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Abstracto

PROPOSITO: Determinar el papel del boost con Braquiterapia
vagina en el manejo adyuvante de pacientes con cancer de cérvix
E IB1-B2 tratadas con Histerectomiaradical y Radioterapiapélvica
y conocer los beneficios sobre el control local versus los efectos
secundarios en 6rganos Vecinos.

MATERIALES Y METODOS: Se estudiaron 54 pacientes
femeninas que fueron enviadas a departamento de Radiacion
Oncoldgicay a Servicio de Braguiterapiadel ION Solca“Dr. Juan
TancaMarengo” en Guayaquil - Ecuador, con diagndstico de Cancer
de Cérvix E | B1-B2 tratadas con cirugia asociados o no a
Braguiterapia del 1 de Noviembre del 2000 al 1 de Noviembre del
2002, se incluyeron 52 pacientes para tratamiento combinado, 30
recibieron Cirugiamas Tel eterapiamas Braquiterapiay 22 recibieron
Cirugia mas Teleterapia exclusiva. Se estudiaron la edad, €l tipo
histol 6gi co, | os estudios complementarios, € tipo decirugia, técnicas
y dosis de teleterapia y braquiterapia, y se analizaron las
complicaciones agudas y cronicas presentadas.

RESULTADOS: Desde €l 1 de Noviembre del 2000 a 31 de
Octubredel 2002 se han estudiado 54 pacientes delas cualesfueron
incluidas en el estudio 52, 30 de ellas fueron parte del grupo uno,
(cirugia mas teleterapia mas braquiterapia) y 22 del grupo dos,
(cirugiamasteleterapiasola). Lasobrevidaglobal y el control local
de la enfermedad no se vieron modificados en ninguno de estos
brazos, lo que si vimos es un aumento de complicaciones
gastrointestinales y genitourinarias en € grupo de cirugia mas
teleterapia mas barquiterapia respecto del grupo de cirugia mas
teleterapiasola, con valores de p= de 0.0001 paralas complicaciones
gastrointestinales y 0.002 para las complicaciones genitourinarias.

CONCLUSIONES: La Braquiterapia vaginal como boost en
pacientes que padecen CACU E IB1-B2 que han sido sometidas a
cirugia mas teleterapia no se recomienda en aquellas pacientes
estudiadas cuidadosamente sin factores de riesgo desfavorables,
debido a que se puede lograr igual control de la enfermedad con
menos complicaciones con cirugia mas teleterapia sola.

Abstracto

PURPOSE: To determineif the aditiona vaginal cuff irradiation
is necessary or not in patients with cervix cancer, stagesiB 1- B
2, that has been treated previusly with radical histerectectomy and
pelvic radiotherapy, to get better local control and global survival
vs pressence of complications.

MATERIAL AND METHODS: We study 54 patients from Ra-
diation Oncology Department, of ION SOLCA Guayaquil Ecua-
dor, with Cervix cancer stages|B1- I1B2, that have been treated with
surgery plus pelvic radiotherapy plus or not brachytherapy. They
have been divided into two arms, group one included surgery plus
RXT (radiotherapy) plus BxT (Brachytherapy), and group two in-
cluded those patients with surgery plus external RXT aone.

We studied, aged, hystologic type, surgery tipe, dosis and technics
of teletherapy and brachytherapy, and we analaized teh presence of
complications.

RESULTS: Have been studied 30 patients of group one and 22
patients of group two, we found no diferences beetwen this two
groupsinlocal control and global survivel, but wefound diferences
about the presence of gastrointestinal and genitourinary complica-
tions The group of surgery plus teletherapy plus brachytherapy re-
spect the group of surgery plus teletherapy alonewith p value of
0.0001 for gastrointestinal complications and 0.002 for genitouri-
nary complications.

CONCLUSIONS: Thebrachytherapy vaginal cuff boost in patients
with cervix cancer IB 1 - IB 2 that have been treated with surgery
plus pelvic radiotherapy isnot usefull to get better local control and
global survivel in some patients carefully choosen without
desfavorable factors, because this therapy represent and increase
in the complications.
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RESUMEN

PROPOSITO: Determinar el papel del boost con Braguiterapiavagi-
nal en e manejo adyuvante de pacientes con cancer de cérvix E
IB1-B2 tratadas con Histerectomiaradical y Radioterapiapélvicay
conocer los beneficios sobre el control local versus los efectos
secundarios en 6rganos Vecinos.

CAPITULO|

INTRODUCCION

El cancer de cérvix es la patologia oncol6gica mas frecuente en
nuestro medio y por medio de la deteccion temprana a través de
campafias preventivasy las ventgjas econémicasy de accesibilidad
de la citologia cervico-vagina se tiende a diagnosticar cada vez
mas etapas iniciales de esta patologia por |0 que resulta necesario
tener conductas terapéuticas bien definidas. Asi, la determinacion
del beneficio o riesgo del uso de la Braguiterapia en pacientes con
diagndstico de cancer de cérvix E IB1-B2 resulta fundamental ya
que de ello dependeralograr un buen control de laenfermedad con
calidad de vida.

El estudio realizado es prospectivo azaarizado de cohorte en el que
se han seleccionado dos grupos de pacientes, Grupo 1, aquellas con
diagndstico de Cancer de cérvix E IB1-B2 tratadas con cirugiamas
radioterapia externa mas braquiterapiay el grupo 2, aquellas con
diagndstico de cancer de cérvix E IB1-B2 tratadas con cirugiamés
radioterapia externa sola. Se ha observado que ambos grupos han
obtenido similarestiempos de sobreviday control delaenfermedad
con lacaracteristicade unamayor manifestacion de complicaciones
gastrointestinalesy genitourinariasen el grupo 1 respecto del grupo
2,loquenosllevaa sugerir quetomando en cuentalas caracteristicas
histopatol dgicas la conducta de Cirugia mas Radioterapia externa
solaesunabuenaalternativa terapéuticaque no conllevaun aumento
innecesario de complicaciones.

CAPITULO I

HIPOTESIS.-

La braguiterapia tiene un rol limitado después de la histerectomia
radical mas linfadenectomiapélvicay radioterapia pélvica para el
cancer de cérvix temprano produciendo un mayor ndmero de
complicaciones gastrointestinales y genitourinarias, sin lograr un
mejor control de la enfermedad.

CAPITULO 111

3. MARCO TEORICO

3.1. ANTECEDENTES: El Céncer del Cérvix es con mucho la
primera neoplasia maligna en lamujer que habita paises en vias de
desarrollo.

Losprimerosintentospor curar €l cancer de cérvix fueron efectuados
mediante la amputacién simple del cérvix. A comienzos del siglo
X1X, Marie Asnne Boivin fue una de las primeras en realizar este
procedimiento, después de algunos fracasos se opt6 por la
histerectomia simple, decidiendo que el tratamiento quirdrgico
deberia ser masradical. En 1895, Emil Reis de Chicago inicia con
las Histerectomias abdominales Radicales, con linfadenectomia

pélvica, procedimiento que se populariz6 en Europacon Wertheim,
con |o que se obtuvieron mejores resultados, sin embargo algunos
tumores en particular requerian algo més como por ejemplo
tratami entos complementarios con radioterapiao quimioterapia. (1)

Desde principios del siglo pasado la Radioterapia ha sido uno de
los pilares fundamental es sobre los que descansa €l manejo de los
tumores malignos en general y del cancer de cuello uterino en par-
ticular. Asi, desde 1903 se le atribuye a Alexander Graham Bell la
sugerencia de H.Strebbel de utilizar Braquiterapiaintersticial*** e
intracavitaria**** para el Cancer de Cérvix, en ese momento el
radioi sdtopo***** utilizado era el Radium y la carga era manual,
no diferida. Kelly y muchos ginecélogos siguieron con el uso del
Radium intravaginal a observar mejoresresultadosen el control de
laenfermedad. En 1906 se utilizaron aplicadores de carga diferida
empezando a utilizarse Co-60 como fuente radioactiva, con €l
advenimiento del Curietron se pasa de bajatasa de dosis donde se
usa Cesio 37, a dtatasa de dosis que usa lridio 192, siendo esta
aplicacion totalmente automatizada.( 2 ).

