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CAPITULO |

1. RESUMEN

El cancer colorrectal es una neoplasia maligna originada de las células
epiteliales localizadas en la region del colon y el recto. Es la tercera neoplasia
maligna més frecuentemente diagnosticada a nivel mundial, correspondiendo al
10 % de los casos nuevos de cancer, y es el tercer cancer mas comdn en
hombres siendo el 10.6 % de los casos en dicha poblacién. La supervivencia a
5 afios para el cancer colorrectal ha mostrado un incremento, siendo en el
periodo del 2009 al 2015 de un 64 % aproximadamente. Entre las modalidades
de tratamiento para el cancer de recto se encuentra la cirugia, la quimioterapia
y la radioterapia, requiriéndose para un plan éptimo de tratamiento una
adecuada estadificacién del tumor y evaluacién multidisciplinaria. Durante el
tratamiento con radiacion puede haber dosis de radiacion que llega a los tejidos
gue se encuentran fuera del blanco de tratamiento, pudiendo causar efectos
deletéreos en los tejidos circundantes. A pesar de que los testiculos no se
encuentran dentro del campo de tratamiento del cancer de recto, debido a su
cercania al campo pueden recibir radiacién dispersa provocando alteraciones
en su funcion. Este es un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, cuyo
objetico primario es medir de la dosis de radiacion medida en centigray recibida
en el volumen testicular en el tratamiento de cancer de recto con IMRT a la

region pélvica. La poblacion de estudio corresponde a pacientes masculinos



con diagnostico de cancer de recto tratados con IMRT en el Centro Universitario

Contra el Cancer durante el periodo de 2017 a diciembre del 2020.

CAPITULO I

2. INTRODUCCION

ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal es una neoplasia maligna originada de las células del
epiteliales localizadas en la region del colon y el recto, en su mayoria (> 90%)
son adenocarcinomas (neoplasias malignas que se originan en el epitelio
glandular), y en menor proporcién incluye el carcinoma de células escamosas,
carcinoma adenoescamoso, carcinoma indiferenciado y carcinoma de células
fusiformes. Tienen una etiologia multifactorial, incluyendo factores genéticos y
ambientales. La mayoria de casos, aproximadamente 60-65 %, se originan de
manera esporadica, es decir, en individuos en los cuales no hay antecedentes
familiares de cancer colorrectal o que no presentan alguna alteracion genética
gue les confiera un riesgo mayor de desarrollar esta patologia. Los casos con
antecedentes familiares de cancer colorrectal corresponden al 25 % y solo un 5

% de los casos estan asociados con sindromes genéticos?.

En su mayoria los tumores malignos colorrectales se originan de polipos
adenomatosos benignos localizados en la pared del colon y el recto. Aquellos

polipos con apariencia verrugosa, con presencia de células displasicas o que
2



son de gran tamafio (> 2 cm) tienen un riesgo mayor de progresion hacia
malignidad. La acumulacion de una serie de alteraciones genéticas, tales como
inactivacion de genes de supresion tumoral o activacion de oncogenes, esta
relacionada con el proceso de transformacion maligna de los pdlipos

adenomatosos?.

El cancer colorrectal es un problema de salud publica siendo la tercera
neoplasia maligna mas frecuentemente diagnosticada a nivel mundial, con
1,931,590 casos diagnosticados el afio 2020, correspondiendo al 10 % de los
casos nuevos de cancer, y es el tercer cancer mas comun en hombres siendo el
10.6 % de los casos en dicha poblacién3. Tiene una mayor incidencia en la
poblacibn masculina con 23.4 casos por cada 100,000 habitantes, en
comparacion con la poblacion femenina la cual presenta una incidencia 16.2
casos por cada 1000,000 habitantes®.

Se presenta mas frecuentemente en la sexta década de la vida, con una edad
media de presentacion de 67 afios®. En estadisticas recientes se ha observado
gue la tasa de incidencia en personas de = 65 afios ha ido disminuyendo
aproximadamente 3.3 % por afio, en cambio en poblaciones mas jévenes se ha
visto un incremento en las tasas de incidencia siendo en individuos de 50 a 64
afios un 1 % y en aquellos menores de 50 afios un 2 % anualmente®. En base a
las tendencias actuales, se ha estimado que para el afio 2030 en la poblacion
de 20 a 34 afos habrd un incremento en las tasas de indecencia en los

canceres de colon de recto de 90 % y 124.2 % respectivamente’.



