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BRAQUITERAPIA DE ALTA TASA DE DOSIS EN 2

FRACCIONES DE 9 GY

COMO ALTERNATIVA TERAPEUTICA PARA CANCER DE CUELLO UTERINO
REPORTE PRELIMINAR CON 3 ANOS DE SEGUIMIENTO CLINICO
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INTRODUCCION

I céncer constituye una de las

causas de morbilidad y mortalidad
E mas importantes dentro de las

estadisticas epidemioldgicas

mundiales y venezolanas,

ocupando para el afio 2005 el

segundo lugar de mortalidad
en este pais después de las enfermedades
cardiovasculares. Segun los registros realizados
por el programa de oncologia del Ministerio
del Poder Popular para la Salud (POMPPS) se
estima que el riesgo de cdncer de una persona
con una expectativa de vida de 74 afios es de
una por cada cuatro y que una de cada siete
tiene el riesgo de morir por esta causa (V. El
cancer de cuello uterino es un problema de
salud publica en el dambito mundial, para el
afio 2002 la incidencia fue de 493 110 casos
y la mortalidad de 273 399 casos, con una
prevalencia a los 5 afos de 1 409 265 casos @.
El cancer de cuello uterino ocupa el primer lugar
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de incidencia y mortalidad por céncer en las
mujeres venezolanas segin los datos estadisticos
publicados en el Anuario Epidemiolégico de 2005
y de morbilidad del Registro Central de Céancer
del POMPPS, con una incidencia de 3 659 casos
y mortalidad de 1 612 casos respectivamente,
es por esta razén que en las dltimas décadas
se ha invertido grandes cantidades de recursos
para la prevencion, diagndstico y tratamiento de
esta patologia @. El estado venezolano realizé
importantes avances en el tratamiento, entre las
mas destacadas el desarrollo y ejecucion del
“Plan Nacional: cancer de cuello uterino” en el
ano 1973 donde el tratamiento estandar para esta
patologiadepende del estadio clinicoenel que se
encuentre, siendo bien conocido y discutido que
la radioterapia juega un papel preponderante en
el control local y 1a sobrevida desde los estadios
IB2 hasta los estadios localmente avanzados.

El esquema de tratamiento con radiaciones
ionizantes universalmente conocido para el
cancer de cuello uterino incluye radioterapia
externa concurrente con quimioterapia y
braquiterapiade baja,medianao altatasade dosis,
con la finalidad de alcanzar una dosis total entre
80-82 Gy para los estadios precoces y de 85-90
Gy paralos localmente avanzados ¢# al punto de
prescripciéon o mejor conocido como “punto A”
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en un tiempo total de tratamiento radioterapia,
quimioterapia y braquiterapia menor a 8
semanas, con el fin de mejorar el control local
y la sobrevida global de la enfermedad @, esta
dosis seriaalcanzada con fraccionamiento diario
deradioterapia externa a todalapelvis arazén de
1,8-2,0 Gy concurrente con quimioterapia segin
el esquema del “Plan Nacional” hasta alcanzar
una dosis de 45 Gy, mas dosis de refuerzo a
parametrios afectados hasta 10 Gy, seguido de
implantes de braquiterapia, los cuales pueden ser
realizados conbajatasade dosis (LDR) o mediana
tasa (MDR) cuyo isotopo mas utilizado ha sido
el ¥7Cs, o con alta tasa de dosis (HDR) donde
el is6topo mas representativo es el '*°Ir.

Actualmente no existe un consenso mundial
relacionado al nimero de implantes y la dosis
por fraccién en braquiterapia HDR, donde la
mayoria de los centros utilizan entre 6 a 8 Gy/
fraccién en 4 a 6 fracciones con la premisa que
a menor nimero de fracciones mayor seria la
dosis por fraccion » . En Venezuela se utiliza
enlamayoriade las unidades de braquiterapia,la
altatasade dosis (HDR),con un fraccionamiento
semanal de 7 Gy por 4 fracciones, sin embargo,
en la practica clinica la demanda por esta
patologia superalaofertadelas unidades publicas
de braquiterapia haciendo dificil cumplir el
protocolo de tratamiento.