3.2. ETIOLOGIA/EPIDEMIOLOGIA: El céncer de cérvix es la
neoplasia mas frecuente en mujeres en paises en vias de desarrollo
y ocupael cuarto lugar en aguellos del primer mundo. La sociedad
americana del cancer estima que se presenta 13.500 nuevos casos
por afio y que se producirdn 6.000 muertes por esta causa en los
EEUU cada afio.

La presentacion de esta enfermedad es mucho mas baja en
poblaciones judias por latradicion de la circuncision en hombres
judios.

Otro factor importante a ser considerado es el bajo nivel
socioeconémico y cultural de las poblaciones del 3* mundo que
influyen con habitos de higiene, actividad sexual temprana,
multiparidad e infecciones pélvicas multiples con descarga genital
y papiloma virus humano y herpez genital simple tipo 2 (HSII),
cervicitis cronicay displasia severa, han sido también asociados a
un elevado riesgo de adquirir laenfermedad. Se hadescrito también
relacion de Cancer de Cérvix con €l uso de DES (dietilestilbestrol)
durante los primeros meses de gestacion.

Sin embargo todas las mujeres estan expuestas a un riesgo
determinado por lo que resulta muy importante el screening que se
realice através del Pap Test que permite deteccion tempranade una
formasimple (3, 19) cuyo costo es bajo haciendo de estatécnicaun
meétodo accesible de alta sensibilidad y especificidad para aquella
poblacion mayoritaria del tercer mundo.

3.3HISTORIA NATURAL: Sepiensaquelaenfermedad comienza
en la unién escamocolumnar y en apariencia existe una continua
evolucion desde el NIC (Neoplasia Intragpitelial) hacia el cancer
escamocelular. La edad media de las mujeres con NIC es de 15
afios, inferior a de las mujeres con cancer invasivo, sugiriendo una
progresion relativamente lenta. Lahistorianatural del HPV estaen
parte influenciada por €l sistemainmune del huésped, en todos los
estadiosdel NIC puedan regresar espontaneamente, permanecer sin
cambios o progresar a carcinoma invasivo; reflejan este hecho, un
pequefio porcentaje de lesiones parece que obvian esta progresion
y pueden evolucionar en un periodo sustancialmente mas corto de
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tiempo (21). Una vez que se establece el cancer invasivo el tumor
se disemina principalmente por extension local a otras estructuras
pélvicas y secuencialmente por cadenas linféticas. El carcinoma
del cérvix puede diseminarse alos nodos paracervicalesy linféticos
parametriales, metastatizando a nodos linfaticos obturadores
(consideradosel grupo medial anodosiliacos externos) aotrosnodos
iliacos externos y a nodos hipogéstricos. La probabilidad de
metéstasisanodoslinféticosen E 1ALl esdel 1%, paraE 1A2 esdel
5al 8%, paralosE IB esde 11,4% y paraE |IB esde 21,5 %. La
diseminacion hematégena a través del plexo venoso y venas
paracervical es ocurren con menos frecuencia pero esrelativamente
més altaen estadios avanzados, |os sitios mas comunes de metéstasis
son pulmon, mediastino y linféticos supraclaviculares, hueso e
higado (5, 20,21).

Cercadel 90 % deloscanceresdecérvix son escamocelulares, 7 a
10 % son adenocarcinomasy 1 a2 % son del tipo de célulasclaras.

Weutz y Reagan han clasificado al CACU escamocelular que se
origina a partir de células epiteliales en queratinizante, no
queratinizante y de células pequefias.

3.4. CARACTERISTICAS HISTOPATOL OGICAS: El Adenocar-
cinoma aparece a partir de mucosa cilindrica del endocérvix. El
cancer adenoescamoso esraro (2 al 5% de todos |os carcinoma del
cuello uterino), secaracterizapor presentar componente glandular
y epitelial.

El carcinoma de células vidriosas es considerado un tumor
adenoescamoso pobremente diferenciado. Pequefios grupos de
Adenoescamoso incluyen al Carcinoma de células clarasy adeno-
carcinoma mesonéfrico, carcinoma adenoquistico o cilindroma. El
carcinoma de células pequefias, carcinoma basaloide, sarcomas y
linfomas malignos son otros tipos histolégicos posibles en carci-
nomadel cérvix (3)

3.5. CONSIDERACIONES DE LA CLASIFICACION: A causade
que laclasificacion FIGO (Tablal.) paraestadiar €l cancer del
cérvix debe ser aplicado en todos|os paises del mundo (incluyendo
aquellos en viasde desarrollo, donde predominael Cancer del cer-
vix), laclasificacion se basa en los hallazgos clinicos y muy pocos
estudios imagenol 6gicos complementarios (Standard de térax,
Pielograma intravenoso, ecografia abdominopélvica). La FIGO ha
prohibido el uso de TC eIRM paraestadiar, lalRM resultamuy Util
paralaevaluacion derecidivas de cualquier modo laevaluacion de
parametrios resultamuy subjetiva por tanto altamente variable. Por
otro lado también existe la clasificacion de laAJC (America Joint
Comitee), que describelaclasificacion TNM, aplicable en pacientes
sometidas a procedimientos quirdrgicos.

Existen otras clasificacionescomo lade SGO (Society Ginecology
Oncology), lade grupos europeos que no han logrado desplazar ala
clasica clasificacion de la FIGO a pesar de sus falencias. La
clasificacion de la FIGO habla solo parcialmente del tamafio tu-
moral, hasta 1994 eran incluidas en lamismacategoria (I B) aquellos
tumores tan pequefios como de 8 mm, hasta aquellos tan grandes
como de 8 a 10 cm, a partir de 1994, se hace la division en IB1
(clinicamente < 4 cm) y IB2 (clinicamente > 4 cm). Sin embargo
todaviaenlosestadios|| y 111 no es considerado €l tamafio. A causa

ESTADIO | CLASIFICACION FIGO DEL CANCER
DE CERVIX
0 Carcinoma insitu

Invasién estromal microscépica minima

1A 1 no > 3mm en profundidad ni > 7 mm en
extension horizontal

A2 Tumor invade > 3mm y < 5 mm en profundidad
mm o0 menos en extension horizontal

1B 1 Tumor limitado alcérvix menor de 4 cm

B2 Tumor limitado alcérvix mayor de 4 cm

A Sin compromiso parametrial evidente

B Tumor que infiltra parametrios pero no la
pared pélvica

A Tumor con extensién a tercio inferior de vagina
extension a pared pélvica
Tumor con infiltracién a parametrios hasta la

B paredpélvica.
Hidronefrosis o rifdn no funcionante
Tumor que invade mucosa de vejiga o recto 6

VA . -
alla de la pelvis verdadera

IVB Metastasis a distancia

de que e tamafio tumoral clinico es frecuentemente usado como
criterio de seleccion del tratamiento, estas fallas de informacion
(fundamentalmente en literatura quirargica) dificultan poder
comparar resultados de diferentes tratamientos (30).

3.5. FACTORES PRONOSTICOS: Los factores prondstico més
significativos analizados en un estudio multivariado son, expresion
del factor de crecimiento endotelia vascular, VEGF, (p= 0.009 y
p=0.001) y tamafio tumoral (p=0.01y p=0.003) paralos rangos de
sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad.

Otros factores prondsticos importantes son la presencia de nodos
linfaticos positivos, la invasion estromal profunda, permeacién
linfética, invasion vascular, tipo histopatologico y modalidad
terapéutica. (23).

Jacobus Van Der Velden et a. Consideran como factores de mal
pronostico en etapas tempranas la presencia de nodos linféticos
pélvicos, invasion parametrial y margenes positivos (5). Chien-
Sheng Tsai luego de un estudio que analiza la combinacién clinica
y los parametros patol 6gicos fueron considerados como factores
pronostico independientes al tamafio tumoral voluminoso, nodos
linféticos positivos e invasion parametrial (6).

3.6. CONSIDERACIONESTERAPEUTICAS: Laslesiones|A que
se encuentran dentro delaclasificacion de cancer microinvasivo de
la SGO pueden ser tratados conservadoramente con histerectomia
simple, conizacion y radioterapia intracavitaria para pacientes con
contraindicacién quirdrgica.

