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RESUMEN

El cancer del cuello uterino representa un problema
de grandes proporciones dentro del campo de la oncologia
en Venezuela, con un incremento en su incidencia desde
1985. Sigue ocupando el primer lugar en la incidenciay
mortalidad por cancer en la poblaciéon femenina, con
2 962 casos nuevos por afio y 1 214 muertes .

La radioterapia constituye el tratamiento de eleccién
en los estadios localmente avanzados de la enfermedad,
del estadio IIB en adelante; sin embargo, los resultados
de control local de la enfermedad y sobrevida deben ser
mejorados. En 1990 se inicia un estudio fase Il en
conjunto con la Universidad de Yale con objeto de estudiar
el valor de un agente alquilante biorreductor, la
mitomicina C, como adyuvante al tratamiento radiante,
en base a la toxicidad selectiva de esta droga para las
células hipoxicas. Este estudio se ha venido realizando
en el Hospital Universitario de Caracas, Hospital
Domingo Lucianiy en el Instituto Médico la Floresta. En
el mismo se han incluido pacientes en estadios IC (IB
voluminoso, coliflor), 1A, 1B, Il y IVA, quienes han sido
separadas al azar para recibir o no mitomicina C en
forma simultanea con la radioterapia. Hasta el momento
actual se han incluido 162 pacientes en el estudio. Se
presentan los resultados en las primeras 110 pacientes
tratadas que cumplieron con el protocolo, 52 fueron
incluidas en el grupo de radioterapia sola y 58 en el
tratamiento combinado con radioterapia y mitomicina C.
El andlisis estadistico fue realizado en diciembre de
1995, con un seguimiento medio de 27,4 meses para las
110 pacientes, 30,6 meses para el grupo con radioterapia
y 24,4 meses para el grupo con radioterapia mas
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mitomicina C; sélo 12% de las pacientes se han perdido
de control. La distribucion de acuerdo a la edad fue
comparable en ambos grupos, edad media de 48 afios. La
distribucion por estadios fue igualmente comparable
estadio IB 2%, I1A 14%, [IB 47%, I11A 1%, [1IB 34%y IVA
3%. En cuanto a la respuesta del tumor, evaluada a los
3 meses de finalizar el tratamiento, se encontro que 90%
de las pacientes en el grupo con radioterapiay 88% en el
grupo con radioterapia mas mitomicina C entraron en
remisién completa. La sobrevida por el método actuarial
alos 3 afios fue de 77% en el grupo con radioterapia mas
mitomicina C y 58% en el grupo con radioterapia
(p=0,15), y la sobrevida libre de recaida local 84% y
68%, respectivamente (p=0,12). Las complicaciones
hematologicas fueron mas frecuentes en el grupo con
radioterapia mas mitomicina C, la diferencia en
leucopenia fue significativa (p=0,0027), 4 pacientes
presentaron recuentos de glébulos blancos por debajo de
1 500, pero ninguna inferior a 1 000, la diferencia en
cuanto a la anemia fue limitrofe (p=0,0591), un paciente
presenté trombocitopenia inferior a 25 000; no se
observaron complicaciones grado 1V. No se apreciaron
diferencias en complicaciones gastrointestinales o
urinarias entre ambos grupos. Se observo un incremento
limitrofe en las reacciones cutaneas agudas con el uso de
la mitomicina C. No hubo complicaciones fatales
atribuibles al tratamiento.

En conclusién, en el presente estudio fase Il el uso de
la mitomicina C como adyuvante a la radioterapia en el
carcinoma de cuello uterino, sélo ha producido un discreto
incremento en la toxicidad hematolégica, sinincrementar
otros efectos secundarios de la radioterapia a nivel gas-
trointestinal o urinario. Los resultados preliminares
muestran una tendencia de incremento en la sobrevida
global y en el control local con el uso de la mitomicina C;
sin embargo, estos resultados alun no tienen validez
estadistica y debe esperarse un seguimiento mas
prolongado y acumular un nimero suficiente de pacientes
para sacar conclusiones definitivas. La realizacion del
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prospectivos en nuestras instituciones hospitalarias, en
una patologia de gran importancia en nuestro pais. Se
esperaque la continuacién de este proyecto pueda aportar
una amejoria en el tratamiento radiante del carcinoma de
cuello uterino.

Palabras clave: Cancer cuello uterino. Radioterapia.
Mitomicina C.

INTRODUCION

El carcinoma de cuello uterino constituye un
verdadero problema de salud publica en Venezuela,
al igual que en muchos paises en desarrollo. A pesar
gue esta afeccién neoplasica es susceptible de
diagnostico precoz, y es curable en un alto porcentaje
de pacientes en etapas tempranas de la enfermedad
las cifras de incidencia y mortalidad se han incre-
mentado en nuestro pais debido al deterioro de la
atencion médica a nivel de las instituciones publicas
y a las condiciones culturales y socioecondmicas de
nuestra poblacion. Estudios epidemiolégicos
recientes reportados por Capote (1) muestran que la
tasa de mortalidad que habia venido en descenso
desde 1960 se incrementa a partir de 1985, y la

fruto esperado.

Ante la situacion existente se elaboré, en conjunto
con el Departamento de Radiologia Terapéutica de
la Universidad de Yale, un plan de tratamiento
combinado con mitomicina C y radioterapia en
estadios localmente avanzados de la enfermedad, y
se disefi6o un estudio fase Ill para evaluar la utilidad
de esta droga como adyuvante al tratamiento radiante,
el cual se ha llevado a cabo en el Hospital
Universitario de Caracas, Hospital Domingo Luciani
y en el Instituto Médico La Floresta desde 1990. En
el presente trabajo se presentan los resultados de
sobrevida de 3 afios con el empleo de este protocolo
clinico experimental y las complicaciones resultantes
de la terapéutica.

Fundamentos del tratamiento combinado
radioterapia y quimioterapia

Laradioterapia continla siendo el tratamiento de
eleccion en los estadios localmente avanzados de la
enfermedad, estadio IIB en adelante; sin embargo,
existe un amplio margen para mejorar los resultados
de curacion en estas etapas de la enfermedad.

Fischer (3) describi6 el concepto de la densidad

enfermedad Sigue en el primer |ugar en incidencia y tumoral celular P, para describir el nUmero de células
mortalidad por cancer en la mujer venezolana, con tumorales por unidad de volumen, en determinada
2 962 casos nuevosy 1 214 muertes por afio (Capote,area del cuerpo. Asi, cuando las celu!as tumorales
comunicacién personal) segln el registro central de estan agrupadas muy estrechamente, sin otras células
cancer de la Direcciéon de Oncologia, afio 1994. normales que las minimas necesarias situadas en el
. o L estroma y el tejido vascular asociado, existen
La cirugia y las radiaciones ionizantes son las y J

dos armas fundamentales en la terapéuticas Curativas.aprommadamente f@elulas por centimetro CUb'tQ'
Se logran resultados satisfactorios en etapas precoces"a presencia de3ce|u|as tgmorales en d3en5|dad
de la afeccién, con cifras de sobrevida de 5 afios de Iinferiores a 1¥cm?, y con mas certeza ¥8m® no
85% en estadio | y 66% en estadio Il, pero solo de

puede ser detectada por la inspeccién o la palpacion
39% vy 11% paralos estadios Il y IV, respectivamente y al llegar a densidades celulares de por debajo de
(2).

10° a 1C@/cm?®, es dificil o imposible detectar el
La situacion nuestra es indudablemente

tumor por el examen histoldgico.
preocupante, pues hemos visto cOmo se mantiene un

En el tratamiento combinado multidisciplinario
predominio de los estadios avanzados, 1B, Il y IV de las neoplasias es necesario conocer los alcances
(més del 50%) en las diferentes instituciones

de las armas terapéuticas disponibles hasta el
hospitalarias del pais, estadios en los cuales la zgg]jn(;;aeéafC;rggé?eﬁtlszsrad;?;'gr?nsaizr.lolzzldfs
radioterapia es el tratamiento fundamental. La ! u P J u
magnitud del problema en nuestro pais, y la

mor primario y las metastasis ganglionares aparentes;
importancia que tienen las radiaciones en el

las extensiones microscéspicas regionales o
tratamiento de esta afeccién motivaron la realizacion enfermedad subcl!mcg rf-:-,g|onal son tratada}s
de este trabajo. Las cifras de curacién obtenidas con efectivamente con irradiacion, porque con dosis
radioterapia en estadios localmente avanzados debenr:noderadas es posible controlar la enfermedad en
ser mejoradas, si queremos reducir la mortalidad de

manera significativa en las naciones en desarrollo,

areas de menor densidad tumoral sin la morbilidad
que traeria la extirpacion quirdrgica radical de
donde las campafias de pesquisa aun no han dado e

prganos o tejidos. La quimioterapia se ha utilizado
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principalmete en el manejo de la enfermedad
subclinica diseminada y también puede tener un
efecto atil a nivel local en tumores voluminosos (4).

