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INTRODUCCION

Cancer de cérvix.

Introduccion

El carcinoma de cérvix es la tercera causa mas frecuente de cancer en la mujer.
Su causa es desconocida, aunque su desarrollo parece venir asociado a diferentes

agresiones sobre el tejido cervical.

Es un 6rgano accesible a la exploracion, siendo de todos los tumores del tracto
genital femenino, el que puede prevenirse mas eficazmente mediante una técnica de
screening, eficaz y barata, que permite la deteccion y el tratamiento de las lesiones

precancerosas.

En general la radioterapia obtiene altas tasas de control tumoral, incluso en
estadios inoperables. La facil accesibilidad de esta 4rea anatomica permite la aplicacion
de distintas técnicas radioterapicas, contribuyendo a las altas tasas de curabilidad

conseguidas con esta arma terapéutica en el tratamiento del cancer de cérvix.
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Anatomia

El utero es un 6rgano localizado en la pelvis menor, situado entre la vejiga y el

recto (Ilustracion 1).
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Tlust. 1. Anatomia de la pelvis femenina

Esta compuesto de dos partes, el cuerpo y el cuello o cérvix, ambos unidas por el
istmo. El cuello se dividen en una porcién supravaginal y otra intra vaginal. La porcion
supravaginal estd separada de la cara posterior de la vejiga por tejido celular laxo. La
porcion intravaginal del cérvix, un segmento libre que se proyecta dentro de la ctpula
vaginal formando los fondos vaginales, esta cubierta con membrana mucosa, y se abre en
la cavidad vaginal a través de un orificio externo, conocido como ectocérvix . La mucosa

endocervical supravaginal se dispone en forma de pliegues ramificados cubiertos por
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epitelio cilindrico, mientras que la porcidn intravaginal del cérvix esta cubierta con
epitelio escamoso estratificado, que es esencialmente idéntico al epitelio de la vagina. La
mucosa de los 2/3 superiores del cérvix contiene glandulas endocervicales secretoras de
moco. En el orificio externo, y ocasionalmente en el canal endocervical, se encuentra la
transicion desde las glandulas endocervicales hacia las glandulas endometriales, conocida
como zona de transformacion. El estroma del cervix estd compuesto de tejido conectivo
con fibras musculares estratificadas y tejido elastico, que se encuentra fundamentalmente

alrededor de las paredes de los vasos sanguineos.

El ttero se encuentra sostenido por distintos ligamentos, que se dividen en:
anchos, redondos, uterosacros, anterior y posterior. Los ligamentos anchos contienen a
las trompas de Falopio, y unen al atero con las paredes laterales de la pelvis. Los
ligamentos redondos se sitGan entre las capas del ligamento ancho, penetrando por el
canal inguinal hacia los labios mayores. Los ligamentos uterosacros se extienden desde la
segunda o tercera vértebra sacra hasta la union del cervix y cuerpo uterino. El ligamento
posterior, o rectouterino, se extiende desde la pared posterior del utero hasta el recto y

sacro, formando el saco de Douglas.

El flujo sanguineo del cervix proviene de la arteria uterina y la ovarica. La arteria

uterina es una rama de la iliaca interna, y la arteria ovarica emerge directamente desde la

aorta.
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El cervix tiene una rica irrigacion linfatica, descrita por vez primera por Plentl y
Friedman (1). Bajo la mucosa, y rodeando las glandulas endocervicales, se encuentran
multitud de vasos linfaticos microscopicos, que tras irse uniendo progresivamente,
abandonan el cervix mediante tres troncos laterales, anterior y posterior. Los troncos
laterales superiores drenan en los ganglios iliacos internos superiores, pudiendo algunas
ramas de este tronco drenar directamente a la cadena iliaca externa o a la iliaca comun.
Los troncos medios laterales drenan a los ganglios inferiores de la cadena iliaca interna,
conocidos como ganglios obturadores. Las ramas mas inferiores de este tronco pueden
drenar hacia los ganglios gliiteos o continuar directamente hacia los ganglios paradrticos
bajos. El tronco colector posterior sigue a los ligamentos uterosacros, terminando en los
ganglios rectales superiores, presacros, y posiblemente en los iliacos comunes. Por
ultimo, los troncos colectores anteriores ascienden hasta alcanzar los ganglios iliacos

internos.