Lesionesinfiltrantes deben ser tratadas con cirugiaradical, diseccion
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ganglionar o radioterapia.

EnestadioIB - 1A, lacirugiay laradioterapiadan tasas de curacion
similares cuando | os pacientes se sel eccionan con criterios estrictos.
Los Carcinomas escamocelulares< de4 a5 cmy los adenocarcino-
mas < 3 cm son posibles candidatos a tratamiento quirdrgico. Las
opciones terapéuticas convencional es paraenfermedad I1B- 11 A son
la histerectomia radical con diseccion de los ganglios linféticos
pélvicos. Pacientes con factores de riesgo de recidiva a partir de
resultados de estudios histopatol 6gicos también deberan recibir
radioterapia adyuvante (31).

Son indicaciones de radioterapia postoperatoria

* Ganglios linfaticos pélvicos positivos
* Margenes quirurgicos positivos

* |nvasion estromal profunda

* Permeacion linfética vascular (3)

El rol delaTeleterapiaes, disminuir el volumen tumoral endocervi-
cal parapoder lograr administrar unaelevada distribucion de dosis
con Braquiterapia (2). Mejorar la geometria tumoral al lograr
disminuir el tumor exocervica que distorsiona la anatomia y asi
lograr unaoptimaBraquiterapia(3). Esterilizar laenfermedad para-
central y nodal que recibe unadosisinadecuada por Braquiterapia.
(30).

Técnicamente seprefierehacesde 15a18 MV porquetejidosdentro
de laregion buil-up rara vez se encuentran comprometidos. Con
estas energias se pueden utilizar 4 campos, un campo anterior un
campo posterior y dos campos|aterales. Cuando se utilizan energias
de4-6MV sedeben usar cuatro campos paradisminuir ladosisen
tejidos subcutaneos y usualmente permite proteger parte del
instestino delgado anterior y recto posterior e inferior. La técnica
detratamientoy los bloques de cerrobend deben ser cuidadosamente
realizados para abarcar todos | os sitios conocidos en enfermedad y
aquellos potenciales de enfermedad microscopica.

El limite superior se localizaen L4 - L5 6 L5 - S1, los bordes
laterales a1,5cm 62 cmdel hueco pélvico, bordeinferior selocaliza
anivel a4 cm por debajo delaenfermedad vaginal indicadaconun
marcador radio-opaco. Si serealizan campos|ateralesel borde pos-
terior debe incluir sacro hasta incluir por lo menos S3, si la
enfermedad es muy inicia y los ligamentos uterosacros y nodos
presacros no son considerados como riesgo significativo. Se puede
utilizar CT e IRM para delimitar campos de tratamiento.

Dosisde 40 a50 Gy atodalapelvislograadministrar 52 a56 Gy a
las paredes pélvicas lo que ha sido considerado como ideal en
fraccionamiento de 1,8 a 2 Gy dia prescrito a isocentro. Dosis
mayores se ha demostrado que aumenta significativamente las
complicaciones. No hay una diferencia clara en la disminucién de
fraccionamiento a dosis menores de 2 Gy, hay quienes prefieren
dar fraccionesde 1,7 0 1,8 Gy por dia, se deberecordar que dosisde
1,8 Gy por dia prescritaa95% delalineadeisodosis esequivaente
a 1,9 Gy prescrito a isocentro. En la mayor parte de los casos la
isodosis del 98% cae 3 a5 mm sobre la del 95%.

Cuando las curvas de prescripcién se encuentran entre el 90 a 98%

lamayor parte del volumen de tratamiento recibe una dosis mayor
que la prescrita (30).

Existen varios sistemas de planificacion creados por las firmas
exportadoras de material de tratamiento medico, dentro de estas
podemos mencionar a los sistemas Helax, Varis, Prowess, que
permiten multiples opciones de evaluacién delos planesrealizados.
El tratamiento con radioterapia intracavitaria, (bragquiterapia), del
cancer del cérvix no debe ser subestimado. Labraquiterapiapermite
laadministracion de radiaciones exclusivamente en contacto con el
sitio problema. Segiin el ICRU 58, el volumen blanco contendra
aquellos tejidos que serdn irradiados de acuerdo a una dosis de
radiacion especificaparaun tratamiento curativo. El volumen blanco
esel querepresentapresenciadetumor y cualquier otro tejido donde
se presuma tumor (9).

LaABS (American Braquitherapy Society), recomiendala adision
deradioterapiapost - operatoriaparaaquell os subgrupos de pacientes
gue tienen por lo menos dos de los siguientes factores de riesgo
para la recurrencia: Invasion estromal mayor a 1/3, invasion al
espacio linfético vascular, didmetro del tumor >4 cm. (10)

El radium 226 ( 226 Ra) fue el primer radioisotopo utilizado muy
ampliamente para el tratamiento del cancer del cérvix con
radioterapiaintracavitaria, luego secambié por el Cobalto 60 (CO-
60) y posteriormente este fue cambiado por Cesio 137 (137 Cs). El
Iridio 192, utilizado paraimplantes intersticiales de carga diferida
y Yodo 125 paraimplantes permanentes con semillas.

La distribucion de la radiacion arededor de la fuente radioactiva
depende de |as propiedades fisicas del radio-isdtopo incluyendo su
encapsulacion y la actividad de las fuentes, sin tomar en cuenta
esto, la ley del cuadrado de la distancia juega €l mayor rol en la
distribucion dos veces la longitud fisica de la fuente, la ley del
cuadrado de ladistancia puede ser aplicada, a distancias proximas,
ladosimetriaes méas compleja. El uso de colpostatos|o masgrandes
posible o cilindros vaginales entregaran una dosis tumoricida en
profundidad de |la administrada a mucosa vaginal .

Fletcher disefi6 col postatos cilindricos que tienen proteccion parcial
de tungsteno en ambos topes superiores. Suit- Delclos modifico esto
para braquiterapia de carga diferida.

Existen miniovoides de 1,2 cm, ovoides de 1,6 cm; 2,0cm ; 2,5 cm
y 3,0 cm didmetro.

Delclos et a, enfatiza que la dosimetria con los colpéstatos tipo
Fletcher es Uinica ya que con otros aplicadores las dosis en recto y
vejiga son mayores (32).

En presencia de Utero la prescripcion serealiza segin ICRU 38 en
puntoA (localizado a2 cm por encimadelahoz del cérvixy a2cm
a derecha e izquierda de este punto), los puntos B (localizados a 2
cm por encima de la hoz del cérvix y a cinco cm a derecha e
izquierda), no sirven para evaluar la dosis recibida en parametrios.
El ICRU 38 también permite la localizacion de los puntos que
representan a vejiga (v) y recto (rl-r2), que permite tener una
apreciacion deladosis que no deben sobrepasar lasdetoleranciade
cadatejido paraevitar complicaciones. Asi ladosisenrectoy vejiga
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por gjemplo no debe exceder 80 - 90 % de ladosistotal a puntosA
(32). También sereporta que latasa de dosis no debe ser superior a
0.5 - 0.8 Gy/hr, para evitar complicaciones en estos 6rganos de

riesgo.

Cuando setratade pacientes con antecedentes de cirugiauterinala
prescripcidn deladosis semodificaa0.5 cm de mucosaen el mufion
vaginal, la posibilidad de obtener dosis atas en recto y vejiga
aumenta debido aque con laausenciadel Utero todaladistribucion
deradiacion se encuentraanivel del mufién vaginal. Laplaneacion
se realiza con ayuda de fisicos médicos a través de los sistemas de
planificacion que nos permiten evaluar varios planes de tratamiento
para asi poder elegir lamejor opcion terapéutica.

