiva.
Se haré tratamiento de radioterapia exclusiva (sin cirugia) a:
= Estadio IA: con contraindicaciones mayores para la cirugia. En este caso el
tratamiento se puede hacer con braquiterapia exclusiva siguiendo los mismos
lineamientos de la braquiterapia complementaria pero a dosis equivalentes de 70
Gy.
= Estadios 1A2, IB1, IB2 o llA inicial: en los que no se considere la opcién
quirurgica.
» Estadios IIB a IVA. Todas las pacientes recibirdn radioterapia pélvica externa y
braquiterapia, se adicionara quimioterapia en los estados IB con tumor > de 4 cm

y en los estados IIA-IVA, segln cronograma y esquema de campos.

Radioterapia post-operatoria.
Se hara radioterapia después de histerectomia simple cuando:
= Se encuentre un carcinoma invasivo incidental con penetraciéon > 3 mm.
= Se encuentre compromiso vaginal microscépico o invasion al espacio linfatico o
vascular.

= Tumor residual macroscoépico o enfermedad recurrente.

Se hara radioterapia después de histerectomia radical cuando:
» Se encuentre compromiso de ganglios pélvicos.
» Haya invasién estromal (> 6 = a 10mm, > 6 = 70%), margenes vaginales

positivos o invasion al espacio linfatico o vascular.
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= Compromiso microscépico parametrial o paravesical.

= Tumor residual macroscopico o enfermedad recurrente.

Todas las pacientes recibiran radioterapia pélvica a dosis de 45 Gy y se adicionara
braquiterapia en los siguientes casos:

= |nvasién estromal mayor o igual a 10 mm.

= Compromiso vaginal micro o macroscépico.

= Invasion vascular o linfatica.

= Tumor residual macroscoépico o enfermedad recurrente.
Se adicionara quimioterapia a las pacientes que:

= Tengan compromiso de ganglios linfaticos.

» Presenten margenes positivos vaginales o parametriales.

TECNICAS DE TRATAMIENTO: TELETERAPIA:

Dosis:
Estados IB, IlA: 45 Gy por 4 campos a la pelvis, en fracciones de 180 cGys/dia de lunes

a viernes, sin interrupciones planeadas.

Estados IIB-111B: 50.4 Gy por 4 campos a la pelvis, en fracciones de 180 cGys/dia de

lunes a viernes, sin interrupciones planeadas.

Para tratamientos paliativos se utilizaran dosis de 30 Gy por 4 campos a la pelvis, en

fracciones de 3 Gy/ dia de lunes a viernes, sin interrupciones planeadas.

Técnica de tratamiento:

Los tratamientos se haran a distancia fuente - isocentro, con acelerador lineal de 15 MV.
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Se haran curvas de isodosis segun el criterio del médico tratante, basadas en
escanografia en posicion de tratamiento. En las demds pacientes se hara el calculo de la
dosis prescrita a la interseccion de los ejes centrales de los campos, calculados con

técnica 2:1 a favor de los campos antero-posteriores.

BRAQUITERAPIA.

Intrauterina e intravaginal: 5 inserciones de 550 cGy (como maximo 5 aplicaciones de
650 cGy) calculados a puntos A, iniciando la semana siguiente a la terminacién de la
teleterapia, 1 fraccibn semanal.

Intravaginal: 4 aplicaciones de cilindro, 400 cGy calculados a superficie del superficie
del aplicador, 1 fracciones semanales.

QUIMIOTERAPIA.

Cisplatino, dosis ajustadas dependiendo de funcion renal y/o contraindicacion.

TELETERAPIA.

Limite superior: interlinea articular L4-L5. Limite inferior: borde inferior de los agujeros
obturadores o por lo menos 2 cm por debajo del limite inferior del tumor palpable; si hay
compromiso del tercio medio de la vagina, incluirla en su totalidad.

Limites laterales: 2 cms a lado y lado de la porcién mas lateral del hueco pélvico.

Protecciones:

Proteccion en las cuatro esquinas, estandarizadas para todas las pacientes, en campos de
tamafio céfalo-caudal no mayor de 19 cm.

En casos especiales segun criterio del médico tratante se modificaran de acuerdo a las
necesidades clinicas.

Campos laterales:
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Limites superior e inferior: iguales a los campos AP y PA.

Limite anterior: pubis.

Limite posterior: interlinea articular S3-S4 en su cara anterior.