Incidencia y epidemiologia

En EE.UU. se ha estimado una incidencia de carcinomas invasores de 12900
casos nuevos al afio, y un nimero muy superior de displasias preinvasoras y carcinomas

in situ (2).

La edad mas frecuente de incidencia del cancer invasor se sitia entre los 48 y 55

afios, con una media de 53,8 afios (3).
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Se consideran los siguientes factores de riesgo: mujeres de baja condicion
socioeconémica, que hayan comenzado sus relaciones sexuales a una edad temprana,

con un alto numero de parejas, con un primer embarazo en edad temprana, y en

multiparas (4).

Se han realizado distintas investigaciones con objeto de clarificar el papel de
distintos agentes infecciosos en el desarrollo del cancer de cervix. La identificacion de
herpes virus del tipo 2 (HSV-2) y el hallazgo, en pacientes con cancer de cervix, de un
alto numero de anticuerpos contra este virus sugieren una clara correlacion (5). Sin
embargo, no se ha demostrado una relacion de causa-efecto, pudiendo desempefiar un

papel como cofactor (6).

El papilomavius humano (HPV) parece estar asociado con el desarrollo de esta
neoplasia (7), siendo los tipos 16, 18, los que mas frecuentemente se asocian a estos

tumores.

Historia natural y presentacion

El carcinoma nace en la zona de transformacion y se convierte en invasor cuando
las células epiteliales malignas rompen la membrana basal y penetran en el estroma. El
crecimiento posterior resulta en una lesién visible que va invadiendo progresivamente
cada vez mas tejido cervical. El tiempo medio que transcurre desde el carcinoma in situ

al carcinoma invasor se estima entre 5y 10 afios (8).
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Macroscopicamente, el carcinoma cervical puede presentar diversos aspectos
dependiendo del tipo de crecimiento tumoral: exofitico, infiltrativo y ulcerado. El
exofitico es una masa polipoidea y friable con tendencia al sangrado. El infiltrativo hace
que el cervix adopte una consistencia dura por infiltracion submucosa. El crecimiento
extenso en el estroma del endocervix puede dar lugar a un cervix aumentado de tamafio e
indurado, conocido como “cervix en barril”. El ulcerativo suele destruir una parte del
cervix, reemplazandolo por un gran crater asociado a infeccion local y exudado

purulento.

El tumor, en su extesion extracervical, tiende a invadir los fondos de saco
vaginales laterales antes que los anteriores o posteriores, extendiéndose también a los
parametrios y posteriormente fijandose a la pared pélvica. Puede presentar invasion del
cuerpo del utero, con valor pronéstico (9), aunque no se contempla en el estadiaje de las
Federaciones Internacionales de Obstetricia y Ginecologia (FIGO) (10). El cancer
cervical avanzado puede extenderse por invasion directa a estructuras contiguas, tales

como vejiga, ureteres, y recto.

Las cadenas linfaticas pélvicas mas frecuentemente invadidas son la hipogastrica,
obturadora e iliaca externa. Fuera de la pelvis, la siguiente estacion linfatica afecta es la
cadena iliaca comun y paraortica. Generalmente, la afectacion ganglionar linfatica suele

ser progresiva, correlacionandose a menudo con el estadio tumoral.
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En general, y después de numerosos estudios realizados con casos pertenecientes
a series quirurgicas, se estima que hasta un 15% de los pacientes en estadio 1, un 28,6%
de los estadios II y un 47% de los estadios III tienen ganglios linfaticos pélvicos afectos
(11). Asimismo, un 6% de pacientes con estadio 1, un 16,5% con estadio II, y un 28,6%

con estadio III, tienen ganglios positivos paradrticos (12) (tabla 1).

Tabla 1. Porcentajes de ganglios afectos segiin estadio clinico.

Estadio clinico Ganglios pélvicos  Ganglios paradrticos

I 15,4 6,3
II 28,6 16,5
I 47 28,6

La diseminacion hematégena a distancia es mas frecuente en los tumores mas
avanzados. Las localizaciones metastasicas mas comunes son higado, pulmones, ganglios
mediastinicos, hueso y médula 6sea. Carlson y cols (13) describen una incidencia de
metastasis a distancia de un 4,7% en estadios IB y un 9,2% en estadios IIA. Desde el
estadio IIb hasta el IV, los mismos autores describen una incidencia media del 20,4%,

que va desde el 16,2% en estadios IIB hasta un 24% en estadios I'V.