El desarrollo de los esquemas de combinacion de
radiaciones y agentes quimioterapicos se ha hecho
en base al concepto denominado “cooperacién
espacial”

Lairradiacion es mas efectiva para el tratamiento
del tumor primario, pero es inefectiva en el
tratamiento de la enfermedad diseminada. La
quimioterapia, por el contrario, es efectiva en el
control de las micrometastasis. En otra situacion,
como ocurre en las leucemias agudas, la
guimioterapia es la modalidad terapéutica princi-
pal, en tanto que las radiaciones son utilizadas para
tratar las areas “santuarios” donde las drogas no
tienen acceso. Aunque el concepto de “cooperacion
espacial” aun tiene vigencia y fue el fundamento
inicial, existen otros mecanismos posibles. Las
radiaciones y las drogas pueden ser combinadas con
objeto de mejorar el control local de la enfermedad.
Es preferible por lo general, siempre que la toxicidad
de los tejidos normales lo permita, utilizar ambas
modalidades de manera simultanea en vez de
secuencial (5).

Al utilizar un agente farmacolégico para potenciar
el efecto biolégico de las radiaciones es
imprescindible que exista un efecto preferencial
sobre el tejido tumoral en comparacion con los
tejidos normales, de manera de alterar
favorablemente el indice terapéutico. Para lograr
este efecto diferencial se podrian aprovechar algunas
de las siguientes caracteristicas del tumor (5):

1. Inestabilidad genética de las células tumorales.

2. Proliferacion rapida de algunas células tumorales

3. Distribucién por edad (ciclo celular) de las
poblaciones celulares tumorales.

4. Hipoxia (caracteristica de los tumores
voluminosos)

5. pH (a menudo bajo en el tumor).

Existen diversos mecanismos posibles de
interaccion entre las drogas y las radiaciones (4),
gue mencionaremos a continuacion:

A. Modificacion de la pendiente de las curvas de
dosis repuesta a las radiaciones como se ha
observado con agentes como: actinomicina D,
cisplatino, doxorubicina, 5 FU, mitomicina C,
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etc.

Disminucién de la acumulacién o inhibicion de
la reparaciéon del dafio subletal, producido por
agentes como actinomicina D, cisplatino,
bleomicina, hidroxiurea, nitrosoureas, doxo-
rubicina (adriamicina), y otros.

Inhibicion de la reparacion del dafo letal
potencial, lo cual ha sido observado con agentes
como actinomicina D, doxorubicinay cisplatino.

Alteraciones de la cinética celular. La hidroxiurea
tiene un efecto letal sobre las células en fase S,
produce una sincronizacién parcial de la
poblacién celular y un bloqueo en el ciclo a nivel
G1/S. Silairradiacion es administrada durante
esta fase, a medida que las células emergen del
bloqueo.

E. Citotoxicidad selectivay radiosensibilizacion de
células hipo6xicas, producida por agentes como
mitomicina C, cisplatino, metronidazol,
etanidazol, etc.

Inhibicion de la repoblacion celular.
Disminucién del volumen tumoral, aumento de
lavascularizacion, reoxigenacion, reclutamiento,

que traen como consecuencia una mayor
sensibilidad a las radiaciones y a las drogas.

B.

C.

D.

G.

En los estudios clinicos realizados hasta el
momento actual no se ha podido demostrar
definitivamente el valor de la quimioterapia como
adyuvante al tratamiento radiante en el cancer del
cuello uterino (4). Sin embargo, como se analizara
mas adelante, este es un campo en exploracion muy
activa en la actualidad.

Bases tedricas para la combinaciém de
radioterapia y mitomicina C

El oxigeno es probablemente el radiosen-
sibilizador mas importante en radioterapia clinica.
Al estar presente en el momento de la irradiacion, el
oxigeno molecular participa en una serie de
reacciones quimicas que conducen al dafio biolégico
celular. Solo se necesitan bajas concentraciones de
oxigeno paralograr el efecto de radiosensibilizacién:
a tensiones de oxigeno de 3 torr, ya se obtiene un
incremento del 50% del maximo efecto
radiosensibilizador, posteriormente la cura alcanza
una meseta al llegar a 20-40 torr (la tensién de
oxigeno de la sangre venosa). Las células en
ambientes con la presion de oxigeno de la sangre
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venosa, tienen una radiosensibilidad practicamente
similar a las células en ambientes de equilibrio con
el aire, en 100% de oxigeno, o con oxigeno
hiperbarico. De esta manera, la mayoria de los
tejidos normales muestran una radiosensibilidad
completa o casi completa, mientras que los tumores
solidos contienen areas de hipoxia temporal o crénica
debido a deficiencias transitorias o persistentes en
la perfusién vascular (6) (véase Figura 1).
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Figura 1. Efectos de la concentracion de oxigeno sobre la
radiosensibilidad celular. La radiosensibilidad relativa
correspondiente a cada concentracion de oxigeno
representa la relacion de las pendientes de las curvas de
sobrevida de las células en condiciones maximas de
hipoxia y de aquellas irradiadas a determinadas
concentraciones de oxigeno. Laradiosensibilidad celular
no aumenta de manera importante al pasar de niveles de
O, similares a los de la sangre venosa normal a niveles
obtenidos en cultivos celulares irradiados en equilibrio
con el aire, a concentraciones de 100% de oxigeno o con
oxigeno hiperbarico (OHB).

Se ha estimado que la relacién de potenciacion
por el oxigeno (OER), factor que expresa la
modificacion en la sensibilidad celular como
consecuencia de la presencia de este elemento
durante la irradiacion, oscila entre 2,5y 3,2 (véase
Figura 2). Este efecto es importante aun cuando se
emplean dosis diarias similares a las utilizadas en la
préactica clinica (6).
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Figura 2. Efectos del oxigeno sobre la curva de sobrevida
celular de células de mamiferos. Datos obtenidos en base
a la irradiacién de células de tumor mamario EMT6 del
raton tratados en cultivo en capa Unica en fase exponencial
de crecimiento. La sobrevida celular fue medida en base
al método de formacién de colonias.

El estudio de tumores soélidos trasplantables de
roedores, ha mostrado que en la mayoria de ellos, se
encuentra un numero significativo de células
hipoxicas, en muchos casos 10% a 20% de las células
viables del tumor (clonogénicas) son hipdxicas, y
aun tumores pequefios y microscOspicos contienen
un namero significativo de células con deficiencias
de oxigenacion. Igualmente, los estudios en tumores
de animales de experimentacion, han indicado que
la presencia de estas células limita la respuesta del
tumor a la radioterapiay puede serresponsable de la
aparicion de recidiva local después del tratamiento
radiante. La utilizaciéon de agentes que permiten
superar los efectos de la hipoxia, al lograr oxigenatr,
radiosensibilizar o destruir las células hipoxicas ha
permitido mejorar los resultados de la radioterapia
en estos ensayos experimentales.

Por otra parte, como los tejidos normales no
contienen practicamente células con hipoxia severa,
con el uso de estos agentes se halogrado incrementar
la respuesta tumoral sin sensibilizar los tejidos
normales a las radiaciones, con mejoria del indice
terapéutico (7).

En el humano el trabajo pionero de Thomlinson
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y Gray, citado por Rockwell (7), describié por

Existen diversas estrategias que pueden utilizarse

primera vez larelacién entre el espesor de las capaspara superar el problema de la radiorresistencia de

de células viables en cordones avasculares de carci-

noma broncogénico y la distancia de difusion del
oxigeno. Posteriormente, el empleo de otras técnicas
ha suministrado evidencia que apoya la presencia de
células hipéxicas en tumores malignos del humano
(véase Cuadro 1). En particular, estos estudios han
sugerido la existencia de células hipéxicas en carci-
noma de cabezay cuello, carcinoma de cuello uterino,
carcinoma de mama (8).

Cuadro 1

Estudios que evidencian la heterogeneidad del
microambiente en tumores humanos (7)

Estudios histologicos

Anédlisis de las areas de necrosis

Anédlisis de la vascularizacion

Analisis de los patrones de proliferacion celular
Medidas del pQcon microelectrodos
Medidas de la saturacién de la hemoglobina intracapilar
Andlisis por autoradiografia de la fijacién dé-
mizonidazol
Estudios de tomografia por emisién de positrones de la
fijacion del 18F-misonidazol
Estudios del flujo sanguineo y de la perfusion tumoral
Medidas del pH tumoral

microelectrodos

Resonancia magnética nucledr
Espectroscopia localizada con RM®

Por otra parte existen evidencias que sefialan la
importancia que pueden tener las células hipdxicas,
en el control local de los tumores del humano tratadas
con radioterapia (véase Cuadro 2).