La supervivencia a 5 aflos para el cancer colorrectal ha mostrado un
incremento, siendo a mediados de 1970 de un 50 % y en el periodo del 2009 al
2015 de un 64 % aproximadamente, esto consecuencia de los avances en las
técnicas de imagen, deteccibn mas temprana de la enfermedad mediante la

aplicacién de tamizaje y mejoria de los tratamientos®.

TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL

Entre las modalidades de tratamiento para el cancer de recto se encuentra la
cirugia, la quimioterapia y la radioterapia, requiriéndose para un plan éptimo de
tratamiento una adecuada estadificacion del tumor y evaluacién

multidisciplinaria.

El tratamiento quirargico es la piedra angular de tratamiento curativo del cancer
de recto localizado, y su meta principal es lograr una reseccién completa del
tumor y mesorecto alcanzando margenes libres de tumoracion®. Segun la
extensién y localizacion tumoral se pueden utilizar diferentes técnicas de
abordaje quirargico entre las que se encuentra la escision local, reseccion
anterior baja, reseccién abdominopélvica y la escisiobn mesorectal total, siendo

esta Ultima el estdndar de tratamiento®.

Debido a que el cancer de recto presenta un alto riesgo de enfermedad
locorregional, las terapias neoadyuvante (previo al tratamiento principal) y
adyuvante (posterior al tratamiento primario) se incluyen en el tratamiento

locorregional en las etapas Il y 1119,



La quimioterapia puede ser utilizada en el escenario adyuvante como en el
neoadyuvante. Se ha observado que el tratamiento sistémico adyuvante se
relaciona con un menor riesgo de desarrollar metastasis a distancia (20 % vs 30
%), asi como una mejoria en la supervivencia global y supervivencia libre de

enfermedad??.

La radioterapia tiene un papel bien establecido en el tratamiento del cancer de
recto tanto de manera neoadyuvante como adyuvante, asociandose con una
disminucién en la recurrencia local' 2. El campo del tratamiento con
radioterapia incluye el tumor o el lecho quirdrgico y los ganglios linfaticos
regionales (ganglios linfaticos mesorectales, presacros e iliacos internos, los
ganglios iliacos externos e inguinales se agregan segun la extensién de la
tumoracion). Los esquemas de tratamiento incluyen dosis de 45-50 Gy en 25 a
28 fracciones a la regién pélvica, en el caso de tratamiento neoadyuvante
también puede utilizarse un curso corto de radiacion con dosis de 25 Gy en 5

fracciones1o.

RADIACION DISPERSA

En radioterapia, para alcanzar un resultado terapéutico, la radiacion es
administrada a un volumen blanco, que corresponde al tumor y areas de
enfermedad microscopica, siendo este el clinical target volume (CTV) y al
planning target volume (PTV), el cual es un margen que se agrega al CTV

debido a la incertidumbre que puede haber durante el posicionamiento del
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paciente. El tejido fuera del PTV no se beneficia de la radiacion, pero es
irradiado de manera inevitable, esta radicacién que esta fuera del PTV recibe el
nombre de dosis no-blanco. Esta radiacion no-blanco debe minimizarse pues no
ofrece beneficio terapéutico y puede provocar efectos deletéreos en los tejidos

circundantesis,

Al administrarse un tratamiento con fotones mediante un acelerador lineal
(linac) se puede obtener radiacion no intencional de 3 fuentes: 1) dispersion del
paciente, que es la dispersion del haz de tratamiento fuera del campo de
tratamiento una vez que este ha entrado en el paciente; 2) dispersion del
colimador, que es la dispersion de radiacién en la cabeza del acelerador lineal,
gue sale de este a través de la abertura para el campo de tratamiento, pero que
llega al paciente fuera del campo de tratamiento; 3) fuga de la cabeza,
correspondiente al a radiacion que penetra a través del blindaje de la cabeza

del acelerador y llega al paciente fuera del campo de tratamiento?3,

Entre los parametros que afectan la dosis total de radiaciéon fuera del campo de
tratamiento estan la distancia desde el borde del campo de tratamiento y el
tamafio de campo de tratamiento. La distancia desde el borde del area de
tratamiento es el parametro mas importante, pues la dosis no-blanco disminuye
de manera exponencial con la distancia desde el borde del campo de
tratamiento. El tamafio del campo también influye pues entre mayor sea el

tamario mayor dosis de dispersion del paciente®.



TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

La radioterapia es una parte importante del tratamiento del cancer de recto, y
durante la aplicacién de dicho tratamiento puede haber afectacion de los tejidos
circundantes que provocara morbilidad que afecta la calidad de vida de los

pacientes.

En la patofisiologia de la enfermedad pélvica por radiacion se ha sugerido que
una de las principales casusas es el dafio oxidativo. El dafio por estrés oxidativo
afecta a las células expuestas a la radiacion ionizante, provocando dafio a
todas las estructuras celulares, siendo el blanco de este el ADN nuclear. En las
células afectadas se presenta alteracion en las funciones del ADN nuclear, y, en
consecuencia, una deformacion en la transcripcion del ADN. Ademas del dafio
en el ADN nuclear, también hay afectacion de la membrana plasméatica debido a
alteracion en su estructura por la destruccion de la bicapa rigida de fosfolipidos,
dando como resultado cambios en el gradiente de la célula y alteracion en la
integridad celular. Debido al dafio recibido, la célula utiliza madaltiples
mecanismos de reparacion para arreglar los errores en la replicacion y roturas
en las hebras en un intento por salvarse. Estos mecanismos solo pueden
mantenerse cuando hay niveles bajos de radiacion, cuando existe exposicion a

niveles mayores se inicia la activacion de mecanismos apoptéticos?4.

La toxicidad relacionada con la radioterapia puede clasificarse, segun el tiempo

en que se presentan los sintomas, en toxicidad temprana y tardia. La toxicidad
7



temprana es aquella que se presenta en los primeros 90 dias después del inicio
de la radioterapia, y se puede observar durante el tratamiento o poco después
de la finalizacion de este. Las toxicidades tempranas mas frecuentes son la
cistitis, diarrea y la dermatitis perianal. La toxicidad tardia corresponde a los
efectos adversos que se presentan posterior a 90 dias del inicio de la
radioterapia, pudiéndose desarrollar después de un periodo de latencia de
meses 0 incluso afos. Entre los efectos tardios que pueden observarse se
encuentran la disfuncién genitourinaria, fracturas pélvicas, incontinencia fecal,

etcl®,

TOXICIDAD TESTICULAR EN EL TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA A
PELVIS

A pesar de que los testiculos no se encuentran dentro del campo de tratamiento
del cancer de recto, debido a su cercania al campo pueden recibir radiacién

dispersa provocando alteraciones en su funcion.

La radiosensibilidad de los tejidos es directamente proporcional a su capacidad
reproductiva e inversamente proporcional a su grado de diferenciacién, y el
tejido testicular debido a su alta tasa de proliferacion y crecimiento es altamente

radiosensiblel®,

La afectacion de la funcidon reproductiva y el tiempo para la recuperacion de la
cuenta espermatica secundario a radiacion dispersa es dependiente de la dosis

recibidal’. Se ha reportado que la aspermia puede presentarse con dosis
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mayores de 150 cGy a 200 cGy, pudiendo provocar infertilidad permanente!®19,
La recuperacion parcial de la espermatogénesis puede observarse con dosis
menores a 150 cGy y con dosis menores a 100 cGy se puede lograr una
recuperacion completa de la funcidon esperméatica en un periodo de 14 a 22

meses?d,

Las hormonas sexuales masculinas pueden verse afectadas con el tratamiento
con radioterapia a la pelvis. Las células de Leydig son mas resistentes a la
radiacion que el epitelio germinal, por lo que solo son afectadas con dosis altas
de radiacion (> 30 Gy en hombres adultos). Alteraciones en la funcion de las
células de Ledyg pueden provocar hipogonadismo!®. Se ha reportado aumentos
transitorios en los niveles de FSH con dosis mayores de 20 cGy, y no se ha
mostrado afectacion en sus niveles con dosis menores!’. En un estadio que
incluyé 11 pacientes con diagnéstico de cancer de recto se observaron
alteraciones hormonales posterior al término del tratamiento con radioterapia,
reportandose una dosis media a testiculo de 3.56 Gy, y un aumento en los
niveles de hormona luteinizante y hormona foliculo estimulante en un 350 % y
185 % respectivamente, asi como una disminucion en los niveles de
testosterona en un 78 %?2°. También se han visto alteraciones en los niveles
hormonales en pacientes sometidos a radiacion pélvica por cancer de

prostata??.