Debido a la progresiva aceptacion de la citologia de screening para el carcinoma
cervical, es cada vez mas frecuente el diagnostico de estos tumores en fases
asintomaticas o preinvasivas (14). Las mujeres que no son diagnosticadas a través de un

programa de screening suelen presentar sangrado vaginal postcoital que posteriormente
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se transforma en hemorragia intermenstrual. Algunas lesiones pueden producir

secreciones serosanguinolentas o purulentas.

El dolor pélvico o lumbar bajo puede ser causado por metastasis pélvicas o
paradrticas, infiltracién parametrial afectando a la pared de la pelvis, u obstruccion renal.
La sensacion de pesadez y las molestias en la pelvis baja pueden estar asociados con
inflamacion crénica, necrosis tumoral, o una combinacion de ambas. La hidronefrosis
bilateral de causa tumoral puede producir una insuficiencia renal obstructiva. El bloqueo
linfatico debido a metastasis ganglionares puede producir un edema uni o bilateral de

extremidades inferiores.

La urgencia y frecuencia urinarias son relativamente comunes y pueden ser el
resultado de la presion o efecto masa del tumor central, sin existir invasion de la vejiga
necesariamente. Las rectorragias o la obstruccion rectosigmoidea son menos frecuentes,

e indicativas de enfermedad avanzada.

Anatomia Patoléogica

El carcinoma escamoso es el tipo mas frecuente, constituyendo entre el 75% y el
90% de todos los canceres de cervix. Se dividen en no queratinizantes y queratinizantes.
Los no queratinizantes se estiman en un 70% y se caracterizan por poseer un abundante
citoplasma, y numerosas figuras mitéticas (15). Los queratinizantes constituyen el 25% y

se caracterizan por formar perlas de queratina y puentes intercelulares prominentes, con
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figuras mitoticas poco comunes. El carcinoma verrucoso, una rara variante del
carcinoma escamoso, ocupa el 5% restante y se caracteriza por ser exofitico,

hiperqueratoésico, siendo excepcional la produccién de metastasis a distancia (15).

El Adenocarcinoma de cérvix ocurre entre un 10% a 20% de los casos. Nacen de
las glandulas columnares endocervicales y estan compuestos de glandulas formadas por
células columnares con nucleos bizarros, aumentados de tamafio y con un nimero alto de
mitosis. Debido a su origen, suelen tener un mayor volumen que los epidermoides al

diagnostico.

Los carcinomas adenoescamosos representan del 2% al 5% de todos los
carcinomas de cervix. Estan constituidos por una mezcla de adenocarcinoma maligno y
de carcinoma escamoso maligno. Tienen una pobre diferenciacion histologica y se

asocian con una baja supervivencia (16).

El carcinoma de células pequefias de origen neuroendocrino suele ser muy
agresivo y tiene diferente pronostico segun la diferenciacion que posean. Tal como
ocurre en los carcinomas pulmonares de este tipo, tienden a metastatizar a distancia

frecuentemente (17 ).

Los carcinomas de células claras, adenoides quisticos y mucoepidermoides son
muy poco frecuentes, comportandose habitualmente como carcinomas poco

diferenciados (18). Otros tipos raros de tumores cervicales son los melanomas malignos,
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sarcoinas, linfomas malignos, y linfomas de Hodgkin.
Deteccion y diagndstico

En 1943 Papanicolau y Traut introdujeron la citologia de las células del epitelio
superficial como método de screening (19), considerandose el cepillado endocervical

como método idoneo de obtencion de la muestra.

Aunque la citologia de screening es de practica generalizada, el intervalo ideal
con la que debe realizarse estd ain por determinar. La Sociedad Americana del Cancer
(8) recomienda la realizacion, a los 20 afios de edad, o antes si la mujer es ya
sexualmente activa, de dos test consecutivos en el intervalo de tres afios. De cualquier
modo, muchos autores consideran recomendable una citologia anual, sobre todo

teniendo en cuenta que la tasa de falsos negativos puede alcanzar hasta un 25% (20).

Debido a la diferente interpretacion de los resultados, a causa de la aparicion de
diferentes nomenclaturas, en 1988 se realizd un nuevo consenso bajo los auspicios del
National Institute of Health, conocido como sistema de Betsheda, para unificar la

terminologia a este respecto (21) (tabla 2).
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Tabla 2. Nomenclatura en citologia cervical.