Cuadro 2

Estudios que evidencian la importancia que pueden
tener las células hip6xicas al limitar el control local de
los tumores del humano (6)

Importancia prondstica de los niveles de hemoglobina
Algunos estudios con oxigeno hiperbarico

Ensayos con mitomicina C + radioterapia

Ensayos con radiaciones de alta transferencia lineal de
energia, hipertermia

Hiperfraccionamiento. Braquiterapia

Analisis de las relaciones dosis respuesta en radioterapia
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las células hipoxicas; de acuerdo con Rockwell (6,7)
se pueden dividir de la siguiente forma:

1. Oxigenacion de las células hipdxicas. ej.:
aumento de la PQpor medio de oxigeno
hiperbarico, aumento del transporte de oxigeno
por medio de transfusiones, uso de emulsiones
de perfluoroquimicos, modificaciones en el flujo
sanguineo tumoral con el uso de drogas
vasoactivas, hipertermia local, etc.

Sensibilizacién de las células hipdxicas. ej.: uso
de radiosensibilizadores como metronidazol,

misonidazol, y mas recientemente el etanidazol,
compuestos con afinidad electrénica que

reemplazan al oxigeno en algunas reacciones
guimicas que conducen al dafio indirecto por
radiacion. Estos agentes sensibilizan las células
hipoxicas a la radiacién, sin sensibilizar las

células aerdbicas que ya han alcanzado
practicamente niveles maximos de sensibilizacion
por el oxigeno.

Inactivacion (muerte) de las células hipoxicas.

Los resultados de los estudios clinicos realizados
en base a las dos primeras estrategias sefialadas aun
no son concluyentes, y es ésta un area de
investigacién activa (9-15). A continuacién nos
referimos con mas detalle a los estudios basados en
la estrategia N° 3.

El empleo de agentes téxicos para las células
hipoxicas ha sido otro método utilizado en la
bdsqueda de una soluciéon al problema de la
radiorresistencia de este tipo de células. La accién
de estos agentes puede ser dirigida, bien sea a través
de la hipoxia per se, o a través de factores del
microambiente asociados con la misma, ej.: niveles
bajos de pH, déficit de nutrientes o glucosa; por
ejemplo, el efecto selectivo de la hipertemia sobre
las células hip6xicas se va a ejercer en base al bajo
pH extracelular de las mismas.

Los agentes alquilantes biorreductores han sido
empleados como adyuvantes a la radioterapia. Estas
prodrogas no son citotdxicas en su forma original,
pero pueden activarse al experimentar reduccion
enziméatica dentro de las células, convirtiéndose en
especies quimicas capaces de producir alquilacion
en las macromoléculas biolégicas. Al ocurrir con
mayor facilidad el proceso de activacién por
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reduccion en las células hipéxicas, estas drogas van Médico La Floresta, con el objeto de evaluar en un
atener unatoxicidad selectiva en este tipo de células. estudio fase Ill, aleatorio, la utilidad de la mitomicina

Se han estudiado los efectos de los antibiéticos del C como tratamiento adyuvante a las radiaciones en
grupo de las quinonas que actian como agentesel carcinoma del cuello uterino.

alquilantes biorreductores. Los experimentos | os criterios de seleccién de las pacientes han
realizados en la Universidad de Yale, con células sjqo |os siguientes:

tumorales de la linea EMT6, mostraron que la

mitomicina C era mas toxica en las células hipodxicas . . . )

que en las aerébicas y, ademas esta droga es méast- Carcinoma epidermoide del cuello uterino, con

téxica a niveles bajos de pH. Estos resultados,  C¢Oomprobacion histoldgica.

observados en cultivos celulares condujeron a la 2. Estadio clinico segun la Federacion Internacional
realizacion de estudios en animales de de Ginecologia y Obstetricia (2): IC, IIA, 1B,
experimentacion, para evaluar los efectos de la 1A, 11B, y IVA. De acuerdo con la clasificacion
combinacién de radioterapia y mitomicina C sobre por estadios usada en el plan nacional se adoptd

el tumor y los tejidos normales. En estos tumores el estadio IC, que corresponde a los tumores en
trasplantables de roedores, se observd consistente- estadio IB voluminosos, por lo general exofiticos
mente que este régimen combinado producia una  tipo coliflor, que corresponde al IB2 de la mueva

mayor citotoxidad, mayor retraso en el crecimiento clasificacién (18).

tumoral, y un incremento en el control local del 3. Examenes de laboratorio dentro de los siguientes
tumor, comparado con el tratamiento radiante por si  |imites aceptables: hematocrito > 30%, leucocitos
solo. Los efectos de la combinacién resultaron ser > 3 000, plaquetas > 100 000, bilirrubina total
aditivos o supraaditivos. En muchos de los tejidos < 1,5 mg/dl, fosfatasa alcalina y transaminasas
normales, por el contrario, el tratamiento con dosis normales, urea <20 mg/dl, creatinina normal.

altas de mitomicina C no produjo un aumento
significativo de los efectos de la radiacion; y en
otros tejidos s6lo se observaron efectos aditivos o
subaditivos (6,7).

Ante g;tqs hallazgo; de, Iaboratorio, se decidi6 5. Cistoscopia.
en 1980 iniciar un estudio clinico en el Departamento . 5
de Radioterapia de la Universidad de Yale, para - Edad comprendida entre 20y 76 afios.
evaluar el efecto de la mitomicina C como adyuvante 7. No evidencia de metastasis a distancia
al tratamiento radiante en paciente con tumores de 8. No antecedentes de otras neoplasias malignas
cabeza y cuello y, posteriormente, con mitomicina activas en los ultimos cinco afios (excepto carci-
C y dicumarol (16,17). Los ultimos resultados de noma basocelular o de células escamosas de la
estos dos estudios prospectivos aleatorios reportados  piel fuera del area de tratamiento radiante).
recientemente (Haffy y col., no publicado) favorecen
el uso de la mitomicina C como adyuvante al
tratamiento radiante, como se vera en detalle mas
adelante.

4. Exploraciones radiolégicas necesarias:
radiografia del térax y urografia de eliminacion.
Posteriormente se ha venido practicando de rutina
ultrasonido de abdomen y pelvis.

9. No antecedente de radioterapia previa en la pel-
vis.

10.No antecedentes de quimioterapia previa en los
altimos cinco afios.

11.No antecedentes de enfermedad gastrointestinal
severa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
o diverticulitis aguda, afecciones que pueden

El presente trabajo se inicio en 1990 como un incrementar las complicaciones del tratamiento
estudio cooperativo entre el Departamento de radiante.

Radiologia Terapéutica de la Universidad de Yale,
la Catedra de Radioterapia y Medicina Nuclear de la

PACIENTES Y METODOS

12.Ausencia de otras enfermedades graves interre-

; . . currentes, alcoholismo severo, enfermedades
Universidad Central de Venezuela, Hospital

. L o . . hepaticas o renales, etc.
Universitario de Caracas, el Servicio de Radioterapia i ) o
del Hospital Domingo Luciani del Instituto 13.La paciente debe fimar el formato de aceptacién

Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS), y la @ participar en el estudio clinico.
Unidad de Radioterapia Oncol6gica del Instituto Para el disefio del estudio las pacientes fueron
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subdivididas en 4 grupos de tratamiento radiante de 3. Estadio IllA o IVA sin afectacion o con afectacion
acuerdo el estadio de la enfermedad.

1.

Estadios IC, IIA y IIB minimo (infiltracién del
tercio interno del parametrio (s). Radioterapia
externa a la pelvis con técnica de cuatro campos,
4 000 cGy en 4 semanas.

Braquiterapia intracavitaria, dos implantes de
2 250- 2 500 mg/hr rad-equiv cada uno.

Estadio IIB avanzado (infiltracion hasta el tercio

medio del parametrio (s). Radioterapia externa a
la pelvis con cuatro campos, 4 000 cGy en cuatro
semanas. Braquiterapia intracavitaria, dos
implantes de 2 250-2 500 mg/hr rad-equiv cada
uno. Radioterapia externa adicional al parametrio
(s) afecto (s) 1 000 cGy en una semana.

minima de los parametrios (casos poco frecuentes.
Radioterapia externa a la pelvis por cuatro cam-

pos, 4 500 cGy en 5 semanas. Braquiterapia
intracavitaria, dos implantes de 2 000-2 250 mg/

hr rad-equiv cada uno.

4. Estadio IlIA,IIIB e IVA. Radioterapia externa

por cuatro campos, 4 500 cGY en cinco semanas.
Braquiterapia intracavitaria, dos implantes de

2 000-2 250 mg/h rad -equiv cada uno: radio-

terapia externa adicional al parametrio (s) afecto
(s) 1 000 cGy en una semana.

La radioterapia externa ha sido administrada por

medio de unidades de cobalto 60 con distancia fuente-
piel de 80 cm, o con acelerador lineal de 4 MeV
(véanse Figuras 3y 4).

Figura 3. Placas de localizacién AP y lateral del campo Figura 4.

pélvico. Unidad de cobalto 60.
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Placas de localizacion AP y lateral del campo

pélvico. Acelederador lineal de 4 MeV.
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La braquiterapia se ha realizado con el sistema Diana Fischer (especialista en bioestadistica y
de carga diferida de Henschke, con las fuentes de directora del registro de tumores del Hospital Yale
cesio-137 utilizadas en el plan nacional (21) (véase New Haven) una vez completada la informaciéon de
Figura 5). ingreso de cada paciente al estudio, para realizar la

seleccion al azar de la modalidad terapéutica a seguir.