Segun el ICRU 38 el punto de referencia de vejigase obtiene de la
siguienteforma: Se utilizaunasondafoley, el bal 6n debe ser llenado
con 7cc de fluido radio-opaco. El catéter es halado hacia fueray
abajo hastadejar el baldn contralauretra. En laradiografialateral,
el punto dereferenciaes obtenido dibujando unalineaen lasuperficie
posterior del baldn. El punto de referencia es tomado en esta linea
en la superficie posterior del balén. En una radiografia frontal el
punto de referencia es tomado en el centro del balon. El punto de
referenciadel recto seobtienedelasiguienteforma: enlaradiografia
lateral sedibujaunalineaanteroposterior desdeel final delaultima
fuente intrauterina (o desde la fuente media intrauterina). El punto
es colocado en estalinea, 5 mm por detras de la pared vagina pos-
terior. Lapared vaginal posterior esvisualizadapor laopacificacion
de la cavidad vaginal por medio del empaquetamiento con gasa
furacinadaradiopaca. En laradiografia anteroposterior, € punto de
referencia de recto se encuentra en el nivel inferior de la dltima
fuente intrauterina o anivel de lafuente media intrauterina.
Latolerancia del tejido sano ala radiacion terapéutica respecto de
ladosis tumoricida se ha calculado asi:

Pararecto, 5% delas pacientes a5 afios presentaran complicaciones
si 3/3 del recto recibe 60Gy, 50% de las pacientes a 5 afios
presentaran complicaciones si 3/3 de recto recibe 80Gy.

Paravejiga, 5% delas pacientesa’5 afios presentaran complicaciones
si 2/13 delavejigarecibe 80 Gy y s 3/3 delavejigarecibe 60Gy;
por otro lado, 50% de las pacientes a 5 afios presentaran
complicaciones si 3/3 de vejiga recibe 80Gy.

El RTOG/EORTC (Radiation Oncology Group/ European Organi-
zation for Research and Treatment Céancer) ha clasificado las
complicaciones agudasy cronicasdel | a V (tablas2,3,4y 5)
Gray y Kottmeir describen menos del 5 % de incidencia de
complicaciones grado |1 - 111 de complicaciones rectales con dosis
menores de 60 Gy; 14,2 % con dosis 79,99 Gy y 21 % con dosi s por
encimade este valor.

Peckham et a observé unaincidenciade proctitisy fistulasrectales
del 3% - 5% con dosis menores a 75Gy y del 12 % con dosis
mayores.

Okama et al. Reporta una incidencia de 11.2 % y 18,5 % de
complicacionesrectal es. Unaincidenciamas altade complicaciones
grado I1-111 fueron descritas con dosis de 70 Gy en vejigay 74 Gy
en recto. Potish enfatiza laimportancia del tipo del aplicador y la

geometriaen lainduccién de secuelasen vejigao recto. Laincidencia
total del grado I1- 111 de complicaciones en vejiga fue menos del
20% con dosis acumulativa de 90Gy.

CAPITULO IV
4. OBJETIVOS:

4.1 OBJETIVOS GENERALES:

4.1.1. Comparar €l tratamiento del cancer de cérvix E IB1-B2
tratados con cirugiay teleterapiaasociados 0 no abraquiterapiadel
1deNoviembredel 2000 a 1 de Noviembredel 2002 en el Servicio
de Braquiterapia del Departamento de Radio-Oncologia del ION
Solca Guayaquil Ecuador en el 100 % de mujeres de riesgo.

4.1.2. Evaluar el control delaenfermedad en pacientes con cancer
de cérvix E IB1-B2 tratadas con cirugia mas radioterapia pélvica
con o sin braquiterapia vaginal.

4.1.3. ldentificar las complicaciones genitourinarias y
gastrointestinales en este grupo de pacientes, para establecer
protocol os de tratamiento en el Departamento de Radio-Oncologia
y €l Servicio de Braquiterapiadel ION Solca Guayaquil - Ecuador.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

4.2.1. Identificar laasociacion defallade enfermedad por presencia
de: invasién estromal, nodos linféticos positivos, bordes quirdrgicos
positivos, tamafio de lalesién, energiade radiacion utilizada, dosis
total de radioterapia, dosistotal de teleterapiay braquiterapia.

CAPITULOV

5. MATERIALESY METODOS:

5.2. METODOLOGIA :

5.2.1. TIPO DE INVESTIGACION: Se han estudiado dos brazos
de pacientes distribuidas a azar, €l estudio es de tipo prospectivo,
randomizado. Se asocia variables en un tiempo determinado, (dos
anos), evaluando tiempos de sobrevida global, control local de la
enfermedad y presencia de complicaciones agudas y cronicas. Se
obtendran estudios futuros a raiz de las conclusiones y se podran
aplicar alos protocolos de la Institucion.

5.2.2. AREA DE ESTUDIO: Pacientes del Departamento de
Radiacion Oncologica referidas para tratamiento adyuvante a la
cirugia.

5.2.3. UNIVERSO: Pacientes femeninas de edades comprendidas
entre 30 y 80 afios, con diagndstico de Cancer de Cérvix estadios
IB1 - IB2 remitidas para radioterapia adyuvante acirugia.

5.2.4. MUESTRA: Pacientes femeninas de edades comprendidas
entre 30 y 80 afios, con diagndstico de Cancer de Cérvix estadios
IB1- B2 sometidasacirugiaque fueron enviadas al Departamento
de Radiacién Oncologica del ION SOLCA Guayaquil - Ecuador,
paratratamiento complementario entre el 1 de Noviembredel 2000
al 31 de Octubre del 2002.
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5.3. CRITERIOS DE INCLUSION:

5.3.1. GRUPO 1: Seincluyeron atodas aquellas pacientesfemeninas
comprendidas entre los 30 y 80 afios de edad que cursaron con
Céncer de Cérvix Estadios|B1 - B2 sometidas acirugiaoncol gica
en nuestral nstitucion como primer paso del manejo de su patologia
de base y que recibieron 45 - 50 Gy sobre pelvis como teleterapia
adyuvantey 20 a40 Gy prescritos a 0.5 cm de mucosa como boost
en el mufidn vaginal con Braguiterapia.

5.3.2. GRUPO 2: Seincluyeron todas aquell as pacientes femeninas
comprendidasentre 30y 80 afios que cursaron con Cancer de Cérvix
Estadios IB1 - IB2 sometidas a cirugia oncoldgica en nuestra
Instituciéon como primer manegjo de su patologia de base y que
recibieron 45 a 50 Gy sobre pelvis como teleterapia adyuvante.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION: Fueron excluidas todas
aquellas pacientes que fueron sometidas a

* Cirugia no oncolégica
* Cirugiafueradelalnstitucién
* Que no fueron sometidas a cirugia

* Que presentaban enfermedad concomitante que contraindiquen
en formarelativa o absoluta la Radioterapia

5.5. VARIABLES DEL ESTUDIO:

5.6. VARIABLES INDEPENDIENTES:
5.6.1. Braquiterapia

5.6.2. Teleterapia

5.6.3. Cirugia

5.7. VARIABLES DEPENDIENTES: Céncer de Cérvix E 1B1-B2

5.8. VARIABLES INTERVINIENTES:
5.8.1. Control local de la enfermedad
5.8.2. Sobrevida global

5.8.3. Complicaciones agudas y crénicas

5.6. TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS:

GRUPO 1Y 2

5.6.1. Historia Clinica

5.6.2. Protocolo quirdrgico, record operatorio

5.6.3. Hallazgos histopatol 6gicos, invasion estromal, invasion
linfética vascular, tamario de lalesion.

5.6.4. Estudios de Imégenes: Standard de térax, urogramaecretorio,
ecografia abdominopelvica, tomografia abdominopélvica.

5.6.5. TELETERAPIA: Simulacién, Planificacion y Tratamiento
5.6.6. TECNICA SIMULACION: La paciente esintroducida en el
ambiente del simulador que es un equipo de fluoroscopia donde se
procedealocalizar el campo detratamiento |uego de colocar reparos
en el fondo vaginal y contraste baritado en el recto, setoman cuatro
campos, un anteroposterior, un posteroanterior y dos laterales.

5.6.7. TECNICA DE PLANIFICACION: La planificacion del
tratamiento se realizo en el sistema de planificacion Helax, con los
mismos cuatro campos descritos en la simulacion, cuyos limites
superioresseencuentran en L5-S1y loslimitesinferioresen €l borde

inferior de los huesos Isquiodn, los bordes laterales de los campos
APy PA seencuentran a1,5 0 2 cm del hueco pélvico, los campos
laterales izquierdo y derecho cuyos limites superior e inferior se
conservan respecto alos campos APy PA, tienen como limites an-
terior el hueso pubico, posterior anivel delaunion S2-S3. Seutilizan
protecciones (multilaminas o cerrobend) sobre cabezas femorales,
huesos Iliacos, parte de recto y el tercio posterior de sacro.