Los limites anterior y posterior pueden modificarse segun criterio del médico tratante, si los
datos obtenidos de la escanografia demuestran tumor por fuera de estos.

Protecciones: se protegera la esquina postero-superior del campo, por detrads de los cuerpos
vertebrales, sin sobrepasar la mitad posterior de la vértebra. Proteccion rectal .

SIMULACION.

La paciente se coloca en decubito supino, con las piernas levemente separadas, y los
brazos sobre el térax. Con inmovilizador popliteo.

Se debe tener particular cuidado en alinear los ejes principales de la paciente con los del
simulador TAC para prevenir rotaciones o desviaciones.

La profundidad del isocentro se determina en el punto medio de los campos laterales que
puede o no coincidir con el plano medio pélvico.

A las pacientes se les hace una marca indeleble como minimo en el centro de los

campos anteriores y laterales.

BRAQUITERAPIA INTRACAVITARIA

Al terminar el tratamiento de terapia externa la paciente sera evaluada por el médico de
equipos para determinar el tipo de braquiterapia que se aplicara. La braquiterapia
intracavitaria es la técnica estandar.

Previa sedacidon se hara examen ginecologico. Si el cuello no estd marcado para el
procedimiento de simulacion, se procede a dejar una marca radio-opaca en el cérvix o en
los tejidos cercanos. Se coloca una sonda de foley en la vejiga con 7 cm® de material

radio-opaco.

Se procede a colocar el dispositivo; en la medida de lo posible el tandem debera quedar

colocado equidistante del recto y la vejiga. Idealmente el tdndem debe bisectar los
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colpostatos en la vista lateral; el anillo deben quedar equidistantes del tandem y en linea
media en la vista antero-posterior con su centro y lo mas cerca posible del orificio cervical

externo previamente marcado.

Si la histerometria es mayor de 6 cm se utilizara en tandem con mayor curvatura; si es

menor de 4 cm se recomienda tandem recto.

Se utilizaran anillos del mayor didmetro posible de acuerdo al tamafio de los fondos de
saco vaginales, de tal manera que queden adosados contra los fornices vaginales. En

caso de desplazamiento distal de los anillos se preferirdn unos de menor tamafio.

Se toman las radiografias para la planeacion. Si estas revelan una aplicacion sub-6ptima

el implante deberé ser reposicionado.

Especificacion de la dosis:
La dosis se calcula a puntos A definidos asi: 2 cm por encima del orificio cervical externo

y 2 cm a lado y lado del tAndem, sobre el eje del mismo, en la imagen radiografica AP.

Optimizacion: la dosis prescrita al punto A debe ser la misma a lo largo de los puntos
definidos a lado y lado del tandem, colocando los puntos de optimizacién separados no

mas de 1 cm y en ambas direcciones.

Determinacion de los puntos de interés clinico: vejiga: se calculara siempre el punto
ICRU vy cualquier otro de interés para el radioterapeuta. El punto ICRU de vejiga se
define en la superficie posterior del balén de Foley lleno de 7 cm® de medio de contraste
radio-opaco (diluido, si es necesario, para no obscurecer los marcadores de localizacion
en la placa AP). Se recomienda una dosis a vejiga menor del 90% de la dosis a puntos A
y/o dosis equivalentes menores de 80 Gy. Recto: se calculard siempre el punto ICRU de
recto. Este se define a 0.5 cm posterior a la pared vaginal posterior, perpendicular a la
interseccion del tandem con los ovoides en la vista lateral. Se tomaran ademas por lo

menos otros 2 puntos sobre la superficie rectal y cualquier otro de interés clinico.
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Control de calidad intratratamiento.
En todas las pacientes que inician tratamiento se evaluara la programacion los viernes de

la misma semana en la reunién programada para ese fin.

Previamente seran evaluadas las placas de simulacién AP y lateral y la verificacion inicial

por fisica médica.

Cuando se considere que con base en las placas de simulacion o verificadoras se
requieran modificaciones, se deben tomar nuevas imagenes y presentarse en la siguiente

reunion.

Todos los célculos y sumas del cuadro de tratamiento se deben revisar como minimo una

vez a la semana.

Se hara evaluacion clinica como minimo una vez cada 2 semanas o cuando la paciente
lo requiera por el radio-oncélogo de turno, para prevencion y manejo de morbilidad
aguda.

Definiciones

El tamden es un tubo de didametro pequefio de metal que es localizado dentro del Utero
de las pacientes y un anillo es un tubo similar al tamdem pero con forma circular para el
tratamiento cervico, durante el tratamiento la fuente radiactiva pasa a través de ambos

para cubrir mejor el area a ser tratada.