Para las pacientes asignadas al tratamiento con
mitomicina C se disefid el siguiente esquema de
tratamiento: dosis de 15 mg7nvia intravenosa el
primer viernes durante el inicio de la radioterapia
externa y una segunda dosis seis semanas mas tarde
o al dia siguiente de retirar el implante intracavitario,
si la fecha de administracién de la droga coincide
con labraquiterapia. La droga debe ser administrada
al menos media hora después de la radioterapia
externa, el dia correspondiente.

En el disefio estadistico del estudio se estimo
incluir un total de 180 pacientes. Aproximadamente
70% de esas pacientes seran diagnosticadas en
estadios avanzados de la enfermedad, con una
sobrevida estimada a los cinco afios 40% a 50% con
radioterapia solamente. El nimero de pacientes
acumulados en el estudio debe ser suficiente para
detectar una diferencia de 20% en la sobrevida de
cinco afios.

Se ha realizado un seguimiento cuidadoso, con
observacién de cerca de las pacientes durante el
tratamiento y posteriormente en las consultas
periédicas de control, con determinacion de
hematologia semanal, incluido recuento plaquetario;
registro, en el formato antes mencionado, de los
efectos secundarios hematol6égicos, gastrointes-
tinales y urinarios, al igual que las reacciones a
nivel de piel y mucosas. Para la clasificacion de
estas reacciones se siguio el esquema del Grupo de
Radioterapia Oncologica, RTOG (20) (véase Cuadro
3).

En las pacientes seleccionadas para recibir
mitomicina C, se hicieron modificaciones en la
segunda dosis de la droga de acuerdo al siguiente
esquema:

Una vez determinada la extensién de la leucocitos 2 000-4 000 (granulocitos > 1 500) y/
enfermedad en base al examen fisico (no se practica® plaquetas 50 000-75 000: reducir la dosis de la
examen bajo anestesia inicialmente, solamente en el droga en 50%;
momento del primer implante), practicados los Leucocitos 2000-4000 (granulocitos 1000-1500)
examenes complementarios antes sefialados, yy/o plagquetas 50000-75000: reducir la dosis de la
establecido el estadio clinico, las pacientes fueron droga en 75%.

separadas de manera aleatoria en dos grupos de gp caso de observar toxicidad hematopoyética >

trgtam_ie_nto: radiotfarapia sola o radioterapia _més a grado Il (véase Cuadro 3), no se administrara la
mitomicina C. Se disefi6 un formato para el registro segunda dosis de la droga.

de los datos, el cual se envia por via fax a la Dra.

Figura 5. Placas de localizacion AP y lateral de implante
tipico con aplicador de Henschke.
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Cuadro 3
Clasificaciéon de las complicaciones por radioterapia de acuerdo al grupo de radioterapia oncoldgica (20)
Complicaciones agudas

) Categoria
Organo Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
o tejido
No hay cambiosEritema discretoEritema intensoDescamacion Ulceracion
Piel depilacion doloroso himeda, hemorragia
descamaciondescamacion confluente necrosis
seca himeda excepto en los
sudoracioén en parchos pliegues
disminuida edema mode-edema con
rado depresioén
Mucosas No hay cambiosCongestidn.Mucositis en  Mucositis Ulceracion
Puede placas que pue-confluente hemorragia o
haber dolor de producir fibrinosa, necrosis
discreto secrecién sero-puede causar
sin requerirsanguinolenta, dolor severo
analgésicos puede haber requiere
dolor moderadonarcéticos
requiere
analgésicos
Tracto No hay cambiosAumento en laDiarrea, se Diarrea que Obstruccion
gastro- frecuencia o  requieren dro-requiere intestinal
intestinal cambio en la gas parasimpatratamiento aguda
inferior calidad del ticoliticas de sostén subaguda,
incluida la habito intestinal(Ej.: difeno- parenteral; fistula o
pelvis sin requerir xilato); eliminacion perforacion
medicacion. secreciones severa de sangrado
Molestias mucosas. No secreciones gastrointes-
rectales. requiere toallasmucosas o tinal que
No requiere sanitarias. Do-sanguinolentas,requiere
analgésicos lor necesita transfusion.
abdominal o utilizacion de Dolor
rectal que toallas sanita-abdominal
requiere rias; 0 tenesmo que

analgésicos distension ab-requiere
dominal (Rx descompresién
simple de por tubo o
abdomen derivacion
muestra asas
distendidas)

Genitourinario No hay cambiosAumento en la Aumento en la Aumento en la Hematuria que

frecuencia frecuencia frecuencia uri- requiere
urinaria o urinaria o naria y nocturiatransfusion;
nocturia el doblenocturia con  con urgencia obstruccién
del habito pre intervalos cada hora o mawsesical aguda,

tratamiento; mayores de unarecuente. Disu-no debida a
disuria, urgen-hora; disuria, ria, dolor pélvi- coagulos,
cia urgencia, espaseo o espasmo ulceracién o
No requiere mo vesical vesical que re- necrosis
medicacion que requiere quiere narcoti-
anestésico locakos. Hematuria
macroscopica
con coagulos
o sin ellos
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Organo o tejidoGrado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Piel Ninguna Atrofia Atrofia en Atrofia Ulceracioén Muerte
discreta, parchos, marcada en relacion
cambios de telangiectasias telangiectasias directa
pigmentacion moderadas, extensas con la
pérdida pérdida complicacién
parcial del pelototal del tardia
pelo
Tejido
subcutaneo  Ninguna Induracion Fibrosis Induracion Necrosis
discreta moderada severay
(fibrosis) y pero pérdida de
pérdida de la asintomatica tejido
grasa sub- contractura  subcutaneo.
cuténea discreta en Contractura
el campo; en el campo
< 10% de >10% en medida
reduccion lineal
lineal
Mucosas Ninguna Atrofia Atrofia Atrofia Ulceracioén
discreta y moderaday  marcada con
sequedad telangiectasias.sequedad
Disminucién  total.
de secrecion Telangiectasias
mucosa severas
Intestino Ninguna Célicos o Diarrea Obstruccion o Necrosis
delgado o diarrea moderada y sangrado que perforacién
grueso discreta, colicos, requiera fistula
evacuaciones evacuaciones cirugia
5 veces al mas de 5
dia, discreto  veces al dia
sangrado secreciones
0 secreciones mucosas
mucosas rectales
rectales excesivas, 0
sangrado
intermitente
Vejiga Ninguna Atrofia Aumento Aumento Necrosis
epitelial moderado de marcado de la contractura
discreta, la frecuencia frecuencia vesical
telangiectasias urinaria. urinaria y (capacidad <
discretas Telangiectasiasdisuria, de 100 crf)
(hematuria generalizadas telangiectasias cistitis

microscopica)

Hematuria
macroscoépica
intermitente

generalizadas hemorragica
severas severa

(a menudo con

petequias)

hematuria

frecuente

reduccion de

la capacidad

vesical

(< 150 cni)
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Cuadro 3.
Clasificaciéon de las complicaciones por radioterapia de acuerdo al grupo de radioterapia oncoldégica.
(20).
Toxicidad hematoldgica
0 (Ninguna) 1 (Leve) 2 (Moderada) 3 (Severa) 4 (Grave)

Glébulos
Blancos =4,0 3,0-<4,0 2,0-< 3,0 1,0-<2,0 0,5-<1,0
(X1 000) =1,9 1,5-<1,9 1,0-<1,5 0,5-<1,0 <0,5 o sepsis
Granulocitos
Hematocrito = 32 28-<32 20 Transfusién Transfusion
Hemoglobina =11 11-9,5 <9,5-7,5 tardia<7 5-5,0 precoz <7,5-5,0
Plaquetas (X1.000) >100 75-<1 00 50-<75 25-<50 <25 o sangrado

espontaneo

En caso de observar cualquier tipo de toxicidad
grado Il o IV en el momento de administrar la
segunda dosis de ladroga, no se administra la misma.

Las pacientes han sido igualmente evaluadas
durante el tratamiento, para registrar la regresion
tumoral. Sin embargo, los parametros mas
importantes a evaluar para determinar el éxito de
este programa terapéutico son la presencia y
severidad de las complicaciones crénicas del
tratamiento y el control local del tumor a largo
plazo. En particular, aintervalos periédicos durante
el tratamiento y en las consultas de control se han
hecho las siguientes observaciones:

1. Extensién de la enfermedad al momento del
ingreso, para determinar la persistencia o
recurrencia del tumor o el control del mismo a
largo plazo. Sila enfermedad no es controlada
después del tratamiento inicial, las recidivas
usualmente aparecen a los dos afios.

2. Determinacion de las reacciones locales en tejidos
normales.

3. Determinaciéon de signos y sintomas sugestivos
de persistencia o recidiva del carcinoma de cuello
uterino, como son sangrado, dolor pélvico, edema,
etc.