Papanicolau  WHO Bethesda
Clase I Normal Normal
Clase I Atipica Cambios reactivos o reparativos
Clase III Displasia Anormalidad celular epit.
Lesion intraepitelial
Media Bajo grado
Moderada Alto grado
Severa Alto grado
Clase IV Carcinoma in situ Alto grado
Clase V Ca escamoso invasor Carcinoma escamoso

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma o neoplasia no epitelial

Cuando se realiza un diagndstico de displasia, carcinoma in situ o carcinoma

invasor, debe realizarse una colposcopia, que consiste en el examen del epitelio cervical y
vaginal utilizando un microscopio binocular, que permite dirigir la biopsia hacia zonas de
coloracion anormal, formacién de vasos atipicos, o formaciones en mosaico. Debe
examinarse la union escamocolumnar en su totalidad, ya que es la localizacion inicial de

las transformaciones displésicas o neoplasicas.

En ocasiones, el epitelio anormal no se encuentra en la porcion intravaginal, por

lo que la colposcopia es negativa, o bien no puede inspeccionarse correctamente. Se
utiliza en estos casos la conizacion cervical, que consiste en la reseccion de una porcion

de tejido cervical con forma de cono que incluya el area de transformacion.

En aquellos casos en los que se objetive una lesion, debe procederse directamente

11
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a la biopsia.

Evaluacidon y estadiaje clinico

El sistema de estadiaje mas utilizado es el introducido en 1988 por la FIGO,
basado en criterios clinicos (tabla 3) (figura 2). Existe otra clasificacion clinica que ha
demostrado utilidad y que tiene en cuenta el volumen tumoral en todos los estadios,
conocida como clasificacion de Fletcher, en la que considera a los tumores mayores de 6
cm como estadios IIB, y a la invasion unilateral de la pared como IIA, siempre que el

tumor no ocupe mas de la mitad de la pelvis (22) (tabla 3).

12



Tabla 3. Estadios de la FIGO y de Fletcher.

Introduccion

Estadios FLETCHER FIGO
Estadio0  Carcinoma in situ Carcinoma in situ
Estadiol = Carcinoma confinado al cervix Carcinoma confinado al cervix
1A Carcinoma detectado microscopicamente  Carcinoma detectado microscopicamente
IA1 Invasion estromal minima
1A2 Invasion estromal medible (profundidad <5
mm; ext. horizontal <7 mm).
IB Componente invasor < 1 cm Lesiones mayores que en IA2
IC Componente invasor > 1 cm
Estadio I Invade mas alld del cervix, pero sin afectar Invade mas alla del cervix, pero sin llegar a
a pared ni tercio vaginal inferior pared pélvica ni a tercio vaginal inferior.
A 2/3 superiores de vagina o parametrio 2/3 superiores de vagina. No invasion
medial parametrial
IIB Lesion que ocupa mas de la mitad de la Invasion parametrial.
. pelvis, o tumor mayor de 6 cm
Estadio IIl Invasién de la pared de la pelvis o del Invasion de la pared de la pelvis o del
tercio inferior de la vagina. tercio inferior de la vagina.
IITA Invade una pared o 1/3 inferior de vagina  No invade pared de pelvis.
I1B Invade ambas paredes o una pared y 1/3 Invade pared de pelvis.
inferior de vagina
Estadio IV  Extension mas alld de pelvis, invasion de Extension mas alla de pelvis verdadera,
recto o vejiga invasion de recto o vejiga.
IVA Invasion de 6rganos contiguos Invasion de érganos contiguos.
IVB Extension a distancia Extension a distancia.

13
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Estadio IB

Estadio A

Ilust. 2. Estadios de la FIGO.

El estadio clinico debe determinarse antes de tomar una decisién con respecto al
tratamiento a seguir. Una vez obtenido el diagnostico histoldgico de carcinoma cervical
invasor, debe realizarse una historia clinica y examen fisico completos con el fin de

evaluar la extension tumoral, los signos y sintomas de posibles metastasis y la presencia

14
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de enfermedades asociadas. Las investigaciones de laboratorio a realizar deberan incluir
una hematimetria completa, bioquimica que incluya perfil hepatico y renal y las pruebas
necesarias para descartar la presencia de enfermedades asociadas. Es necesaria la
realizacion de radiografias de térax (PA , L) y una pielografia intravenosa (PIV), u otra
forma de valoracion renal y ureteral. El examen bajo anestesia se recomienda para todas
las pacientes y la cistoscopia para la mayoria de ellas. La sigmoidoscopia y/o el enema de
bario se suele reservar para aquellas pacientes con sintomas o signos de afectacion rectal.
Otras pruebas opcionales, tales como la linfangiografia, tomografia computarizada
pélvica (TC) y resonancia magnética nuclear (RMN), pueden ser utiles para tomar
decisiones con respecto al tratamiento, pero en ninguna de ellas se basa el sistema de la

FIGO para su clasificacion por estadios.