La dosis absorbida es una magnitud utilizada en radioterapia para medir la cantidad de
radiacion ionizante recibida por un material y mas especificamente por un tejido o un ser
vivo. La dosis absorbida mide la energia depositada en un medio por unidad de masa.

La unidad en el sistema internacional es el J/Kg = Gray (Gy).
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D. Anexo: Imagenes de colposcopia.

Evolucion de la pacientes a medidas que avanza el tratamiento observadas mediante
colposcopia.

Paciente A

(@) (b) (€)

Figura D.1. Colposcopia para la paciente A, en (a) colposcopia a 0 Gy, en (b) colposcopia
a 30 Gy, y en (c) colposcopia a HDR2
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Paciente B

() (b) (c)

Figura D.2. Imagenes de colposcopia para la paciente B, en (a) colposcopia a 0 Gy, en
(b) colposcopia a 45 Gy, y en (c) colposcopia a HDR2

Paciente C

(@) (b)

Figura D.3. Imagenes de colposcopia para la paciente C, en (a) colposcopia a 0 Gy, en
(b) colposcopia a HDR1
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Paciente D

(@) (b) (©)

Figura D.4. Imagenes de colposcopia para la paciente D, en (a) colposcopia a 0 Gy, en
(b) colposcopia a 45 Gy, y en (c) colposcopia a HDR1

Paciente E

@) (b)

Figura D.5. Im4genes de colposcopia para la paciente E, en (a) colposcopia a 0 Gy, en
(b) colposcopia a HDR1
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Paciente F

@) (b)

Figura D.6. Imagenes de colposcopia para la paciente F, en (a) colposcopia a 0 Gy, en
(b) colposcopia a 50,4 Gy.

Paciente G

(@) (b)

Figura D.6. Im4genes de colposcopia para la paciente G, en (a) colposcopia a 0 Gy, en
(b) colposcopia a 45 Gy.
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Paciente H

() (b) (c)

Figura D.4. Imagenes de colposcopia para la paciente H, en (a) colposcopia a 0 Gy, en
(b) colposcopia a 45 Gy, y en (c) colposcopia a HDR1
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E. Anexo. Informe estadistico.

Los supuestos de distribucion normal de los errores y homogeneidad de las varianzas del
disefio completamente aleatorizado se analizaron con las pruebas de Shapiro-wilks y
Bartlett respectivamente, para cada uno de los parametros eléctricos (Ro, Ree, Fc, o, R, S
y Cm). Los resultados de estas pruebas se presentan en la tabla 1 con un nivel de
significancia del 5%.

Tabla E.1. P-valores de los supuestos del disefio completamente aleatorizado.

Prueba Ro Reo Fc o R S Cm

Shapiro-wilks | 0,0 0,034 0,0 0,113 0,0 | 0,0 0,0

Bartlett 0,0 | 7,07E-5 0,0 0,263 0,0 | 0,0 0,017

Los parametros Ro, Ree, Fc, R, S, y Cm no cumplieron los supuestos del disefio
aleatorizado (p<0,05), razén por la cual se aplicé la prueba de Kruskal-wallis (prueba no
paramétrica) para determinar si existen diferencias estadisticamente significativa entre
los tratamientos (Tabla 2). ElI parametro a presenta una distribucibn normal y las
varianzas de los tratamientos son iguales, por lo tanto se realiz6 un ANOVA para
determinar si existian diferencias significativas entre los tratamientos (Tabla 2).

Tabla 2. P-valores de las pruebas estadisticas para cada parametro eléctrico. Nivel de
significancia 5%.

Prueba Ro Reo Fc o R S Cm
Kruskall-wallis | 0,0 0,0 0,035 - 0,0 | 0,002 | 0,010
ANOVA - - - 0,409 - - -

El ANOVA muestra que no existen diferencias estadisticamente significativas entre los
tratamientos (0 Gy, 45 Gy, HDR1 y HDR2) del parametro a.

La prueba de Kruskall-Wallis determind que existen diferencias estadisticamente
significativas entre los tratamientos (0 Gy, 45 Gy, HDR1 y HDR2) para los parametros
eléctricos Ro, Re, Fc, R, S,y Cm.
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Para determinar las diferencias significativa entre los tratamientos de cada parametro, se
realiz6 una comparacion por pares empleando la prueba de Dunn. En latabla3y 4 se
muestran los resultados obtenidos.