4. Evaluacion hematologica.

5. Aparicidon de metastasis a distancia.

6. Condicion general de la paciente, incluido pesoy

320

grado de Karnofsky.

Incidencia de otras neoplasias malignas
subsecuentes.

7.

Al elaborar el proyecto se sometié el mismo a la
aprobacion del comité de investigaciones en humanos
del Hospital Yale New Haven. Posteriormente, al
iniciar el estudio se envio el protocolo a la Direccién
del Hospital Universitario de Caracas, del Hospital
Domingo Luciani del IVSS, y la Direcciéon Médicay
Sociedad Médica del Instituto Médico La Floresta
para su estudioy aprobacion. Igualmente, se elaboro
un formato para obtener el consentimiento de las
pacientes a participar en el estudio.

El registro y analisis estadistico de los datos se
han realizado en el Departamento de Radiologia
Terapéutica de la Universidad de Yale, por medio
del sistema PRODASPfofessional Database Analy-
sis Systein bajo la direccion de la Dra. D Fischer.
La comparacion entre los grupos de tratamiento, en
lo que respecta a los factores de seguridad y linea de
base, se comprobara para significancia con las tablas
de contingencia, el Chi cuadrado para los factores
categoricosyla prueba -t, paralos factores continuos.
La sobrevida global y sobrevida libre de recaida con
intervalos de un afio se han estimado con los métodos
actuariales estandar, y las comparaciones estadisticas
entre los dos grupos de tratamiento con respecto a la
sobrevida se han hecho con el método de regresion
de Cox (21), con control para factores de
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estratificacién y otros factores como la edad, los (véase Cuadro 5). La condicion de las pacientes en
cuales pueden tener significado pronéstico. El prin- el momento del Gltimo control se presenta en el
cipal parametro a evaluar sera la sobrevida global, Cuadro 6: se encontré un mayor nimero de pacientes
pero también se hara un analisis estadistico de la vivas sin evidencia de enfermedad en el grupo TC
sobrevida libre de recaida local. 71% versus 60% en el grupo RT, sin embargo esta
diferencia aln no tiene validez estadistica.

RESULTADOS

Cuadro 4
Hasta junio de 1996 han sido registradas 162

pacientes en el protocolo. El presente trabajo incluye
el estudio de las primeras 118, analizadas en

Distribucion por estadios
Grupo de tratamiento

diciembre 1995. Estadio RT sola RT- Total
Se excluyeron del anélisis ocho pacientes, cinco mitomicina C
en el grupo de radioterapia sola y tres del grupo de
tratamiento combinado (cuatro en el Hospital A 52 1% 125
Universitario de Caracas y cuatro en el Hospital 1B 26 26 50
Domingo Luciani) por las siguientes razones: | a 0 1 1
presencia de metastasis a distancia en el momento|g 17 20 37
de ingreso, dos pacientes, (estadio IVB) en cerebro jva 2 1 3
y pulmén, respectivamente, histologia de carcinoma
de células pequefias una paciente; por rehusar laTotal 52 58 110
braquiterapia o no recibir tratamiento intracavitario
por otras razones o realizacidon de un solo implante
cinco pacientes. EI estudio de las 110 pacientes Cuadro 5
restantes constituye el objeto de este trabajo. Respuesta al tratamiento
Fueron incluidas 52 pacientes en el grupo de Grupo de tratamiento
radioterapia sola (RT) y 58 en el de tratamiento
combinado con radioterapia y mitomicina C (TC). Respuesta RT sola RT- mitomicina C  Total
En cuanto a la distribucién de acuerdo a la institucién
hospitalaria, 49 pacientes fueron tratadas en el Hos- CR:;‘;‘IJ;?"" 47 (90.38%) 51 (87,93%) 08
D e o e e Progiesin 4 (169%) 6 oz 10
. . No evaluable 1 (1,92%) 1 (1,72%) 2
Floresta. La edad media de todas las pacientes
incluidas en el analisis fue de 48 afios (edad minima Total 52 58 110
26 y maxima 76 afios), y fue comparable en los dos
grupos de tratamiento, en el grupo RT 47 afios (edad
minima 26 y maxima 76) y en el grupo TC 49 afios Cuadro 6
(edaql minima 29 y maxima 67). E_I tiempo de Condicion de las pacientes
seguimiento medio para las 110 pacientes fue de Grupo de tratamiento

27,4 meses; 30,6 meses para el grupo RT y 24,4
meses para el grupo TC, s6lo 12% de las pacientes seCondicion RT sola  RT- mitomicina C  Total
han perdido de control.

La distribucién por estadio se presenta en el
Cuadro 4. Como puede observarse existe bastante

VSE 31 41 72
VCE 5 6 11

L ) MSE 1 1 2
similitud entre los dos grupos de tratamiento. MCE 15 10 25
Se evalud la respuesta del tumor a los tres meses
de finalizar el tratamiento y se encontré que en 90% Total 52 58 110

de las pacientes del grupo RT y en 88% del grupo
TC, hubo remisién completa de la enfermedad; esta
diferencia no fue estadisticamente significativa

VSE: viva sin enfermedad VCE: viva con enfermedad
MSE: muerta sin enfermedad MCE: muerta con enfer-
medad.
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La sobrevida global por el método actuarial alos Dos pacientes en el grupo RT presentaron proctitis,

3 afios fue de 77% en el grupo TC y de 58% en el ungrado 3yotragrado 4. Enlasreacciones cutaneas,

grupo RT (p = 0,15), la sobrevida libre de recaida se presenté epidermitis con mas frecuencia en el

local 84% y 68%, respectivamente (p=0,12); estas grupo TC con una diferencia limitrofe (p = 0,0523).

diferencias no son aun estadisticamente Noseobservaroncomplicaciones fatales atribuibles

significativas (véanse Figuras 6y 7). al tratamiento combinado, sobrevida media de 1,9
afios versus 2,3 afios con fotones, y control local a
los dos afios de 45% versus 52%.

(58)

5 Cuadro 7
&
& Complicaciones hematolégicas.
® Anemia
0.4 Grupo de tratamiento
02 ©RT SOLA®RT-MITOMICINA-C Nivel del RT sola RT- Total
0 hematocrito mitomicina C
o] 1 2 3 4 5
es Normal 32 (61,54%) 25 (43,1%) 57
Figura 6. Sobrevida global de acuerdo al tratamiento.  Anemia
leve 15 (28,85%) 23 (39,66%) 38
Anemia
moderada 5(9,62%) 10 (17,24%) 15
g Total 52 58 110
@ 06 ®)
g
)
Z 04 Cuadro 8
2 02 Complicaciones hematoldgicas
< RT SOLA®RT-MITOMICINA-C LeuCOpenla
%5 7 > 3 P s Grupo de tratamiento
ANOS
Recuento
Figura 7. Sobrevida libre de recaida local de acuerdo al blanco RT sola RT- mitomicina C Total
tratamiento.
Normal 25 (48,08%) 12 (20,69%) 37
) ) ] Leucopenia
Las complicaciones del tratamiento en los dos |eve 22 (42,31%) 24 (41,38%) 46
grupos se presentan en los Cuadro 7 a 12. Se Leucopenia
observé mayor numero de complicaciones moderada 5 (9,62%) 18 (31,03%) 23
hematologicas en el grupo TC, la diferencia en Leucopenia
leucopenia fue significativa (p = 0,0027), 4 pacientes Severa 0 (0%) 4 (6,9%) 4
resentaron recuento de glébulos blancos menor de
b g Total 52 58 110

1500 pero ninguno por debajo de 1 000, la diferencia
en anemia fue limitrofe (p =0,0591), no hubo diferen-

cia en cuanto a la trombocitopenia (p = 0,1169),

aungue una paciente en el grupo TC presento recuento
plaquetario por debajo de 25 000, no presentaron  Por otra parte, en lo relacionado con la

complicaciones grado 4. En cuanto a los efectos radioterapia externa, se han estudiado diversos
secundarios gastrointestinales y urinarios no se esquemas de fraccionamiento diferentes al
apreciaron diferencias entre los dos grupos. Se convencional de 180 a 200 cGy dia 5 veces por
observé un caso de cistitis grado 3 en el grupo RT.
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semana. Los esquemas de hipofraccionamiento han
utilizado 4 fracciones por semana con dosis diarias
de 225 cGy o 3 fracciones con dosis diarias de 250
cGY. Enlos regimenes de hiperfraccionamiento se
han empleado 2 o0 mas fracciones por dia con 110 a
120 cGy por fraccién, con un intervalo de 6 horas o
mas, siendo convencional el tiempo total de
tratamiento. El RTOG ha realizado recientemente
un estudio fase I/l en cancer de cuello uterino con
este esquema (36). EIl fraccionamiento acelerado
consiste en la disminucién del tiempo total de
tratamiento para disminuir al minimo las
posibilidades de crecimiento o regeneracion del tu-
mor durante la irradiacion, mediante una dosis total
y fracciones iguales o reducidas de acuerdo a la
disminucién que se logre en el tiempo total de
tratamiento. En el hiperfraccionamiento acelerado
se combinan las caracteristicas del hiperfrac-
cionamiento y el fraccionamiento acelerado. Por
otra parte, también se han utilizado en cancer de
cuello uterino esquemas de tratamiento interrumpido,
con un periodo de reposo de 2 semanas durante la
radioterapia externa. El andlisis de los resultados de

estos estudios no ha mostrado hasta el momento una

Cuadro 9

Complicaciones hematolégicas.
Trombocitopenia
Grupo de tratamiento

mejoria en el control local o en la sobrevida de las
pacientes tratadas con esquemas de fraccionamiento
modificados (36).