El propésito del presente estudio es evaluar
la efectividad del tratamiento y la morbilidad de
la braquiterapia HDR con '*?Ir, aumentando la
dosis por fraccion/semanal a 9 Gy y reduciendo
el nimero de fracciones a dos en pacientes con
diagnéstico comprobado de céncer de cuello
uterino. El presente es un informe preliminar con
3 afios de seguimiento clinico, con la finalidad
de plantear una alternativa de tratamiento que
permita aumentar la oferta de braquiterapia en
los servicios publicos de salud.

METODOS

Previa aprobacién del protocolo de
investigacién por el comité de ética del grupo de
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radioterapiaoncoldgica GURVE,consentimiento
informado por parte de las pacientes y siguiendo
las recomendaciones realizadas por el Dr. Alvaro
Martinez (comunicacién personal), fueron
ingresadas entre enero 2005 y diciembre de
2006, 20 pacientes con diagndstico histolégico
comprobado de cancer de cuello uterino, indice
de Karnofsky > 70 %, hemoglobina =11 g/
dL, hematocrito = 29 %, HIV negativo, con la
finalidad de poder comparar los resultados con
los publicados en la literatura internacional.

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

El tratamiento administrado fue radioterapia
externa conformada guiada por imégenes
tomogréaficas a toda la pelvis, fraccionamiento
estandar de 1,8 6 2 Gy/fraccién hasta 45 6 46
Gy, adicionalmente en los casos localmente
avanzados dosis de refuerzo a parametrios
con proteccién de linea media hasta 10 Gy,
concurrente con quimioterapia segun el protocolo
del Plan Nacional de Cuello Uterino. La
planificacion del tratamiento fue realizada por
el departamento de Fisica Médica de la unidad
en plataforma Eclipse® version 6.5 en el cual se
realiza el calculo de la dosis absorbida, asociado
a un acelerador lineal Varian® 2100/CD. El
protocolo de investigacién incluye implantes
dtero vaginales a razéon de 9 Gy/semanal al
punto de prescripcion de dosis (Punto A) en dos
fracciones, la dosis al (Punto B) es del 30 % y la
restriccién de dosis a vejiga y recto es < 60 % de
ladosis al punto de prescripcion, planificacién de
braquiterapia fue realizada por el departamento
de Fisica Médica de la unidad en plataforma
Brachy Vision® version 6.5 asociado a un equipo
de carga diferida Vari Source®, el cual consta de
una fuente radiactiva de alta tasa de dosis (HDR)
con una actividad méaxima de 370 GBq (10 Ci),
en un tiempo total de 8 semanas para cumplir el
tratamiento quimiorradiante y braquiterapia.

ANALISIS ESTADISTICO
La base de datos fue desarrollada en
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plataforma Excel, los datos fueron analizados
por frecuencia, media, porcentual y prueba de
Fisher, para los cdlculos se incluyeron el total
de los 19 casos, independientemente del estado
actual de las pacientes.

RESULTADOS

Del total de 20 pacientes con diagndstico
histolégico comprobado de cancer de cuello
uterino tratadas bajo el protocolo de investigacién
braquiterapia protocolo GURVE RVV 2005 se
excluye 1 paciente por ser portadorde HIV,de las
19 pacientes restantes con edades comprendidas
entre 22 y 69 afios (edad media 43 afos), el
diagndstico histopatolégico mds frecuente fue
carcinoma epidermoide en el 78 % de los casos
(n=15),seguido de adenocarcinomay carcinoma
indiferenciado cadauno conel 11 % de los casos
(n=2) respectivamente. En cuanto al estadio
clinico de la enfermedad segin Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) corresponde al estadio II-B el 53 %
(n=10),II-B el 37 % (n=7),1-B2el 5 % (n=1) y
IV-AS5 % (n=1)respectivamente. El seguimiento

RESULTADOS:
Estado actual de las pac

Figura 1. Sobrevida a los 3 afios.