La atrofia testicular puede presentarse mas frecuentemente en pacientes con

radiacion peélvica. En pacientes con radiacion a lecho prostatico se ha reportado
9



atrofia testicular de un 78 % aproximadamente en comparacion con un 21 % en

aquellos sin antecedente de radiacion??.

CAPITULO Il

3. HIPOTESIS

e Hipodtesis alternativa
Durante la radioterapia en cancer de recto la dosis de radiacién dispersa a

testiculo supera la dosis de tolerancia maxima (150 cGy)

e Hipodtesis nula
Durante la radioterapia en cancer de recto la dosis de radiacion dispersa a

testiculo no supera la dosis de tolerancia maxima (150 cGy)

CAPITULO IV

4. OBJETIVOS Y METAS:
4.1 Objetivo general y particulares.
¢ Objetivo general: Medicion de la dosis de radiacion medida en centigray
recibida en el volumen testicular en el tratamiento con IMRT a la region

pélvica

10



e Objetivos particulares
o ldentificar a los pacientes con diagnostico de cancer de recto
tratados con IMRT y que cuenten con una adecuada tomografia
de simulacion
o Determinar el porcentaje de la dosis prescrita que llega al volumen
testicular
4.2 Productos esperados
En este proyecto se hard una medicion de la cantidad de radiacion
recibida en los testiculos, lo cual ser4d a través de un calculo
matematico, que nos brindara la oportunidad de ofrecer al paciente
estrategias para disminuir la dosis ademas de ofrecer al paciente
asesoramiento acerca de los efectos adversos que se podrian

presentar debido a tratamiento

4.3Tiempo de ejecucion:

1 afio abarcando desde julio 2021 a julio 2022

CAPITULO V
5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio del estudio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y poblacional.

5.2 Poblacion estudiada

11



El presente es un estudio retrospectivo que incluye a pacientes
masculinos con diagnostico de cancer de recto que recibieron
tratamiento con radioterapia a la region pélvica mediante IMRT
durante el periodo de 2017 a diciembre 2020 en el Centro
Universitario Contra el Cancer, Hospital Universitario de la
Universidad Auténoma de Nuevo Ledon (UANL) en Monterrey,

Nuevo Ledn, México

5.3Variables a estudiar

5.3.1 Edad

5.3.2 Dosis de radiaciéon

5.4 Andlisis Estadistico:

Las dosis de radiacibn maximas y medias recibidas en el volumen
testicular seran obtenidas mediante el sistema de planeacion del
tratamiento y registradas en cada paciente, posteriormente se
procedera a obtener la dosis promedio y desviacion estandar para

cada una de estas mediciones.

5.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes masculinos mayores de 18 afos
Diagnostico confirmado mediante histopatologia de cancer de

recto

12



e Tratamiento con radioterapia a pelvis mediante técnica de IMRT

5.6 CRITERIOS DE EXCLUSION
5.6.1 Pacientes con antecedente de orquiectomia
bilateral
5.6.2 Pacientes en los cuales no se incluyan los

testiculos en la tomografia de simulacion

CAPITULO VI

6. RESULTADOS

Se encontré un total de 22 pacientes masculinos con diagnostico de
cancer de recto tratados con radioterapia mediante técnica de IMRT en el
CUCC durante el periodo de 2017 a diciembre del 2020. De estos
pacientes 1 fue descartado debido a que su TAC de simulacion no pudo
ser recuperado y 5 pacientes fueron descartados a causa de que el TAC

de simulacién no incluyé la regidn testicular.

En total se incluyeron 16 pacientes para su evaluacion, con una edad

media de 58.1 afos (rango 35-84 afnos).

13



La dosis total de radiacion recibida al PTV variaba entre 30-59.4 Gy, con

un promedio de 46.7 Gy.