La presencia de metéastasis en ganglios para-
adrticos constituye una de las causas de fracaso del
tratamiento radiante convensional. Se observa una
incidencia de acuerdo al estadio de aproximadamente
8% en estadio 1B, 15% en IIA, 20% en lIBy IIA, y
30% en estadios IlIB e IVA, en estudios donde se
han realizado biopsias de rutina de esta region
ganglionar (37). Sin embargo, si se analiza la
incidencia de metastasis a distancia en céancer de
cuello uterino tratado con radioterapia sola, se
encuentra que solamente 4% de los casos
desarrollaron siembras secundarias en ganglios para-
aodrticos (38). El prondstico, después de la aparicién
de recidivas a nivel para-aodrtico, salvo algunas
excepciones es sombrio, sin sobreviventes después
de 2 afos.

DISCUSION

La terapéutica del cancer del cuello uterino en
estadios localmente avanzados confronta serios
problemas. La radiaciones contindan siendo el
método de eleccién; sin embargo, el control loco

Gac Méd Caracas

Recuento
plaquetario RT sola RT- mitomicina C Total
Normal 51 (98,08%) 52 (89,66%) 103
Trombocitopenia
leve 0 (0%) 3 (5,17%) 3
Trombocitopenia
moderada 1 (1,92%) 1 (1,72%) 2
Trombocitopenia
severa 0 (0%) 1(1,72) 1
Trombocitopenia
grave 0 (0%) 1 (1,72%) 1
Total 5 58 110
Cuadro 10
Complicaciones - Proctitis.
Grupo de tratamiento

Proctitis RT sola RT- mitomicina Total
Grado
Leve 20 (38,46%) 19 (32,76%) 39
Moderado 8 (15,38%) 16 (27,59%) 24
Severo 1 (1,92%) 0 (0%) 1

rave 1 (1,92%) 0 (0%) 1
Total 30 35 65

Cuadro 11
Cancer de cuello uterino
Grupo de tratamiento
Cistitis RT sola RT- mitomicina C Total
Grado
Leve 27 (51,92%) 23 (39,66%) 50
Moderado 11 (21,15%) 12 (20,69%) 23
Severo 1 (1,92%) 0 (0%) 1
Total 39 35 74
323
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Cuadro 12

Cancer de cuello uterino.
Grupo de tratamiento

Dermatitis RT sola RT- mitomicina C Total
Grado

Leve 17 (32,69%) 22 (37,93%) 39
Moderada 8 (15,38%) 15 (25,86%) 23
Severa 1 (1,92%) 3 (5,17%) 4
Total 26 40 66

regional en pelvis debe ser mejorado. Induda-
blemente, las recidivas a nivel pélvico siguen siendo
un importante obstaculo en la curacién de la
enfermedad, con cifras de 8% a 10% en estadio 1B,
16% a 26% en estadio Il, 39% a 51% en estadio Il
78% en estadio IVA (22,23). EIl control de la

enfermedad pélvica puede influenciar favorable-
mente la sobrevida y se relacionan con la aparicion

Venezuela cada afio tedricamente 716 pacientes de
las 1 214 fallecidas anualmente por causa de la
enfermedad podrian beneficiarse silogramos mejorar
la terapéutica locorregional del tumor.

Innovaciones en radioterapia

En cuanto a las modalidades del tratamiento
radiante a través de los afios se han hecho una serie
de intentos para mejorar los resultados mediante
innovaciones técnicas.

En el area de la braquiterapia ha existido un
desarrollo continuo (27). Desde hace mas de 50
afios se han venido realizando implantes intersticiales
en los parametrios, para mejorar la distribucién de
la dosis a nivel de la extension locorregional del
tumor (28), inicialmente con agujas de radium (29)
y posteriormente por medio de aplicadores de carga
diferida con una plantilla especial disefiada para
colocar simétricamente las fuentes intersticiales de
Iridio-192 (28,30-32). Los resultados reportados
por algunos autores (29-32) con la utilizacion de
esta técnica muestran que es posible obtener control

de metastasis a distancia, como ha sido observado|qcg| de 1a enfermedad en 70% a 80% de los casos:
por Perezy col. (23) en una serie de 1 054 pacientes gj, embargo, el nimero de complicaciones puede
tratados con radioterapia inicamente (véase Cuadro gor elevado. en algunas series hasta de 42% (33).

13).
Cuadro 13
Tratamiento radiante
Importancia del control local (23)
Sobrevida 5 afos Metéastasis a distancia
Estadio CP RP CP RP
1B 95% 30% 9,30% 58,60%
1A 84% 21,60% 52,60%
1B 84% 15% 19,80% 16,70%
1B 74% 5%%* 31,2%* 50%*
CP: Control local en pelvis. *Estadio Il

RP: Recidiva pélvica.

Suit y col. (24,25) han resaltado la importancia
que puede tener el control local del tumor en el
tratamiento de diversos tumores malignos, y las
posibilidades de mejoria en la curacién de la
enfermedad si se lograra mejorar la eficacia del
tratamiento locorregional. En particular, en cancer

Este hecho, la mayor complejidad de la técnicay el
elevado costo del material radioctivo hace dificil la
aplicacion de este método en nuestro medio.

El tratamiento con neutrones también ha sido
ensayado, Maruyama y col. (34) recientemente
reportan su experiencia desde 1976 con braquiterapia
con californium 252, un is6topo radioactivo emisor
de neutrones rapidos de 2,3 MeV y rayos gamma de
alta energia. En mas de 500 pacientes tratadas con
diversas técnicas, estos autores informan haber
observado una mejoria en el control local en tumores
voluminosos o en forma de tonel y, en general en
lesiones avanzadas, y una regresion rapida del tu-
mor, con sobrevida de 5 afios de 87% para estadios
IB, 62% en estadio Il y 33% en estadios Ill, cifras
gue no parecen ser mejores a las obtenidas con el
tratamiento radiante de la radioterapia externa con
neutrones en combinaciéon con fotones (haz
combinado) versus fotones Unicamente, con
braquiterapia convencional en ambos grupos, en
estadios IIB, Il y IVA; observaron resultados mas
desfavorables en las pacientes tratadas con haz
combinado, sobrevida media de 1,9 afios versus 2,3

) . 0 0 S
del cuello uterino se ha estimado que un 59% de las gf05 con fotones, y control local a los dos afios de

pacientes fallece a consecuencia, principalmente,

de las recidivas locales (26), lo que significa que en

324

45% versus 52%.
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Por otra parte, en lo relacionado con la
radioterapia externa, se han estudiado diversos
esquemas de fraccionamiento diferentes al
convencional de 180 a 200 cGy dia 5 veces por
semana. Los esquemas de hipofraccionamiento han
utilizado 4 fracciones por semana con dosis diarias
de 225 cGy o 3 fracciones con dosis diarias de 250
cGy. Enlos regimenes de hiperfraccionamiento se
han empledo 2 o mas fracciones por dia con 110 a
120 cGy por fraccién, con un intervalo de 6 horas o
mas, siendo convensional el tiempo total de
tratamiento. El RTOG ha realizado recientemente
un estudio fase I/Il en cancer de cuello uterino
utilizando este esquema (36). EIl fraccionamiento
acelerado consiste en la disminucion del tiempo
total de tratamiento para disminuir al minimo las
posibilidades de crecimiento o regeneracion del tu-
mor durante la irradiacion, mediante una dosis total
y fracciones iguales o reducidas de acuerdo a la
disminucién que se logre en el tiempo total de
tratamiento. En el hiperfraccionamiento acelerado
se combinan las caracteristicas del hiperfracciona-
miento y el fraccionamiento acelerado. Por otra
parte también se han utilizado en cancer del cuello
uterino esquemas de tratamiento interrumpido, con
un periodo de reposo de 2 semanas durante la radio-
terapia externa. EIl analisis de los resultados de

el tratamiento con irradiacién a campo ampliado en
algunas series, hareportado una sobrevida alrededor
de 30%, especialmente en estadios clinicos | y Il
(40-42); algunos autores no han podido obtener
estos mismos resultados (43). EIRTOG ha publicado
los resultados de un estudio fase Ill para evaluar la
utilidad de lairradiacion profilactica de los ganglios
para-adrticos en estadio IIB y estadio IB voluminoso:
encuentra una ventaja en la sobrevida de 5 afios en
las pacientes tratadas a la pelvis y ganglios para-
aorticos, 65%, comparada con el 55% de las que
recibieron irradiacion pélvica solamente (44); la
diferencia en control local o met4stasis a distancia
no fue significativa. En otro estudio similar,
prospectivo, realizado por un grupo europeo
cooperativo, el EORTC, citado por Pérez (45) no se
observé una mejoria en la sobrevida, el control local
o las metastasis a distancia con el uso de lairradiacion
profilactica de los ganglios para-adrticos.