La linfografia bipedal (LG) consiste en la canulacion de vasos linfaticos de
pequefio tamafio en el dorso de cada pie para infundir contraste. Tras la inyeccion de
éste, se visualizan los vasos linfiticos y posteriormente los iliacos externos, iliacos
comunes y los paradrticos hasta el nivel de los vasos renales. Un defecto de repleccion en
un ganglio constituye una evidencia de metastasis. Las ventajas de la LG sobre el TC son
que las metastasis pueden detectarse antes de que el ganglio aumente de tamaifio y que
las adenopatias correspondientes a hiperplasia nodal pueden ser facilmente reconocidas
(23). Sin embargo, las metastasis menores a 3-Smm de diametro pueden no ser
detectadas, y la cadena iliaca interna (hipogastrica) no suele opacificarse. La sensibilidad

de este procedimiento se ha estimado en un 79%, y la especificidad en un 73% (24).
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La aspiracion percutanea transperitoneal puede emplearse para verificar los
hallazgos de la LG. Esta técnica consigue material valido para detectar metastasis en el

75% de los casos (25).

La RMN y el TC son técnicas habituales para la evaluaciéon ganglionar de los
pacientes afectos de esta neoplasia. Con estas técnicas, el tamafio es el unico criterio
utilizado para el diagnéstico de una metastasis, y a veces la interpretacion resulta

dificultosa por la interposicion de asas intestinales o vasos (23).

Actualmente, el TC se considera mas fiable para el estudio de los ganglios
paraorticos (sensibilidad: 67%, especificidad: 100%) (26) que para el estudio de los
ganglios pélvicos (sensibilidad: 18%, especificidad: 95%) (27). Aunque la ausencia de
ganglios’aumentados de tamafio no asegura la ausencia de metéstasis, las adenopatias

visibles suelen ser de etiologia metastasica.

Castellino (23) recomienda un TC inicialmente para valorar los ganglios, seguido

de una LG cuando la prueba anterior aporta resultados negativos o dudosos.

La imagen del tumor primario por TC tiende a sobrevalorar la afectacion
parametrial en un 25% de los casos. La infravaloracion del tumor es poco frecuente,

ocurriendo s6lo en un 10% de los casos (28).

La RMN parece correlacionarse mejor con el estadio patologico tumoral,
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considerandose en general que la RMN evalua correctamente la invasion parametrial en
un 86%-92% de los casos, el TC en un 70%-77%, y la exploracion clinica en un 78%
(28). A pesar de todo, aunque la evaluacion mediante RMN del tumor primario parece
tener resultados alentadores, algunos autores (29) han publicado sensibilidades y

especificidades bajas, por lo que no se recomienda su utilizacion de manera standard.

La ultrasonografia transrectal (USTR) puede tener valor en el futuro como

prueba complementaria en la evaluacion del tamafio tumoral e invasion parametrial (30).

Estadiaje quirirgico

Debido a la frecuente disociacion clinico-radiolégica en la evaluaciéon de los
ganglios pélvicos y paradrticos, algunos autores recomiendan la evaluacion quirargica de
los ganglios linfaticos (31,32). Sin embargo, es necesario tener en cuenta la morbilidad
producida por el procedimiento quirurgico, junto con la irradiacion posterior de aquellos
casos que resulten positivos (33) y el nimero de pacientes con metastasis paradrticas

susceptibles de curacion.