5.6.8. TRATAMIENTO: Las pacientes fueron tratadas cinco dias a
la semana, en fraccionamiento de 1,8 Gy a 2 Gy dia, con equipos
deRayos X, Aceleradores Lineales, con energiasde 6y 18 MV, asi
COmMO equipos emisores gama con Co-60, un Teratron 780, con
energiade 1,25 MV

5.6.9. REGISTRO DE DATOS: Se lleva a cabo en la hoja de
tratamiento pre-establecida por el departamento de Radiacion
Oncoldgica para € tratamiento de todos los pacientes, donde se
especificaladosistumor por teleterapiay ladosis adrganos vecinos
deriesgo (recto/vejiga).

SOLO GRUPO 1:

5.6.9.1. BRAQUITERAPIA LDR (Low dose rate), Baja tasa de
dosis.

5.6.9.2. TECNICA:

Es necesario preparar alapaciente un diaprevio a procedimiento,
nada de ingesta por via oral, lavado intestinal, anticoagulacién
profiléctica.

Procedimiento: En Radioquiréfano se realiza bajo sedacion,
anestesiaraguidea o anestesiaperidural, previaasepsiay antisepsia
la colocacion de sonda vesical, Foley No 14, inflandose el balon
con 7cc de medio de contraste, luego de un examen ginecol ogico
bimanual se procede alacolocacion de colpéstatos detipo Fletcher
oManchester de1,2cm; 1,4cm;2,0cm; 2,5cm; 0 3,0 cm dedidmetro
en funcion de la capacidad vagina y se realiza empaguetamiento
con gasa furacinada con contraste radiopaco, se procede afijar e
sistemay alatomadeimégenes por medio delBU (Unidad Integrada
de Braquiterapia, que permitira el envio de las mencionadas
imégenes al sistema Plato de planificacion de braquiterapiade baja
tasa, de estaforma se obtiene el plan de tratamiento a partir de una
prescripcion que se encuentraentre 20 a40 Gy calculadosa0,5cm
de mucosadonde se obtiene ademés | os histogramas dosis volumen
gue nos permiten evaluar las dosis a 6rganos criticos como recto y

vejiga

5.6.9.3. TRATAMIENTO:

L as pacientes son tratadas en habitaciones habilitadas para esto con
€l blindaje adecuado y con equipos detratamiento de cargadiferida,
Selectrones de la Ndcletron.

5.6.9.4. REGISTRO DE DATOS:

Se lo redliza en la hoja de tratamiento de Braquiterapia para baja
tasa, preestablecidaparatratamiento detodas|as pacientestratadas
en estadrea.

5.7. EVALUACION DE COMPLICACIONES:

Las complicaciones agudas y cronicas seran evaluadas de acuerdo
con las clasificaciones realizadas por RTOG/EORTC (Radiation
Oncology Group/European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer), paralos sistemasgastrointestinal y genitourinario.
(Tablas 2 a5).
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COMPLICACIONES AGUDAS GASTROINTESTINALES COMPLICACIONES CRONICAS GENITOURINARIAS
RTOG/EORTC v ik
TABLA.2.
0 | 1l 1l v \
0 | I i v Nada Atrofia epitelial Frecuencia Frecuencia Necrosis. Muerte
Sin Incremento en | Diarrea que Diarrea que Obstruccion Telalz\;ee;nasia s:i:z:: Zei‘s’i:: veg:;ajzzdm
cambios | la frecuencia, requiere requiere aguda menor. Telangiectasia | Telangiectasia Cistitis
cambios enla | drogas para soporte osubaguda, Hematuria | generalizada | generalizada. hemorrégica,
calidad del simpatoliticas parenteral, fistula o microscdpica | Hematuria Capacidad cistitis
hébito (Lomotil), descarga perforacion, imermitfnfe VeSiC_aI
intestinal, sin descarga mucosa o Hemorragia mactoscopica reducida
requerir mucosa, sanguinea gastrointestinal
medicacion, requiere uso | requiere toalla que requiere
disconfort de toallas sanitaria, transfusion, 5.8. EVALUACION DE RESULTADOS:
rectalqueno |  sanitarias, distension dolor abdominal Loscriterios paradefinir como control local del tumor estén basados
requiere dolor abdominal o tenesmo enlaausenciade enfermedad malignadetectable por clinica, através
analgésicos | abdominal o que requiere de un examen ginecoldgico exhaustivo; citologia, colposcopia,
rectal que descompresion | ecografiaabdominopélvica, tomografiaabdominopélvica, standard
REMIEE de térax, estudios de laboratorio cuadro hemético y quimica
analgésicos sanguinea.
CAPITULO VI
COMPLICACIONES AGUDAS GENITOURINARIAS
RTOG/EORTC 6. RESULTADOS:
TABLA.3. Desdeel 1 deNoviembredel 2000 al 31 de Octubre del 2002 se han
estudiado 54 pacientes con diagndstico de cancer cervico-uterino E
0 ! I i v IB1-B2 que han sido remitidas a Departamento de Radiacion
Sin Aumento de ellono Frecuencia con | Hematuria que Oncoldgica y a Servicio de Braquiterapia, luego de haber sido
cambios frecuencia Aumento de urgencia 'y requiere sometidasacirugia, las 54 pacientes han sido divididas en dos grupos
urinaria, frecuencia | nocturia cada transfusion, siendo 31 las pertenecientesa grupo 1y 23 al grupo 2, unapaciente
nocturia, doble | urinaria, hora més obstruccién del grupo 2 abandoné el tratamiento con radioterapia antes de
de habitual nocturia, frecuente, vesical aguda completarlo. Una paciente del grupo 1 completd tratamiento pero
antes del menos disuria, dolor no acudié mas a sus controles, lafamiliainforma que se encuentra
tratamiento, | frecuente que pélvico o fueradel pais. Por tanto quedaron para el estudio 30 pacientesen el
disuria, cada hora. espasmo grupo 1y 22 pacientes en el grupo 2.
urgencia, Disuria, vesical,
requiere WG, requiere El promedio de edad fue de 54 afios (rango de 30 a 81 afios). En el
medicacién EShasie narcético grupo 1, once pacientes fueron menores de 50 afios y 11 fueron
pescel frecuente, mayores de 50 afios, en el grupo 2, 18 fueron menores de 50 afios y
gl hematuria 12 fueron mayores de 50 afios.(TABLAS 6,7).
anestesia macroscoépica
local sin obstruccion GRUPO 1
(Piricium) EDAD No.CASOS %
31-40 4 13.3
41 -50 13 43.3
, 51-60 5 16.7
COMPLICACIONES CRONICAS GASTROINTESTINALES
RTOG/EORTC >60 8 26.7
TABLA4. TOTAL 30 100
0 | Il 1l \% v Tabla 6
Nada Diarrea Diarrea Telangiectasia Necrosis, Muerte GRUPO 2
moderada, moderaday | generalizada. perforacion, EDAD No.CASOS %
dolor tipo movimiento Requiere fistula, 20 -30 1 4.5
cdlico intestinal cirugia, 31- 40 5 22.7
moderado, cdlico > 5 obstruccion y 41 - 50 5 22.7
movimiento | veces al dia. sangrado 51-60 5 22.7
intestinal, 5 | Mucosa rectal >60 6 27.3
veces al dia. sangrado TOTAL 22 100
Descarga intermitente Tabla 7
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El tipo histopatol6gico predominante fue el Escamocelular 55,8
%,; otros tipos histol 6gicos fueron el 44,2 %, dentro de los cuales
podemos mencionar 25% adenocarcinoma, 15,3% adenoescamoso
y 1,9% linfoepitelial (TABLAS 8,9).