TablaE. 3. Valores de la prueba de Dunn y de las diferencias entre los rangos de cada
tratamiento.

Pardmetro Contraste Diferencia Rango promedio | Valor de Dunn

0 Gy — 45 Gy *35 367 17,030

0 Gy —HDR1 *58,820 21,227

Ro 0 Gy —HDR2 *26,344 22,412
45 Gy —HDR1 *23,453 21,453

45 Gy — HDR2 -9, 023 22,627

HDR1 - HDR2 *.32,476 25,933

0 Gy — 45 Gy 8,861 17,030

0 Gy —HDR1 *35,373 21,227

Reo 0 Gy —HDR2 -5,234 22,412
45 Gy —HDR1 *26,512 21,453

45 Gy — HDR2 -14,095 22,627

HDR1 - HDR2 *-40,607 25,933

0 Gy - 45 Gy -16,353 17,030

0 Gy —HDR1 -10,030 21,227

Fc 0 Gy —HDR2 -19,637 22,412
45 Gy — HDR1 6,323 21,453

45 Gy — HDR2 -3,284 22,627

HDR1 - HDR2 -9,6071 25,933

0 Gy - 45 Gy *35 367 17,030

0 Gy —HDR1 *58,820 21,227

R 0 Gy —HDR2 *26,344 22,412
45 Gy — HDR1 *23,453 21,453

45 Gy — HDR2 -9,023 22,627

HDR1 - HDR2 *.32,476 25,933

0 Gy — 45 Gy -16,987 17,030

0 Gy —HDR1 -0,979 21,227

S 0 Gy —HDR2 *.27,277 22,412
45 Gy — HDR1 16,007 21,453

45 Gy — HDR2 -10,290 22,627

HDR1 — HDR2 *.26,298 25,933

0 Gy — 45 Gy 11,784 17,030

Cm 0 Gy — HDR1 33,800 21,227
0 Gy —HDR2 *23,462 22,412
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45 Gy - HDR1 -15,584 21,453
45 Gy — HDR2 11,678 22,627
HDR1 - HDR2 *27,2619 25,933

El * determina diferencia estadisticamente significativa.

Tabla E.4. Comparaciones entre los tratamiento, segun la prueba de Dunn.

Parametro

Factores

Grupos homogéneos

0 Gy

X

Ro

45 Gy

X

HDR1

X

HDR2

X

0 Gy

45 Gy

x| X

HDR1

HDR2

0 Gy

Fc

45 Gy

HDR1

HDR2

0 Gy

XXX XX | X

45 Gy

HDR1

HDR2

0 Gy

45 Gy

HDR1

X x| X

HDR2

0 Gy

Cm

45 Gy

X

HDR1

XXX

HDR2

X

Las X que se encuentran en la misma columna representan igualdad del parametro
analizado. La X a la derecha indica que el parametro es mayor para ese tratamiento en
comparacion con los tratamientos sefialados por las X de la izquierda.

La prueba de Dunn determina que Ro en el tratamiento 0 Gy, es mayor que las Ro de los
demas tratamientos. Para el tratamiento 45 Gy Ro es igual al Ro de HDR2. Finalmente

Ro para el tratamiento HDR1 es menor que para los tratamientos 45 Gy y HDR2.

El parametro eléctrico R~ es igual para los tratamientos 0 Gy, 45 Gy y HDR2, mientras
gue este parametro es menor para el tratamiento HDR2 en comparacion con el R» de los
tratamientos 0 Gy, 45 Gy y HDR2.
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La prueba de Dunn determina que la Fc no presenta diferencia estadisticamente
significativa entre los tratamientos analizados (0 Gy, 45 Gy, HDR1 y HDR2).

El parametro R es igual en los tratamientos 45 Gy y HDR2, la R promedio de estos dos
tratamientos resulta ser menor que la R del tratamiento 0 Gy e igualmente es mayor que
la del tratamiento HDR1.

La S es igual en los tratamientos 0 Gy, 45 Gy y HDR1. Para el tratamiento HDR2 la S es
mayor que para los tratamientos HDR1 y 0 Gy; pero es igual a la del tratamiento 45 Gy.

La Cm es igual para los tratamientos 0 Gy, 45 Gy, y HDR1. La Cm del tratamiento HDR2
es menor que para los tratamientos 0 Gy y HDR1; mientras que comparado con la Cm
del 45 Gy son iguales.
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