En la tabla 1 se pueden observar los resultados de todos los pacientes
respecto a la dosis media y dosis maxima recibida en el volumen
testicular medida en cGy. Se hizo un célculo de la dosis media +
desviacion estandar. La dosis media medida para todos los pacientes fue
494 cGy £ 1036 cGy. Debe resaltarse la importante diferencia entre los
rangos de dosis recibidas, los pacientes nimero 6 y 7 mostraron una
dosis considerablemente mayor al resto de los pacientes (2,381 cGy y
3,750 cGy respectivamente), al revisar los planes de tratamiento se
observdé que se incluyé en el PTV los ganglios linfaticos inguinales.
Cuando se excluia estos 2 pacientes la medicion de la dosis media caia
a 126 + 72 cGy. Las dosis maximas varian desde 38 cGy a 5095 cGy,
con un promedio de 814 + 1303 para todos los pacientes, y al excluir a
los pacientes niumero 6 y 7, se observa una caida de esta cifra a 363 +

359 cQGy.

14



Dosis
Numero de |Dosis Dosis media | maxima
paciente PTV (cGy) (cGy)
1 3000 32 38
2 4500 69 114
3 3000 70 111
4 5040 153 228
5 4500 95 148
6 3600 2381 2850
7 5040 3750 5095
8 5040 148 796
9 5940 97 146
10 4500 67 106
11 5000 73 103
12 5040 128 573
13 5400 163 328
14 5040 241 1116
15 5040 300 997
16 5040 139 290

Tabla 1. Dosis media y dosis maxima de todos los pacientes, calculado

mediante TPS.
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CAPITULO VII

7. DISCUCION

El cancer de recto es una de las neoplasias mas frecuentemente
diagnosticadas. En este estudio se observé una edad media de presentacion de

58 afios, siendo menor a la reportada en la literatura (67 afios).

El tratamiento con radioterapia juega un papel importante en el cancer de recto.
Si bien, los testiculos no se encuentran dentro del campo de tratamiento, debido
a su cercania al volumen blanco, estos pueden recibir radiacion dispersa

durante el tratamiento.

La mayoria de la evidencia sobre la afectacion de la funcién reproductiva y
hormonal secundario a la radiacion dispersa a gbnadas durante el tratamiento
con radioterapia proviene de estudios realizados en tumores testiculares y
linfomas, y existe poca evidencia sobre la afectacion de la funcion testicular con

el tratamiento con radioterapia en cancer de recto.

En las guias de tratamiento no se ha reportado una dosis de restriccion a
testiculos. En la literatura se ha reportado que con dosis mayores de 100 cGy la
recuperacion del espermatogénesis es parcial y = 150 cGy pueden provocar
azoospermia permanente, ademas puede haber afectacion en la funcion de las

células de Ledyng con dosis > 30 Gy.

En el andlisis de este estudio se observé que, en el tratamiento con radioterapia

a pelvis en el cancer de recto, la dosis recibida al volumen testicular fue en

16



promedio 494 cGy + 1036 cGy al tomar en cuenta la dosis recibida en todos los
pacientes. En 2 de los pacientes analizados la dosis de radiacion fue mucho
mayor respecto al resto, en estos pacientes se observo la inclusion de ganglios
linfaticos inguinales en el volumen de tratamiento. Al excluir estos pacientes del

analisis se obtuvo una dosis menor de 126 + 72 cGy.

Con los datos obtenidos en este estudio y con la informacién encontrada en la
literatura, se puede considerar que al administrar tratamiento con radioterapia a
pelvis en céancer de recto podria haber una afectacion de la funcién
reproductiva, y que en los pacientes en lo que se incluye el campo inguinal
puede haber un riesgo importante de azoospermia permanente y alteracion en
la funcién hormonal debido a la alta dosis que se pueden alcanzar en la region

testicular.

Con las técnicas modernas de radioterapia que permiten una mayor
conformacion de la dosis de radiacion y una mejor preservacion de los 6rganos
sanos, se podrian disefiar estrategias para la reduccion de la radiacion dispersa

que llega al volumen testicular y las toxicidades asociadas.

17



CAPITULO VI

8. CONCLUSIONES

En el tratamiento con radioterapia a pelvis por cancer de recto, la radiacion
dispersa que llega a la region testicular puede conllevar a una alteracion en la

funcidn testicular.

Se debe tener especial cuidado en los pacientes en quienes se incluye el

campo inguinal, debido a las dosis mayores de radiacion dispersa recibida.

Se requiere un mayor seguimiento de estos pacientes y la realizacion de
estudios de funcion testicular para el andlisis del impacto de la radiacion

dispersa en la funcion reproductiva y hormonal.

Se debe asesorar a los pacientes sobre los efectos secundarios del tratamiento

con radioterapia en la funcion reproductiva y hormonal.

18
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