GRUPO 1
TIPO
HISTOLOGICO | No.CASOS | %
Adenocarcinoma 7 23.3
Escamocelular 17 56.6
Adenoescamoso 6 20
Total 30 100
Tabla 8
GRUPO 2
TIPO .
HISTOLOGICO No.CASOS o
Adenocarcinoma 6 27.3
Escamocelular 12 545
Adenoescamoso 2 9
Otros 1 4.5
Total 22 100
Tabla 9

Lainvasion estromal fue descrita en 16 pacientes representando
unamediade 22 en el grupo 1y 26 pacientes con unamediade 21
enel grupo2. Lainvasion linfovascular fue descritaen 11 pacientes
del grupo 1 de los cuales 9 fueron positivos; en € grupo 2 ocho
pacientes tenian descripcion deinvasion linfovascul ar delos cuales
4 eran positivosy cuatro eran negativos. Los nodos linfaticos fueron
descritosen 18 pacientesdel grupo 1 delos cuales5 tenian ganglios
positivos y 13 negativos, en el grupo 2 seis presentaron nodos
positivosy 10 fueron negativos.(TABLA 10).

CARACTERISTICAS

HISTOPATOLOGICAS Grupo1% | Grupo2%

Invasion Estromal 93.3 77

Invasion Linfovascular 26.7 18.2

Nodos Linfaticos 16.7 22.7

< 4cm 60 50

>4 cm 13.3 27.3
Tabla 10

Tumores menoresde 4 cm se presentaron en el 55,8% Yy mayoresde
4 cmen e 19,2 %. Desafortunadamente 25% de las pacientes
sometidas al estudio no tuvieron este dato en los reportes de
patologia.

El 76,7% de las pacientes del Grupo 1 fueron sometidas a
histerectomia radical modificada, siendo 82% de los pacientes del
grupo 2 sometidas aeste procedimiento. Los 23.3% Yy 18% restantes
de los grupos respectivos fueron sometidas a histerectomia
simple.(TABLA 11).

TIPO DE CX| GRUPO(1 GRUPO 2
HRA 76.7 81.8
HS 23.3 18.2
Tabla 11

Detodas|as pacientes 96% de | os pacientes recibieron por o menos
50 Gy sobretodalapelvis.(TABLA 12).

DOSIS RxT ExT| GRUPO 1 | GRUPO 2
50 Gy 96.7 95.4
<50 Gy 3.3 4.5
Tabla 12

Del grupo 1 el 36,6 % recibi6 20 Gy prescritosa 0,5 cm de mucosa
por braquiterapiay 63,3% recibié mas de 20 Gy.(TABLA 13y 14).

DOSIS BXT N° Casos %
> 20 Gy 36.7
=20 Gy 63.3
Tabla 13
ENERGIA |GRUPO 1 % | GRUPO 2 %
18 MV 50 90.9
6 MV 26.7 4.5
1,25 MV 23.3 4.5
Tabla 14

Las complicaciones manifestadas por los pacientes fueron tanto
Gastrointestina es, como Genitourinarias.

En el grupo uno 12 pacientes presentaron complicaciones
gastrointestinales agudas grado |- 11, en grupo 2 fueron 2 pacientes;
del total de pacientes estudiadas 25 % presentaron estacomplicacion,
representando €l 40 % del grupounoy 9 % del grupo 2. Comparando
ambos grupos de estudio de acuerdo a los tests no paramétricos
(Mann - Whitney / Wilcoxon) se encontré una significancia
estadistica de 0.0001 para las complicaciones gastrtointestinales
(TABLA 15), y de0.002 para las complicaciones genitourinarias.

COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES
Presentes Ausentes
Cx+ RXT 9,10% 90,90%
Cx + RxT+BxT 40% 60%
Tabla 15

Con el Chi cuadrado (Pearson Chi-Square, Fisher) se encontro
significancia estadistica con un valor de 0.0001 para las
complicaciones gastrointestinales presentadas por el grupo 1
respecto del grupo 2 y de 0.002 para las complicaciones
genitourinarias.(TABLA 16).
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En el grupo 1 hubo un fallecimiento, la causafue la presentacion

COMPLICACIONES GENITOURINARIAS de una segunda neoplasia primaria de Recto que dio metastasis a
cerebro, pulmén y piel, representando 3,3%de mortalidad para €l

Presentes Ausentes grupo 1, siendo estadisticamente no significativo, con un valor de

0.748 para €l test de Pearson Chi-Cuadrado, y una correlacion de

Cx+ RxT 4,55% 95,45% Spearman de 0.120. L os tests no paramétricos de Mann - Whitney

U y Wilcoxon reportaron unasignificanciade 0.392. Laevaluacion
de sobrevidasegin edad delas pacientes ( menoresde 50 y mayores

Cx+ RXT+BxT 26,60% 73,40% de 50 afios) de acuerdo al test de Log Rank aportd un resultado
estadistico de 0.50 con una significancia de 0.4775.(TABLA 18).
Tabla 16 L ostestsno paramétricos tuvieron unasignificanciade 0.243, nada

El grupo 1 present6 26.6 % de complicaciones genitourinariasfrente  d€ €sto fue estadisticamente significativo.

a 4.5 % de complicaciones genitourinarias del grupo 2. La

significancia estadistica seguin los tests del Chi cuadrado fue de

0.002. Segun los tests de Pearson y la correlacién de Spearman, SOBREVIDA

basados en una aproximacion normal la significancia estadistica

fuedel 0.001. Haciendo una correlacion de los tests de Pearson, No E’gc. No P_ac'
Spearman y Kendall se confirma la diferencia estadisticamente Sobrevivieron Fallecieron
signi_fi_cativg deIapreaenciadeco_mplic_acion&sgenitourinariasy la Cx + BxT 100 % 0%
administracion de 20 Gy de braquiterapia, con unaP = 0.001parael

grupo 2, sin embargo esto no se logra confirmar para |Cx+ RxT + BXT 96.6 % 3.4 %
complicaciones gastrointestionales P=0.176.(TABLA 16 A). Asi Tabla 18

como tampoco Se encuentra relacion de estas complicaciones con

la administracion de teleterapia. ;
CAPITULOVII

CORRELACION DE PEARSON, SPEARMAN Y KENDALL | - 1iSCUSION:

o o Existen distintos protocol os de tratamiento paracancer de cérvix E

A Complicaciones Gl |Complicaciones Gl . ) .
GRUPO | Complicaciones GI| ~*ME122 - IB1 - B2, dentro de estos e més difundido y bien aceptado es la
radioterapia sumadaalacirugiacon o sin braquiterapia, estaultima

GRUPO 1 r=0,254 iU r=0, 761 terapéuticaes controversial acausadelas complicaciones que puede
p=0,176 P - Gl p = 0,001 conllevar. En nuestro estudio se ha encontrado que tanto lacirugia

GRUPO 2 r=0,118 B r=0,069 més radi oterapiamas braquiterapiacomo lacirugiamasradioterapia
p=0,60 - p = 0,760 sola tienen respuestas similares respecto al control local de la

Grupo 1- Cx+RxT+BxT Grupo 2 — Cx+RxT enfermedad, es asi que hemos encontrado en grupo 1: 100 % de
De acuerdo a estos datos existe relacién solamente control local regional comparado con el grupo 2: 95 %y una
entre Complicaciones GU y 20 Gy sobrevida global de 96,7 % para el grupo 1 versus 100% para el
Tabla 16A grupo 2. Relacionado con estudios previos, K. Albuguerque muestra

unarecurrencialocal del 2% y unarecurrenciapélvicadel 4 %,y

Tres pacientes del grupo 1 presentaron complicaciones severas e i 7
unafallasistémicadel 10% (35), en nuestro estudio lafallasistémica

gastrointestinales grados 111 - 1V representando un 10 % de ese - -
grupo, siendo para el test de Pearson Chi Cuadrado 0.127, para el fue de 3,3 % para el grupo 1. Katherin Greeven en su estudio no
test de Fisher & 0.253. sin relevancia estadistica. encuentra diferencias estadisticamente significativas en sus dos

brazos de estudio (19) donde también compara la radioterapia sola

En el grupo 2 una paciente presenté unafallalocalizadaa nivel de Versus laradioterapia mas |a braquiterapia posterior a cirugia en

adenopatias para-adrticas, a cierre del estudio la paciente se tumores ginecol 6gicos. Ampil et al. reportaun control del 83% para
encontraba viva con enfermedad activa, este caso representé 4,5 aquellos pacientes tratadas con cirugia mas radioterapia mas
%. El valor seglin e test de Perason Chi Cuadrado fuede 1.390con  Préquiterapia 'y de un 88%para aquellas tratadas con cirugia mas

unasignificanciade 0.238, el test de Fisher en cambio mostr6 0.423 ~ radioterapia exclusiva y |a sobrevida a cinco afios de 67 a 69%
de significancia(TABLA 17). respectivamente para ambos grupos. El National Cancer Institute

sugiere como opciones terapéuticas para etapas tempranas la
radioterapia pélvica postoperatoria y quimioterapia para aquellas