En un principio, se utilizaba la via quinirgica transperitoneal (TP), si bien con la
adicion de radioterapia (RT), en dosis de 45 Gy, se han descrito hasta un 19% de casos
con toxicidad importante y un 6% de muertes por efectos secundarios (31), por lo que la
recomendacion actual es evitarla, recomendandose la utilizacion de una via quirurgica

extraperitoneal (EP).
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Articulos recientes indican una supervivencia a los 5 afios del 29% al 50% para
pacientes. seleccionadas con afectacidn paradrtica documentada, tratada con RT
extendida a cadenas paradrticas (35,36). Nori y cols (35) describen una supervivencia de
hasta un 60% en aquellos pacientes con afectacion microscopica paraértica y enfermedad
central controlable y, segin otros autores, incluso en pacientes con afectacion ganglionar

visible pueden alcanzarse supervivencias de entre un 23% y 51% (37).

Por tanto, el estadiaje quinirgico extraperitoneal puede realizarse con una
morbilidad minima (32) y, realizando la técnica y prescripcion de dosis correctamente, la
RT extendida a cadenas paradrticas se puede realizar con seguridad (38, 39). La RT
sobre estas cadenas puede aportar una mejoria en la supervivencia de entre un 4,5% y
7% (40), y debe compensar el detrimento debido a la morbilidad que producen. Se
considera que el estadiaje quirirgico es mas adecuado en estadios precoces (IB, IIA)
con factores de mal prondstico, tales como el tamafio tumoral mayor de 4 cm, ya que
estas pacientes tienen posibilidades de curacion (50%-60%) si se objetivan y tratan las
metastasis microscopicas paradrticas (41). Patsner y cols (42) hallaron una incidencia de
metastasis paradrticas del 1,6% en 125 pacientes con carcinomas de cérvix con estadio
IB, y tamafio de hasta 3 cm de diametro, indicando el poco beneficio que supone en este

subgrupo de pacientes el estadiaje quirurgico.
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Factores pronosticos

El reconocimiento de los factores prondsticos mas importantes, mediante el
analisis multivariante, puede ser util para determinar la estrategia terapéutica a seguir y
de ayuda para subdividir los distintos estadios de la FIGO en subgrupos uniformes en

cuanto a factores que resulten predictivos del resultado final.
Factores tumorales

Los factores tumorales considerados de mayor importancia son el tamafio,
profundidad de invasion estromal, extension al parametrio, metastasis ganglionar y el
namero y nivel de los ganglios afectos. En los pacientes tratados con RT no se dispone
de toda esta informacion para decidir la estrategia a seguir, que viene dada por el anélisis
histolégico de la pieza quirurgica, siendo el volumen tumoral el‘ Unico parametro que
puede derivarse de la exploracion clinica. El tipo histologico, grado y la presencia de
infiltracion de vasos linfaticos o capilares, pueden determinarse por la biopsia previa al
tratamiento. Sin embargo, el estado de los ganglios linfaticos de drenaje se determina por

evaluacion radiologica previa al tratamiento o por estadiaje quirargico previo.
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Estadiaje y volumen tumoral

Introduccion

Se ha demostrado que el estadio de la FIGO se correlaciona con el resultado del

tratamiento (43, 44, 45, 46).

Tabla 4. Resultados del tratamiento (RT externa y Braquiterapia).

Autor Estadio N°pacientes % supervivientes Complicaciones
a S afios severas
Coia (1990) 1II 243 56
11 114 33 7%
Horiot A 629 85
(1988) 1B 629 76 5%
1B 482 50 9%
Jampolis A 178 82
(1975) IIB 204 65
I 218 50
Perez DA 88 73 9%
(1983) 1B 252 68 11%
I11B 212 44 9 %

En los estadios IB tratados con cirugia, el tamafio tumoral clinico es un indicador

pronostico. Delgado y cols (47) obtuvieron en su serie una supervivencia libre de

enfermedad (SLE) a los 3 afios del 95% para tumores clinicamente ocultos, 86% para

tumores menores de 3 cm y 68% para tumores mayores de 3 cm (p< 0,0001).

Dentro del estadio II, el volumen tumoral se considera de vital importancia para

la supervivencia, control pélvico y diseminacion a distancia. La misma serie citada
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anteriormente (48) no objetivd diferencias de supervivencias entre estadios IIA y IIB
(67% frente a 64% a los 4 afios), aunque dentro del estadio IIB existia una diferencia
significativa segun existiese la invasion parametrial unilateral o bilateral (70 % frente a
52 % a los 4 afios, p = 0,001). Asimismo, aunque no se hallaron diferencias en el control
local a los 4 afios entre estadios IIA y IIB, si se obtuvieron diferencias segiin existiera
infiltracion parametrial unilateral o bilateral (83% frente a 69%, p = 0,001), o medial
frente a lateral (85 % frente a 74 %, p = 0,01), permaneciendo ambos parametros como
significativos en el analisis multivariante. Horiot y cols (46) encontraron una mayor tasa
de metastasis a distancia segun el volumen tumoral, oscilando entre un 8,5 % en estadios

IIB con afectacion parametrial medial, a un 14 % en estadios IIB con afectacion distal.