Combinacion-radiacion quimioterapia

El uso de la quimioterapia como adyuvante al
tratamiento radiante en carcinoma de cuello uterino
data de cerca de 30 afos, con los primeros estudios
con 5-fluorouracilo en bolus, sin resultados positivos
(46). lgualmente en nuestro pais, Clemente (comu-

estos estudios no ha mostrado hasta el momento unahicacion personal) reporta el uso de la mostaza

mejoria en el control local o en la sobrevida de las

nitrogenada por via intraarterial en el afio 1963.

pacientes tratadas con esquemas de fraccionamientoP 0Steriormente, con el desarrollo de nuevas drogas

modificado (36).

La presencia de metéastasis en ganglios para-
adrticos constituye una de las causas de fracaso del
tratamiento radiante convencional. Se observa una
incidencia de acuerdo al estadio de aproximadamente
8% en estadio 1B, 15% en IlIA, 20% en [IBy llIA, y
30% en estadios IlIB y IVA, en estudios donde se
han realizado biopsia de rutina de esta region
ganglionar (37). Sin embargo, si se analiza la
incidencia de metastasis a distancia en céancer de
cuello uterino tratado con radioterapia sola, se
encuentra que solamente 4% de los casos
desarrollaron siembras secundarias en ganglios para-
aodrticos (38). El prondstico, después de la aparicién

se han realizado una serie de estudios con objeto de
mejorar los resultados del tratamiento radiante en
estadios localmente avanzados de la enfermedad,
basados en los principios analizados previamente.

Los agentes quimioterapéuticos, por lo general,
han sido admistrados como: 1) tratamiento previo a
la radioterapia, quimioterapia neoadyuvante o 2)
concomitantemente, quimioterapia simultanea.

Los regimenes de quimioterapia neoadyuvante
se han utilizado con el fin de erradicar las
micrometastasis y reducir el tamafio del tumor
primario antes del inicio del tratamiento
locorregional definitivo. Estos esquemas se han
ensayado en los ultimos diez afios, y han utilizado,

de recidivas a nivel para-adrtico, salvo algunas porlogeneral, combinaciones de drogas que incluyen
excepciones es sombrio, sin sobreviviventes despuésel cisplatino (47). Desafortunadamente, los

de 2 afios (39). Sinembargo, en pacientes en quienesresultados de los estudios fase Ill no han mostrado
se comprueba métastasis en estos ganglios por mediomejoria, o las cifras de sobrevida han sido menores
de exploracion quirtrgica y toma de biopsia (la cual en el grupo tratado con drogas (48-50). En el

se debe realizar por via extraperitoneal para no Cuadro 14 se presentan los resultados de 3 estudios
incrementar las complicaciones de la radioterapia), prospectivos aleatorios recientes. En nuestro pais,
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Rojas y col. (51) han reportado un estudio
prospectivo, al azar, comparando la quimioterapia a
base de cisplatino y bleomicina administrada por 2
ciclos previa al inicio de la radioterapia versus

Cuadro 14

Tratamiento combinado
Quimioterapia neoadyuvante-Radioterapia (48-50)

radioterapia sola en estadios IIB, Il y IV. Esquema Estadios N° de pacientes Resultados
De un total de 205 pacientes, 153 fueron tratadas

con radioterapia sola y 52 con quimioterapia y 2OM.P I8 107 ResPUESta completa
L . . eguido de RT RT: 32%

r:_;ldlgf:lor_], observaron que no hubo diferencia 5 RrT sola TC:47% P = 0,19

significativa en la sobrevida entre ambos grupos en

forma global ni en los estadios Il y Il por separado, Sobrevida de 5 afios

s6lo en los carcinomas epidermoides de células RT: 39%

grandes no queratinizadas estadios Il (10 pacientes TC: 23% P = 0,02

en el grupo de tratamiento combinado y 46 en el de

radioterapia) encontraron una diferencia signifi- PEP 1B a 260  Sobrevida de 3 afos

cativa en la sobrevida en favor del tratamiento S°9uido de RT IVA inferior en grupo TC

combinado, sin embargo, como afirman los autores vs RT sola Zlgigégzmrzcﬁg:s

el nimero de pacientes en este subgrupo no fue (F:)on TC P =)(l)1003

suficiente para demostrar el valor de este régimen

de tratamiento. Probablemente, el retraso en el p+ 5FU 1B 94  Sobrevida media

inicio del tratamiento definitivo, repoblacion celular  Seguido de RT IVA RT: 22 meses TC: 26

y la aparicion de resistencia cruzada a las radiaciones vs RT sola
explican el fracaso de la quimioterapia neoadyuvante
(47).

El uso de quimioterapia concomitante con la
radioterapia con las posibles ventajas a que se hizo
referencia previamente, es un campo de investigacion
activa. En estudios fase | y Il se han utilizado
diversos esquemas con el platino como droga Unica,
combinaciones de 5 FU y mitomicina C, 5 FU y

meses
No diferencia
significativa en
sobrevida de 5 afios
P=0,91

no hubo mejoria en
control local

o disminucién en
metéastasis a distan-
ciacon TC.

platino, 5 FU -platino y mitomicina C, etc., sin
poder demostrarse mejoria en la sobrevida o en el P- Platino
control local cuando se les compara con los resultados EiD: Epirubicina
reportados con radioterapia sola y, en algunos g gy: 5 Fluoracil
estudios la toxicidad moderada o severa fue mayor RT: Radioterapia
en las pacientes tratadas con quimioterapia y TC: Tratamiento combinado.
radiacion (4,52).

La hidroxiurea ha sido probablemente una de las
drogas que mas se ha ensayado en el tratamiento
combinado con radiaciones. El estudio prospectivo

BOMP: bleomicina, vincristtina, mitomicina, cisplatino

un estudio prospectivo fase Ill, encontraron que en
las tratadas con hidroxiureay radiacién, la sobrevida
. de 5 afios fue de 94% versus 53% para las que
(53) en 97 pacientes evaluables (de un total de 190) recibieron placebo y radiacion, p = 0,006, s6lo una

esLadlqz ”Ide IV':." ”&OSUO ulna mgjorLa ?ntlad paciente tratada con hidroxiurea murié por cancer
sobrévidamedia estimada para [as pacientes tratadasy e ¢ye|io uterino, mientras gue 9 en el grupo pla-

con hidroxiurea, 19,5 meses versus 10,7 meses Pardceapno fallecieron por causa del tumor. En el estudio

elg.rupo placebo, con unintervalo libre de progresion del Grupo de Ginecologia Oncolégica (GOG), 296
estimado de 13,6 meses versus 7,6 meses reSpeC'pacientes estadios 1B, 1B y IVA, con ganglios

tivamente. Pivery col. (54) en 40 pacientes estadio para-aorticos negativos comprobados por biopsia,

I8, C,O?. un segm?uento de S,iadg,z anosl (ga_nghos fueron sometidas a radioterapia con hidroxiurea o
paragdrticos negativos comprobados por biopsia), en con misonidazol, sin encontrar diferencia entre

aleatorio de este agente quimioterapico en conjunto
con radioterapia, reportado por Hreshchyshyn y col.
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ambos grupos, unintervalo medio libre de progresion Cuadro 15

de 42,9 meses para hidroxiurea versus 40,4 meses Tratamiento combinado

para el misonidazol, con una sobrevida media de Radioterapia-Quimioterapia simultanea (4).

48,4 meses y 36,3 meses, repectivamente (55). El

grupo GOG ha realizado otros estudios fase Ill en Esquema Estadios N° de pacientes Resultados

estadios clinicos IIB, Il y IVA (con ganglios para-

aoérticos negativos) para evaluar el efecto de la RT VS - B 64 . ,

combinacién cisplatino y 5 FU versus hidroxiurea RT* cisplatino 1HA No diferencia

como adyuvante al tratamiento radiante; no hallaron semanal e En sobrevida en
VS los tres grupos

diferencias entre ambos regimenes de quimioterapia ot , cisplatino
en cuanto a la sobrevida libre de progresion o la 3 yeces por semana
sobrevida global, y establecieron el esquema de

hidroxiurea y radioterapia como el patrén para Histerectomia IB 71 Sobrevida libre
comparar otros regimenes de tratamiento combinado radical luego  IIA de enfermedad
(55,56). Este mismo grupo cooperativo ha iniciado RTVS (Ganglios a los 5 afios
otro estudio de 3 ramas: irradiacién mas hidroxiurea, RT+ platino positivos) similar
irradiacién mas cisplatino semanal, irradiacién mas Bleomicina
hidroxiurea-cisplatino-5FU (55). Vinblastina

En otros ensayos clinicos fase Ill se ha evaluado RT A 24 Respuesta igual
el cisplatino o solo o en combinacién con mitomicina vs 1B en ambos grupos
C y 5 FU sin apreciar resultados positivos (4) Lira - RT+ cisplatino IVA No reportan da-
Puerto y col. y Mickiewicz y col. (no publicados) tos de sobrevida
(véase Cuadro 15). ) )

RT I 100 No diferencia en

En conclusion, el valor de la quimioterapia como ¢ m respuesta ni en

tratamiento adyuvante a las radiaciones no esta alnRrT+ cisplatino VA sobrevida a los
demostrado, pero ésta es una area que debe seguiMitomicina C 20 meses, 91%
explorandose en estudios fase Il o Ill, dado el 5 FU. RT+Quimiote-
potencial del tratamiento sistémico para mejorar los rapia Vs. 97%
resultados de las radiaciones en los tumores de RT sola

cuello uterino localmente avanzados (4).