PROTOCOLO DE BRAQUITERAPIA
GURVE RVV 2005 (

clinico fue realizado satisfactoriamente en el
84 % de los casos (n=16), del total de la serie
la sobrevida global a los 3 afios de seguimiento
es del 68 % (n=13), libres de enfermedad en el
63 % (n=12) y vivas con enfermedad el 5 %
(n=1), 3 pacientes fallecieron por enfermedad
representando el 16 % de la serie, la sobrevida
global paralos estadios clinicos IB-2 y II-B es del
73 % (n=8) de las cuales el 100 % estan libres de
enfermedad a los 3 afios, para los estadios III-B
y IV-A la sobrevida global es del 63 % de los
casos (n=5),paraeste grupo se reportan pacientes
libres de enfermedad el 57 % (n=4), vivas con
enfermedad 14 % (n=1), muerta con enfermedad
29 % (n=2) (Figura 1). En relacién con las
complicaciones agudas presentadas durante el
tratamiento con quimioterapia y radioterapia
en el 69 % de los casos (n=13) no presentaron
ninguna complicacién, las complicaciones
gastrointestinales, dermatolégicas y multiples
fueron reportadasenel 21,5 % - 5 % de los casos
respectivamente, ningunade las complicaciones
fue de toxicidad severa. La recurrencia local
ocurre en el 21 % de los casos (n=4). En
relacién con las complicaciones crénicas en el

19)

VSE: viva sin enfermedad VCE: viva con enfermedad. MCE: muerta con enfermedad.
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80 % de los casos (n=15) no se reporté ninguna
complicacion, por otra parte, fueron reportados
casos de enteritis, hidronefrosis, rectitis grado II
y sinequia vaginal en el 5 % de los casos, de los
cuales s6lo en el caso de enteritis e hidronefrosis
fue requerido tratamiento quirdrgico, dichas
complicaciones no son derivadas del tratamiento
con braquiterapia, el resto de las complicaciones
reportadas fueron resueltas s6lo con tratamiento
médico y ninguna fue toxicidad grado III.

DISCUSION

Lapresente investigacion fue desarrolladacon
lafinalidad de aportar informacidn cientifica para
laresolucién de un problema de salud publicaen
larealidad social venezolana,donde los servicios
publicos de radioterapia oncoldgica presentan
serias dificultades en cubrir las demandas de
las unidades de braquiterapia, especificamente
en cumplir con el protocolo total de 8 semanas
de tratamiento con quimioterapia y radioterapia
para cancer de cuello uterino, se hace necesario
desarrollar unainvestigaciéon que permitareducir
el nimero de procedimientos de braquiterapia a
serrealizados en esta patologia y con ello reducir
los tiempos de espera y los costos por paciente
en el sistema publico nacional de salud, con
la menor tasa de complicaciones tardias y sin
modificar negativamente la sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global.

