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Resumen

Introduccién: Una combinacién de radioterapia de haz externo y braquiterapia es el estandar de
manejo radiante radical para el cancer cervical avanzado. Algunas pacientes no pueden recibir
braquiterapia, por lo que se administran mayores dosis de radioterapia externa exclusiva. Se
describen los resultados obtenidos con dicha modalidad terapéutica.

Métodos: En un estudio retrospectivo, descriptivo, entre Julio de 1997 y Agosto del 2005, se evalta
pacientes mayores de 18 afos, tratadas en el Instituto del Cancer de Solca Nucleo de Loja con el
diagnéstico inicial de cancer cervical estadio Ill B y IVA. Se caracterizan variables: edad, estadio,
respuesta al final del tratamiento, tiempo global de tratamiento, sobrevida global, morbilidad tardia y
complicaciones. Se presenta los datos usando medidas de resumen de tendencia central y la curva
de supervivencia mediante el método Kaplan Meier: Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 20.0.

Resultados: 25 pacientes con una mediana de edad de 65 afos, con cancer en estadios IlIB y IV
recibieron una media de 68 Gy con radioterapia externa exclusiva, en una mediana de 65 dias de
tiempo global de tratamiento. Hubo respuesta clinica completa en 9 pacientes (36 %); residual
tumoral clinico en las 16 restantes (64 %). A los 5 afios de seguimiento, 6 pacientes (24 %) se
encontraban vivas, sin datos de actividad tumoral locorregional, en las 19 pacientes restantes (76 %),
hubo falla locorregional.

Conclusién: La radioterapia externa exclusiva no ofrece resultados satisfactorios. Debe insistirse en
la necesidad de braquiterapia para alcanzar dosis curativas.

Palabras Claves: ENFERMEDADES DEL CUELLO DEL UTERO, NEOPLASIAS UTERINAS, RADIOTERAPIA,
RADIOTERAPIA AYUVANTE, SUPERVIVENCIA (SALUD PUBLICA), MORBILIDAD.
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Abstract

Introduction: A combination of external beam radiotherapy and brachytherapy is the standard therapy
for advanced cervical cancer. Some patients can not receive brachytherapy, so are given larger doses
of exclusive external radiotherapy. Describes the results obtained with this treatment modality.

Methods: In a retrospective study, between July 1997 and August 2005, evaluating patients treated
in Cancer Institute Core SOLCA Loja. Variables is characterized age, stage, end of treatment response,
overall treatment time, overall survival, late morbidity. We present data using summary measures of
central tendency and the survival curve using the Kaplan Meier method and the statistical program
SPSS 20.0.

Results: 25 patients with a median age of 65 years, cancer stage IlIB and IV received a median of 68
Gy with exclusive external radiotherapy at a median of 65 days overall treatment time. Clinical
response was complete in 9 patients (36%) clinical residual tumor remaining 16 (64%). At 5 years
follow-up, 6 patients (24%) were alive without locoregional tumor activity data in the remaining 19
patients (76%), there locoregional failure. Morbidity low and comparable to that reported in the
literature.

Conclusion: The exclusive external radiotherapy does not offer satisfactory results. It should be
emphasized the need to achieve curative doses with brachytherapy.

Keywords: UTERINE CERVICAL DISEASES, UTERINE NEOPLASMS, RADIOTHERAPY,
RADIOTHERAPY, ADJUVANT, SURVIVAL, MORBIDITY.
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Introduccion

Segun los datos del registro de tumores de Solca-Nucleo de Loja [1], la tasa de incidencia
de cancer de cuello uterino es de 55.3 casos x 100 mil mujeres, constituyéndose como la
neoplasia mas frecuente en mujeres.

El tamafio del tumor primario es un factor prondstico [2], la supervivencia y el control local
son mejores si el compromiso del parametrio es unilateral en lugar de bilateral [3], en los
estudios de modelos de atencidon de pacientes en estadios IlIA y IlIB, se indica que la
supervivencia depende de la extension de la enfermedad; el compromiso unilateral de la
pared pélvica pronostica un mejor desenlace que el compromiso bilateral que, a su vez,
pronostica un mejor desenlace que el compromiso del tercio inferior de la pared vaginal.[3]
Estos estudios también revelan un aumento progresivo del control local y la supervivencia,
paralelo a un aumento progresivo de las dosis paracentrales (punto A) y la administracion
de tratamiento intracavitario. La tasa mas alta de control central se observé con dosis
paracentrales (punto A) mayores de 85 Gy [4, 5]. Estos tumores en estadio IlIAy B se tratan
con Radioterapia y Quimioterapia simultanea, los tumores en estadio IVB se tratan con
Radioterapia y Quimioterapia paliativa.
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Habitualmente, por el volumen tumoral, se inicia la terapia radiante administrando
externamente las radiaciones ionizantes, para tratamiento de la pelvis cuyo objetivo es
irradiar los ganglios regionales y el tumor primario con tejidos vecinos involucrados
denominado Teleradioterapia (TRT). Posteriormente, se administran radiaciones
intrauterinas en la modalidad de Braquiterapia (BT), que permite alcanzar dosis
tumoricidas evitando sobrepasar la tolerancia de los érganos vecinos, principalmente la
vejiga y el recto [6-8].