CONTROL LOCAL pacientes que presenten enfermedad microscopica en restos

parametriales o nodos linféticos pélvicos positivos o margenes

Ausente Presente quirurgicos (36). Estudios realizados en los que comparan la

Cx+ BxT 4.55 % 95.45 % radioterapia postoperatoria en pacientes con enfermedad residual
han demostrado un pronéstico ominoso comparado con aquellas

Cx+ RxT+BxT 0% 100 % que no presentaron enfermedad residual. La necesidad de un boost
con braquiterapia en mufén vaginal a continuacion de la

Tabla 17 radioterapia externa no esta claro. Ampil et al (15) recomienda
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braquiterapia sin embargo en sus series no ha demostrado ventaja
algunacon laadicidn de braquiterapiarespecto amejorar el control
local olasobrevidaglobal. Wien Klin et al recomiendaradioterapia
adyuvante en los estadios tempranos del cancer del cérvix que
presenten determinados factores de riesgo, segin su clasificacion
gue alcancen un score mayor a6 (37, 38). Hay autores que describen
atocontrol local y bajamorbilidad en estadiosiniciales con lesiones
voluminosas 0 no de cancer de cérvix con unacirugialimitada pos-
terior abraquiterapiasola, (39,40,41,46); sin embargo se debe tomar
muy en cuentaen estos casos que |l as caracteristicas histopatol 6gicas
respecto afactores deriesgo son muy importante paraobtener buenos
resultados. Okada M, demuestra mayor sobrevida en pacientes con
Cancer de cérvix con nodos linfaticos positivos o extension parame-
trial tratadas con cirugia mas radioterapia pélvica (42). Uno T. in-
dicaque susresultados con radioterapiapélvicafueron efectivos en
laprevencién de recurrenciaen pacientes con nodos negativosen el
cancer del cérvix (53). Perez C.A., sugiereradioterapialuego dela
cirugia en pacientes con Céancer de cérvix E IB, voluminoso (44),
sinembargo Kim H.K. no recomienda unahisterectomiaadyuvante
posterior alaradioterapia en forma rutinaria en aquellas pacientes
conun EIB bulky. (45). Busch M consideranecesarialaradioterapia
postoperatoriaen estadiosinicialesdel cancer del cérvix en aquellos
de ato riesgo (47,48). Photopolus et a describe buen control de
recurrencia central pélvica con la administracion de braquiterapia
exclusiva sin embargo su grupo de pacientes estaba reducido a
aquellas que no tienen factores de riesgo elevado. Factores
prondstico que influyen en las respuestas a tratamiento han sido
estudiadas ampliamente, esasi que Shyh-AnYeheta exponecomo
factores prondstico al estatus de nodos linféticos, la histologia,
compromiso miometrial, edad, duracién de la interrupcion del
tratamiento y €l intervalo entrelacirugiay laradioterapia (50). En
nuestro estudio en el grupo 2 luego de 50 Gy deradioterapiapélvica
no se administré braquiterapia en 22 pacientes con iguales
caracteristicas histopatol 6gicas respecto del grupo 1y solo tuvimos
un paciente (4.5%, p=0.243) que present6 una recidiva a nivel de
mufion vaginal, porque presentaba margenes préximos positivos
(2 mm), lo que se correlaciona con el estudio realizado por
Chistopher H. Crane quien omitié labraguiterapiaen cinco pacientes
con enfermedad minima residual luego de 50 Gy con teleterapiay
no encontrd recidiva. Es muy probable que 50 Gy con teleterapia
resultaran en un control adecuado de enfermedad microscépica en
parametrios, nodos pélvicos y mufion vaginal (16). Ademas de
margenes proximos, en nuestro estudio no hubo recidivas que se
pudieran justificar acausade determinadosfactores de riesgo, como
semuestrapor ejemplo en el realizado por Chien Sheng Tsal, donde
el tamario tumoral voluminoso, invasion estromal masde dostercios,
margenes proximos 0 positivos, invasion vascular / linfética,
metastasis a nodos linféticos (6). La combinacion de margenes
préximos positivos, tamafio tumoral de 40 mm y pobre grado de
diferenciacion o tamafio de 40 mmy profundidad estromal de 15
mm son considerados como efectos adversos, para Snijders (52).

En nuestro estudio se presenté un caso de recidiva a nivel de
paraadrticos en €l grupo 2, esto representd en 4,5%, porcentaje
comparado al obtenido por John O. Schorge 19% en su grupo de
pacientes que recibieron cirugia mas radioterapia pélvica (14)
Pierluigi reporta 4% para IB1 y 13% para IB2 de diseminacion
paraadrtica (53). Laexperienciafrancesa encontré entreun 10 aun
20 % de pacientes que presentaron metastasi s paraadrticaen estadios

IB, 12,5 % parallA y 14,9 % para 1B, la sobrevida a 5 afios con
tratamiento en paraadrticos con enfermedad confirmadaaeste nivel
es de 50 % reportada por Lovechio et a en cinco afios de
seguimiento (32) A. Snijders muestra 26% de recurrencia pélvicas
y un 44% defalasadistancia(52). Laevauacion delainfiltracion
del espacio vascular resulta importante, en nuestro estudio en €l
grupo 1 se reportaron 8 casos con infiltracién linfovascular siendo
tres casos negativos; en el grupo 2 fueron 4 positivosy 4 negativos
para infiltracién linfovascular, no siendo estadisticamente
significativo, sinembargo el estudio deAndreas Obermaier muestra
un poder del estudio dep menor 0.0001 por presenciadeinfiltracion
del espacio linfovascular.(54), en nuestro estudio no se tomo en
cuenta este factor. El factor de crecimiento endotelial vascular el
tamafio tumoral resultan importantes como factores prondsticos
segun el estudio realizado por 1K Jae Lee, (56.)

Para tumores del tipo adenocarcinoma son considerados como
factores prondsticosimportantesno solo lainvasién en profundidad
del estroma sino también el tamafio del tumor en largo y ancho
considerandose que volimenestumoralesmayoresa500 mma3tienen
mayor riesgo de presentar metastasis a nodos linfaticos pélvicosy/
o recurrencias (51). Alexander Sedlis, no encontré en su estudio
falla a nivel paraadrtico, mas bien presentaron fallas nodales a
distancia como fosa supraclavicular, 1o que represent6 el 1,5 % de
toda la poblacion estudiada, en esta investigacion presentd una
mortalidad por la enfermedad del 10 % y por otras causas del 0,7
%, (4), en nuestro estudio hubo una mortalidad del 3.3%, en un
paciente del grupo 1 que fallece por presentar un segundo primario
y metéstasisadistanciamdltiples. J. Kilm sugiereque parapacientes
con factores de riesgo como: nodos pélvicos positivos, metéstasis,
invasion vascular y linfética, a parametrios, invasion profunda de
lapared cervical laconductaterapéuticaideal serialaadministracion
deradioterapiapélvicamas quimioterapia (55). Segin varios autores
son importantes como factores prondstico aser considerados: Edad,
tipo histolégico, tamafio tumoral, invasion estromal, invasion
linfatica vascular, enfermedad residual, nodos linfaticos pélvicos,
factor endotelial, margenes préximos o positivos, grado histol dgico,
factores que deben ser considerados en el momento de la decision
terapéutica. (19, 13, 34, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67,
68, 69, 70, 71). Atkovar consideracomo factoresindependientes a
grado histoldgico y a los margenes quirdrgicos positivos (70). La
seleccion del paciente, latécnicadetratamientoy las consideraciones
estadisticas entre modalidades han sido consideradas también como
factores pronéstico (32)

L os dafios producidos alamucosaa causade lasterapias en estudio
deben ser reemplazados por tejidos de granulacién y telangiectasia.
El traumamecéanico de las heces demuestraun importanterol en el
dafio producido. En nuestro estudio se han presentado
complicaciones agudas y croénicas que han sido clasificadas segin
el RTOG/EORTC para grupo uno del 36.3% de complicaciones
gastrointestinales y paragrupo dos del 9%.