Enlareunién de consenso sobre cancer del cuello
uterino realizada en Bethesda en 1996 (57) se llego
a iguales conclusiones, al establecer que la quimio-
terapia en esta afeccién continla como un tratamiento

experimental. estudios de otros autores (9) no han podido corfirmar

L estos resultados. Fischer y col. (58) han sugerido
El fundamento para la realizacion del presente e gl poco éxito del OHB en radioterapia se debe al
trabajo estriba en el problema de la radiorresistencia pecno de que los pacientes han sido tratados a presion

de las células hipoxicas, al cual se hizo mencion 4o 3 atmésferas de presién absoluta y ésta sélo
anteriormente. En este sentido, entre los diversos produce un incremento marginal en la oxigenacién

ensayos clinicos para superar el problema de la tisular, por lo cual sugieren el ejemplo de
hipoxia en radioterapia, los estudios con oxigeno perfluoroquimicos (fluosol) en conjunto con OHB,

hiperbarico (OHB) que se condujeron en el pasado 515 aumentar significativamente la oxigenacion
no dieron resultados definitivos. Aunque las 4g| tumor.

experiencias de los ingleses parecian sefialar un
incremento en control local y sobrevida en carci-
noma de cuello uterino avanzado, especialmente en
estadio Ill (sobrevida de 45% con OHB versus 30%
con tratamiento en aire), y en pacientes menores de
55 afios (10), asi como en casos en que existia
anemia importante previa a la radioterapia (11); los

Los otros agentes que han sido utilizados en esta
misma linea de investigacion han sido los radio-
sensibilizadores de células hipéxicas, mencionados
anteriormente. Las experiencias con misonidazol,
reportadas en dos fase Ill en cancer de cuello uterino
estadios IIB,Il1 y IVA (13) y en estadios IlIB y IVA
(12) no mostraron una mejoria en la sobrevida o en
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el control local con el uso de este radiosensibilizador. Cuadro 16

Actualmente se investiga el uso de agentes menos Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello

toxicos y mas efectivos para sensibilizar células Tratamiento combinado radioterapia-mitomicina C

hipéxicas, el etanidazol y el pimonidazol (14,15). Estudio Universidad de Yale (Haffy y col.,
Los resultados del presente estudio basado en la no publicado)

posibilidad de mejorar los resultados de la radio-
terapia mediante el uso de un agente alkilante
biorreductor con toxicidad selectiva para las células
hipéxicas, la mitomicina C, en el cancer del cuello  soprevida por

uterino, en estadios localmente avanzados, muestrancausa especifica 51% 74% (P=0,005)
la factibilidad de realizar estudios fase Ill en nuestras

instituciones hospitalarias, gracias a la organizacién Sobrevida libre

de un equipo de trabajo en el cual hemos incluido de recaida local 66%  85% (P=0,002)
una trabajadora social. Se ha logrado hasta el
momento actual un seguimiento del 88% . En total
de 110 pacientes analizados, con una distribucion
bastante similar entre los dos grupos de trgtamiento, Sobrevida global 42% 48%(P=NS)
se ha observado una tendencia de mejoria en la
sobrevida global a los 3 afios en el cohorte de RT: Radioterapia sola

pacientes tratadas con mitomicina C, 77% versus TC: Tratamiento combinado

58% con radioterapia sola (p=0,15) y en la sobrevida NS: No significativa

libre de recaida local, 84% versus 68% (p=0,12).

Estos hallazgos tienden a confirmar los resultados

obtenidos en la Universidad de Yale en tumores de adyuvante al tratamiento radiante en el carcinoma
cabezay cuello tratados con esta droga (16,17) los del cuello uterino, se han obtenido sin aumento
cuales en el ultimo reporte (Haffy y col., no sjgnificativo de las complicaciones por la radiacion,

publicado) en dos estudios prospectivos al azar en excepto por la toxicidad hematolégica, sin embargo
un total de 195 pacientes tratados con radioterapia no se presentaron complicaciones hematolégicas
con un seguimiento medio de 138 meses, confirman grado IV. Asimismo, una de las ventajas del trata-
la utilidad de este agente como adyuvante al trata- miento con mitomicina C consiste en poder

miento radiante, al lograr una mejoria significativa administrar el tratamiento radiante en el tiempo

en la sobrevida especifica por causa, y en la sobrevidaestipulado sin interrupciones significativas. Diver-

libre de recaida local y locorregional, de acuerdo a sos autores (62-64) han reportado el efecto
los datos presentados en el Cuadro 16. Otros autoresdesfavorable que puede tener la prolongacién del
han empleado la mitomicina C como adyuvante a la tiempo total del tratamiento radiante en la sobrevida
radioterapia en carcinoma del ano y carcinoma del y en el control local en el carcinoma del cuello

esofago (59,60) en combinacion con SFU. Es de uyterino. En el presente trabajo el tiempo de

destacar que uno de estos estudios (59) ha reportadotratamiento no fue significativamente mayor en el

que la omision de la mitomicina C del régimen de grupo que recibié mitomicina C.

quimioterapia, disminuyo significativamente el con- El estudio actual continta hasta alcanzar el

f”?l Igcprredglonal de la fnferme?ad, porllo que€ S€ niumero estipulado de 180 individuos, lo cual se
Introdujo de nuevo este agente en el esquema lograra probablemente en un afio. Los resultados

tgrap?utlco. i Azlmlsmo, ,RIOICkV‘t’e” (61|) €N eXPE€-  yreliminares del mismo son alentadores, pero adn
rimentos realizados con celuias tumorales mamarias , tienen validez estadistica; es necesario un mayor

del raton EMT6 y en estudida vivo con tumores seguimiento y reunir el nUmero de pacientes indi-

EMT6 en ratones, encuentra que el régimen de .,4q¢ para poder sacar conclusiones definitivas.
mitomicina C y radiacion fue méas efectivo para ) . .
Estudios realizados en los laboratorios de

destruir estas células tumorales que la combinacion ~2 i | g
radiobiologia del departamento de Radiologia

5FU, mitomicina y radiacion. S X :
L ltad limi Aalad Terapéuticade la Universidad de Yale, han mostrado
os resultados preliminares antes senalados, que que la porfiromicina (metil-mitomicina C) tiene una

tienden a favorecer el uso de la mitomicina C como toxicidada preferencial para las células hipdxicas,

Grupo de tratamiento
RT TC

Sobrevida libre de
recaida loco-regional 54% 76%(P=0,003)
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mayor que la mitomicina C (65,66). En base a estos
hallazgos se condujo en estudio fase | en 21 pacientes
con tumores avanzados de cabeza y cuello o

recurrentes, llegandose a la conclusién de que una s,

dosis de 40 mg/Kera adecuada y teéricamente debe

ser equivalente en toxicidad, para los tejidos 6

normales y a nivel hematolégico, a una dosis de 15
mg/M? de mitomicina C, pero aproximadamente 10
veces mas efectiva contra las células hipoxicas que
esta ultima droga (65,66). Una vez establecida la
dosis segura de porfiromicina, se inicié6 en la

institucion antes sefialada un estudio fase Ill para 8.

comparar la mitomicina C versus la porfiromicina
en conjunto con laradioterapia en tumores de cabeza
y cuello (17).

En nuestro pais dada la importancia del carci-
noma del cuello uterino como primera causa de

muerte por cancer en la poblacién femenina, se 10.

deben continuar estudios de esta naturaleza con
miras a mejorar las cifras de curacién de la
radioterapia en la enfermedad avanzada, etapa en la

que desafortunadamente se presentan una granii.

mayoria de las pacientes. Los agentes alquilantes
biorreductores significan un potencial importante

como adyuvantes a la radioterapia en base a los 1.

datos aportados en las investigaciones realizadas en
instituciones internacionales de reconocido presti-
gio. Los resultados obtenidos hasta el momento
actual en el presente estudio, nos animan a continuar
en esta linea de investigacion activamente en los
préximos afios para tratar de mejorar el prondéstico
del cancer del cuello uterino en Venezuela.
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