Posterior a la busqueda de informacién
bibliografica disponible y la comunicacién
personalcon 21 centrosderadioterapiaoncolégica
de referencia internacional (14 de la comunidad
europea y EE.UU, 7 latinoamericanos), el
analisis critico de la informacién obtenida y la
dosimetria calculada por nuestro departamento
de fisica médica, se decide administrar un
esquema de tratamiento de braquiterapia de alta
tasa de dosis a razén de 9 Gy/semana en dos
sesiones, como tratamiento complementario
de la dosis alcanzada por radioterapia externa
a fraccionamiento estindar en pacientes con
diagnoéstico histolégico comprobado de cancer
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de cuello uterino en Venezuela, partiendo de la
premisa demostrada por autores y centros de
radioterapia oncolégica de conocido prestigio
internacional, en relaciéon con los factores de
correccion dosimétrico utilizados para alta tasa
de dosis y la radio equivalencia en baja tasa de
dosis, segin el esquema de fraccionamiento
utilizado®, hasta la fecha no se han publicado
en EE.UU, estudios clinicos aleatorizados
donde se compare braquiterapia de alta tasa de
dosis vs., baja tasa de dosis en esta patologia,
igualmente no existe consenso en el nimero de
procedimientos y la dosis ideal en braquiterapia
de altatasade dosis para cancer de cuello uterino
©®, sin embargo, estudios clinicos aleatorizado
fase III realizados en Asia, demostraron en 221
pacientes a los 3 afios de seguimiento clinico
tratados con braquiterapia de baja tasa de dosis
vs., alta tasa de dosis respectivamente, tasas de
sobrevida libre de enfermedad de 69,6 % vs. 70
% , de sobrevida global de 70,9 % vs. 684 %
(P=0,75), complicaciones grado IIl y IV de 2,8
% vs. 7,1 % (P=0,23) ® concluyendo que baja
tasa de dosis es equivalente a alta tasa de dosis
en pacientes tratados con esta patologia ¢ Por
otra parte, Petereit y col., utilizan el esquema
de 45 Gy en 25 fracciones para radioterapia
externa a la pelvis combinada con 5 fracciones
de alta tasa de dosis (5,5 a 6 Gy por fraccién) o
4 fracciones de altatasa (6,5 a7 Gy/fraccién) 19,
En vista de la falta de consenso internacional y
la falta de evidencia cientifica del esquema de
tratamiento ideal de braquiterapia, en nuestra
investigacion se decide aumentar la dosis por
fraccién y reducir el nimero de fracciones para
evaluar la sobrevida global, sobrevida libre de
enfermedad y la tasa de complicaciones agudas
y crénicas presentadas en nuestra serie. Si
bien estamos conscientes que nuestra serie es
pequeiia, esta nos permite realizar un informe
preliminar consistente como base para futuras
investigaciones, ain mas por la dificultad del
seguimiento de las pacientes,las cualesnoacuden
voluntariamente a los controles aun cuando
provienen de una institucién privada, en nuestra
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serie fueron seguidas satisfactoriamente el 84 %
de los casos, los resultados preliminares con 3
afios de seguimiento clinico registramos tasas
de sobrevida global de 68 % de toda la serie,
73 % para los estadios IB2 y IIB y del 63 %
para los estadios III y I'V-A, tasa de sobrevida
libre de enfermedad del 63 %, no reportamos
toxicidad grado III durante el tratamiento como
complicaciones agudas y durante el seguimiento
como complicaciones crénicas inherentes
exclusivamente alabraquiterapia,larecurrencia
local ocurrié en el 21 % de la serie y nuestros
resultados son comparables coincidentemente
con lareciente comunicacion personal realizada
por uno de los autores de este trabajo en su viaje
a Inglaterra con Firuza y col. quien refiere su
serie de 113 pacientes tratados con braquiterapia
de alta tasa de dosis de 9 Gy en dos fracciones
y con 5 afios de seguimiento clinico, tasas de
control local y sobrevida libre de enfermedad
del 74,5 % y 62 % respectivamente, el control
local del 100 % para estadio I, 80 % para estadio

'y 67,2 % para estadio 111, la tasa de sobrevida
libre de enfermedad fue de 88,8 % paraestadio,
76,5 % para estadio Il y 50,4 % para estadio III,
recidiva local ocurrié en el 19 % de los casos,
ninguin paciente desarrollé toxicidad grado III
rectal o en vejiga.

Los resultados obtenidos en nuestra inves-
tigacién indican que la braquiterapia de alta
tasa de dosis en dos fracciones de 9 Gy es
segura y efectiva en el tratamiento de cadncer
de cuello uterino en paciente venezolanas, con
buena tolerancia al tratamiento, reduciendo
costos de inversién por paciente en material
médico quirdrgico y de recursos humanos,
asi como también el tiempo de espera y el
tiempo total de tratamiento de las pacientes con
cancer de cuello uterino. Nuestros resultados
son comparables con otras series nacionales
e internacionales a fraccionamiento estdndar.
Se requeriria realizar un estudio multicéntrico
comparando prospectivamente los dos esquemas
de braquiterapia de alta tasa de dosis.
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