Chong Long demostré que a medida que pasa el tiempo las
complicaciones pueden ir disminuyendo sin, embargo la diarrea
severaes uno de las complicaciones que puede persistir por tiempo
prolongado (34). El estudio de Rahul A. Concluye que muchas
pacientes con determinados factores de riesgo elevado se
mantuvieron sin enfermedad activa durante su periodo de
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seguimiento por |o que para estas pacientes cualquier tipo deterapia
adyuvante en estas pacientes seria un sobre-tratamiento y esto
incrementaria la morbilidad. GOG ha investigado el valor de la
radioterapia pélvica en pacientes seleccionadas con estadios IB y
concluye que esats complicaciones pueden llegar a ser el doble.
Perez CA en su andlisis demuestra que existe un aumento de
complicaciones gastrointestinal es, rectosigmoides especificamente
cuando latasade dosis en el punto de recto es mayor a0.8 Gy /hr;
en nuestro estudio, ningunade | as paci entes present6 valoresigua es
ni superiores a esta cifra, en el mismo estudio mostraron una
incidenciade grado 2 y 3 de complicaciones vesicovaginaes de un
20 % con dosisacumulativas de 90 Gy en el punto devejigay grado
3 enrecto con dosisde superioresa 75 Gy, 7,2 % deileitis (33). La
mayor parte complicaciones descritas por radioterapia son grado 1
-2,vandel 13 a 21,4 %, grado 3y 4sonde7 %y 1%
respectivamente seguin el estudio de Isabelle Barillot. MD. (72), en
nuestro estudio las complicaciones grado 1-2 gastrointestinaes para
¢l grupo unofueron del 36,3% Y lasgenitourinariasfueron del 26,6%,
y parael grupo doslas complicaciones gastrointestinal es fueron del
9%y las genitourinarias del 4,5 %. Complicaciones tardias como
Ulcerasy telangiectasi srectal es se presentaron en el 10% de nuestras
pacientes. Tan HS describe complicacionesurinariasgrado 1- 2 pero
delargadatareportadas con disfuncion vesical en un 20 %, y edema
de extremidad superior y supraptbica en un 28 %, ( 73) nosotros
evaluamos solamente las complicaciones genitourinarias y
gastrointestinales. Indudablemente las complicaciones seran
mayores con la radioterapia pélvica que si no reciben tratamiento
aduyvante posterior ala cirugia, sin embargo hemos visto que las
complicaciones serdn mayores con la adhesion de radioterapia
intracavitaria ademas de radioterapia pélvica, estas complicaciones
pueden llegar a ser €l doble, segiin el reporte del GOG (5), nuestro
estudio muestra 4 a 5 veces més complicaciones en €l grupo uno
respecto del grupo dos. Lascomplicaciones pueden |legar adisminuir
la calidad de vida de las pacientes, en €l estudio presentado por
Shyh Ann Yeh muestra un seguimiento de 5 afios en los que
encuentran 66% de morbilidad intestinal y 82 % de morbilidad
genitourinaria (50). Existe unamayor incidenciade complicaciones
intestinales y genitourinarias si luego de una cirugia amplia se
procede a la administracion de radioterapia radical (radioterapia
pélvica mas braquiterapia) lo demostramos en nuestro estudio, y se
correlacionacon el estudio deAmpil mencionaque hay unaelevada
incidencia de complicaciones entéricas serias cuando serealizafull
radioterapia sumada a la cirugia que incluy6 vaciamiento nodal.
(15). Atkovar encontré 5% de complicaciones grado I1- Il (70).
También se han descrito complicaciones hemorragicas, dafio vesi-
cal y dafio ureteral asociados con procedi mientos combinados (74).
John O. Schorge, presenta 3.6% de obstruccion intestinal,5,4% de
fistulas vesicovagina y 1,8% de obstruccion ureteral (14)

En nuestro estudio se han presentado como complicacionestardias,
en el grupo uno tres casos de complicaciones gastrointestinales en
las que se demuestran por histopatol ogia la presencia de telangiec-
tasia, Ulceras y angiodisplasia, representando el 10 % en otros
estudios lo que presentaron como complicaciones tardias mas bien
fueron: Fistulas rectovaginales, vesicovaginales y obstrucciones
ureterales. (75), que nosotros no encontramos en nuestro estudio.
Hisao Ito, describe en su estudio como pacientes que recibieron
radioterapia pélvica mas braquiterapia presentaron mayores
complicaciones severas 38%. Dos de ellas murieron por
complicaciones del intestino delgado, 4 desarrollaron fistulas

rectovaginales y requirieron colostomia (76). Varios autores
coinciden en quelas complicaciones son mayores con laradioterapia
mas braquiterapiay quelas complicaciones mas frecuentes son las
fistulas rectovaginales y vesicovaginales, obstrucciones ureterales
y en ocasiones necrosis vaginales. (11, 77, 78, 79).

CAPITULO VIII

8. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS:

8.1. CONTRASTACION DE RESULTADOS

Se realiz6 luego de realizados tratamientos de teleterapia y
braguiterapiaenlosbrazos1y 2, vaciado dedatosdelafichaclinica,
del protocolo, el aboréndose cuadros estadisticos para cruce de vari-
ables utilizandose para ello las pruebas de Chi Cuadrado ( Pearson
- Chi Cuadrado, Fisher), Kaplan Meier, Log Rank y pruebas no
paramétricas de Mann - Whitney U y Wilcoxon.

8.2ANALISIS:

Se analiz0 los resultados obtenidos en ambos brazos 1y 2 de la
investigacion paralograr un adecuado control local delaenfermedad,
sobrevida global del total de pacientes tratadas con relacién a las
complicaciones gastrointestinales y genitourinarias presentes. Se
considerd la asociacion estadistica p< 0,01.

Paralaelaboracion del informe delatesis se utilizo el modelo dela
Universidad de Guayaquil - Ecuador.

CAPITULOIX
9. CONCLUSIONES:

9.1. El Céancer del cérvix E IB1 - B2 tiene unamayor presentacion
en mujeres que se encuentran entre los 41 y 50 afios

9.2. El tipo histoldgico de presentacion més frecuente es el
Escamocelular no queratinizante

9.3. Lainfiltracion estromal predominante fue de 2/3

9.4. Lamayor parte de las pacientes al momento del diagndstico
presentaron lesiones menores de 4 cm.

9.5. Lasdosis de 50 Gy solo sobrelapelvis demostro ser tan eficaz
como 50 Gy sobre pelvis mas 20 0 m40 Gy a0,5 cm de mucosa, en
pacientes tratadas con cirugia previa, con una seleccion adecuada
delos criterios histol gicos.

9.6. Ambos brazos demostraron buen control delaenfermedad a 26
meses de seguimiento.

9.7. Las complicaciones clasificadas segin RTOG/EORTC,
gastrointestinales y Genitourinarias se presentaron con mayor
frecuenciaen el Grupo 1 (Cx+RxT+BxT).

9.8. No existe diferencia estadisticamente significativa entre el
Céncer de cérvix EIB 1 - B2, Escamocelular, Adenocarcinoma y
Adenoescamoso respecto del control local y la sobrevida global.
CAPITULO X

10. RECOMENDACIONES:
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10.1. Se sugiere realizar una actualizacion del presente estudio
ampliando el tiempo de seguimiento a cinco afios.

10.2. Se sugiere protocolizar tratamiento en el Instituto tanto en
técnicas quirdrgicas como en técnicas de radiacion oncol 6gica.

10.3. Sesugierequetodoslosinformesde histo - patol ogiacontengan
siempre como informacion base de lamodalidad terapéuticaaseguir
la siguiente informacion:

* Tamario delalesion

* |nvasion estromal (en cm o en tercios)
* Invasion linfética vascular

* Caracteristicas ganglionares.
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