Por condiciones de infraestructura en Solca-Loja, las pacientes que ameriten BT, deben ser
referidas a las ciudades de Quito o Guayaquil. Las pacientes que no pueden recibir BT, se
les administra incremento de dosis de radiaciones a través de TRT, que, dada la tolerancia
de los d6rganos vecinos, principalmente vejiga, recto y asas intestinales, no permiten
alcanzar dosis tumoricidas [9].

En el presente trabajo, se analizan las caracteristicas clinicas de las pacientes en quiénes
se administré TRT, se reporta la supervivencia de pacientes con Ca uterino avanzado en
estadios IlIBy IVA.

Materiales y Métodos

El presente es un estudio descriptivo, retrospectivo, no experimental, de un solo centro
hospitalario, con revision de las historias clinicas de las pacientes diagnosticadas con
carcinoma invasor avanzado del cuello del dtero, mayores de edad, tratadas en el area de
Radioterapia del Instituto del Cancer de Solca-Nucleo de Loja, entre Julio de 1997 y Agosto
de 2005.

Las pacientes recibieron una primera fase de tratamiento radiante (Teleterapia), usando
una Unidad de Cobaltoterapia (energia de 1,25 MeV), mediante la técnica de caja pélvica
modificada, adecuada al volumen tumoral macroscépico y al volumen tumoral clinico, en
fraccionamiento diario de 200 cGy, hasta alcanzar 5.000 cGy. Luego, las pacientes que, por
volumen o geometria tumoral residual, decision personal, imposibilidad socioeconémica
para desplazarse a los centros de mayor infraestructura, o excesivo diferimiento, no
pudieron recibir BT, se les administré 9 sesiones adicionales de TRT, mediante un protocolo
de “caja pélvica reducida”, al tumor primario y tejidos vecinos, alcanzando 68 Gy.

El universo del estudio lo constituyeron todas las pacientes con los criterios mencionados
en quienes se pudieron recopilar todas las variables del estudio. Las variables estudiadas
fueron edad, estadio clinico al diagndstico, tiempo global de tratamiento, respuesta clinica
al final de la primera fase de RT externa y luego del incremento de dosis, y sobrevida libre
de enfermedad a 5 afios, cuantificada desde la fecha de inicio de la terapia hasta la fecha
de su ultimo examen de seguimiento, sin recurrencia locorregional o metastasis distantes.

Los términos de respuesta completa o parcial se definieron de acuerdo a los criterios de
evaluacion de respuesta en tumores solidos de la OMS. La recurrencia locorregional se
definié como la aparicion del tumor local o regional (vagina, cérvix, Utero, parametrios,
pelvis), sola o en conjunto con metastasis distantes. Las complicaciones tardias rectales,
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vesicales e intestinales fueron valoradas de acuerdo al sistema de gradacion del RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) y el EORTC ( European Organization for Research and
Treatment of Cancer) [9].

Para la evaluacion de los datos, se usaron medidas de tendencia central como medidas de
resumen, frecuencia y porcentajes para variables cuantitativas. Se presenta la informacion
en forma de texto y graficos, curva Kaplan Meier para la supervivencia global y de acuerdo
a la respuesta clinica al final de la terapia radiante. El paquete estadistico Utilizado fue
SPPS 20.0 para PC.

Resultados

Se obtuvieron las historias clinicas de 25 pacientes sometidas al manejo de TRT exclusiva.
La mediana de edad de las pacientes del estudio fue de 65 afnos, con valores extremos de
30y 89 anos de edad. Se encontraron 20 pacientes en estadio clinico IlIB y 5 pacientes en
estadio clinico IV (Figura 1).

Figura 1. Grupo de estudio representados por Edad y estadio.
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La mediana del tiempo global de tratamiento fue de 65 dias, rango de 52 - 80 dias. No se
observo diferencias al comparar con la mediana del tiempo global de tratamiento de las
pacientes que finalmente sobrevivieron mas de 5 afos: 64.5 dias.

Al completar la primera fase de terapia radiante externa (50 Gy), se documentd respuesta
parcial en 20 pacientes (8 0%), enfermedad estable en las 5 pacientes restantes (20 %); al
completar la TRT exclusiva (68 Gy), se encontré respuesta clinicamente completa en 9
pacientes (36 %), y residual tumoral aparente, clinico, central y parametrial en las 16
pacientes restantes (64 %) (Figura 2).

Morales, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2018:28(3) 194 |



ONCOLOGIA Articulo Original

DOI: 10.33821/136 Oncologia Clinica y Terapéutica | Cancer

Figura 2. Respuesta en primera y segunda fase de radioterapia externa exclusiva.
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Hubo falla locorregional en 19 pacientes (76 %), en 15 de dichas pacientes, la falla se
documenté en los primeros 12 meses, con una mediana de 5 meses. En una paciente se
documentd falla distal (unién condrocostal y pulmonar) y no falla locorregional (Figura 3).

A los 5 afnos de vigilancia, 6 pacientes (24 %) se encontraron libres de enfermedad; 10
pacientes fallecieron con actividad tumoral documentada clinica, citoldgica o histoldgica.
La mediana de muerte fue a los 11.5 meses; en 7 pacientes no se pudo documentar la fecha
de fallecimiento por pérdida del seguimiento, luego del diagnéstico de recidiva tumoral.
Finalmente, 2 pacientes, que fueron remitidas a Quimioterapia de rescate, se mantuvieron
vivas sin datos de actividad tumoral por mas de 5 afos. No se obtuvo diferencias
estadisticamente significativa en relacion al tipo de respuesta obtenida tanto en la primera
como en la segunda fase de radioterapia externa exclusiva y la sobrevida global, con un
valor £.0.49 (IC al 95%: 0.2842 - 2.0074) (Figura4y 5).

La morbilidad tardia observada fue mayoritariamente grado 2, tanto gastrointestinal baja
como urinaria. Una paciente presentd morbilidad gastrointestinal baja grado 3 (Figura 6).
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Figura 3. Falla locoregional por estadios y tiempos de presentacion.
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Figura 4. Curva de Kaplan Meier supervivencia global
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Figura 5. Sobrevida Global por respuesta terapéutica
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Figura 6. Morbilidad tardia en las pacientes con Cancer de cuello uterino.
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Discusion

El papel que desempeian las radiaciones ionizantes en el tratamiento del cancer invasor
del cuello del Gtero, avanzado, se basa en poder alcanzar dosis altas en el tumor. La BT es
decisiva en todos los protocolos de tratamiento. En el Instituto del Cancer de SOLCA Nucleo
de Loja, como en todas las unidades de SOLCA del pais, se ha adoptado como guia los
Lineamientos NCCN del Instituto del Cancer de EEUU [10]. Algunos centros oncoldgicos
tienen protocolos que administran BT de entrada [11-13], y/o concomitante a dosis
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moderadas de Radioterapia externa, con resultados similares a los obtenidos con la
secuencia de Radioterapia externa - Braquiterapia.

En el presente estudio, se obtuvo una sobrevida libre de enfermedad a 5 afios que se
observa discretamente mejor a la reportada en los escasos resultados obtenidos en
estudios similares, incluso considerando estadios de la enfermedad mas tempranos [2-5].
Hanks y colaboradores [14] reporta una falla pélvica de 86 % en pacientes estadio I
sometidas a TRT exclusiva, en comparacion con la obtenida en los casos reportados del
presente estudio en el mismo estadio.

La sobrevida libre de enfermedad a 5 afios encontrada en ésta revision: 24 %, en pacientes
con estadio clinico llI/IV, refleja la importancia de la BT, al compararla con reportes del
manejo con TRT + BT, en los mismos estadios: 55 - 64% [15-17].

La respuesta clinica al término de la primera fase de Teleterapia (50 Gy) tiene implicacion
pronodstica. lgualmente la respuesta al final de la TRT exclusiva.

La recurrencia locorregional precoz, en los primeros 12 meses de seguimiento, mas que
recurrencia, hacen pensar en persistencia tumoral, al tener en mente la imposibilidad de
alcanzar dosis tumoricidas radicales con TRT exclusiva.

Dada la dosis administrada, la morbilidad tardia observada, predominantemente
gastrointestinal y urinaria (grados | y Il), es baja y menor a la que reportan los estudios
similares comparables, mencionados. Destaca el hecho de encontrar un porcentaje
importante de pacientes con estenosis vaginal, secuela observada en las pacientes que,
por decision personal, no han reanudado su vida sexual activa, principalmente por temor e
idiosincrasia, pero que, en el seguimiento clinico, impide la visualizacién o la toma de
muestras cito — histologicas para documentar remision o recurrencia de la actividad
tumoral. El presente estudio pretende aportar datos para justificar, a nivel local, la
necesidad de contar con equipamiento minimo para implementar un area de Braquiterapia
en nuestro Instituto.

Probablemente, se sigan presentando pacientes que sean candidatas para que reciban TRT
exclusiva. Debera optimizarse la infraestructura con el objeto de poder ofrecer terapia
radiante con mejor distribucion de dosis (Equipo de Megavoltaje de mayor energia),
planificaciones de tratamiento en 3D, IMRT, Radioterapia externa convencional con boost
concomitante [4] y, como lo dictan actualmente los lineamientos y protocolos, la asociacion
de Quimioterapia al esquema de tratamiento.

Conclusiones

La modalidad de terapia radiante de Radioterapia externa exclusiva para el manejo del
cancer cervical avanzado (estadios Ill y IVA) ofrece pobres resultados de control y
sobrevida, independientemente de la respuesta obtenida tanto en la primera como en la
segunda fase de Radioterapia.
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