No se han observado diferencias en cuanto a supervivencia entre los estadios ITIA
y IIIB. Sin embargo, el volumen de enfermedad, medido como afectacion unilateral o
bilateral de la pared de la pelvis, o como afectacion del tercio vaginal inferior, es un
factor con significacion estadistica para la supervivencia (p < 0,001) y el control local (p

= 0,03) a los 4 afios en el analisis multivariante.

Tamaiio tumoral patologico

El tamafio tumoral patologico se encuentra casi siempre entre los factores
pronosticos independientes en los diferentes analisis multivariantes realizados con
tumores en estadios operables (49). Alvarez y cols (50) describieron en una serie la

significacion estadistica del didmetro de la pieza tumoral ( p<0,0001 ) en tumores con
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estadios IB. Kamura y cols (51) obtuvieron los mismos resultados en un analisis

multivariante tras analizar 345 pacientes con estadios IB y II.

Ganglios linfaticos

Junto con el tamaifio tumoral, el estado de los ganglios linfaticos es uno de los
determinantes mas importantes en el pronostico de estas pacientes (52). Como norma
general, la presencia de metastasis en ganglios linfaticos disminuye la supervivencia
esperada en cada estadio de la FIGO (53), dependiendo su impacto del nimero y nivel de
los ganglios afectos. Horiot y cols (46) describieron un decremento en la supervivencia

de un 20 % a un 30 % para cada estadio cuando la LG era positiva.

En aquellos pacientes estadiados o tratados quirurgicamente, la afectacion
histologica ganglionar es un factor prondstico independiente de importancia (51, 54). En
un anélisis multivariante realizado por Alvarez y cols (50) en 401 tumores con estadio
IB estadiados quirirgicamente, el didmetro tumoral y la presencia de metastasis
ganglionares fueron los dos factores predictivos de supervivencia. Aunque la
supervivencia para todo el grupo de pacientes fue del 85 %, en las pacientes con
didmetro tumoral mayor de 3 cm y con presencia de metastasis en ganglios linfaticos la

supervivencia observada a los 5 afios era menor del 30 %.

El nimero y el nivel de los ganglios afectos se consideran también de

significacion prondstica (55). Se tiende a considerar que las metastasis en un solo ganglio
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o grupo de ganglios no afectan significativamente la supervivencia, mientras que las

metastasis ganglionares multiples se asocian a supervivencias bajas (47).

La mayoria de los pacientes con ganglios afectos suelen recibir RT adyuvante,
que aumenta la supervivencia en pacientes con poca enfermedad ganglionar,
aproximéndola a la de los pacientes sin afectacion ganglionar (55). Desafortunadamente,
la ausencia de un estudio prospectivo con un brazo control de pacientes no irradiados

deja esta cuestion sin resolver.

Dado que el estado de los ganglios linfaticos es uno de los principales factores
prondsticos, Delgado y cols (56) llevaron a cabo un estudio multivariante con pacientes
quirargicas con estadio IB con objeto evaluar los factores de riesgo para que se
produzca' afectacion ganglionar. Este anélisis reveld tres factores histopatologicos
independientes predictivos de metastasis en ganglios linfaticos: profundidad de invasion
estromal (p< 0,0001), afectacioén del espacio capilar linfatico (p< 0,0001), e infiltracion
parametrial microscopica (p= 0,0005). El grado tumoral fue significativo (p= 0,002) sélo
cuando existia invasion estromal menor de 2/3, y sélo al comparar el grado 3 con los
grados 1 y 2 combinados. Desafortunadamente, de los factores citados, sélo la invasion

vascular puede ser evaluada preoperatoriamente.

Es necesario resefiar que los tres factores citados son frecuentemente detectados
como pronodsticos en los analisis univariantes, perdiendo a menudo su significacion

estadistica en el analisis multivariante. Por el contrario, los factores que siguen siendo
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significativos en este ultimo analisis son el estado de los ganglios linfaticos, tamafio

tumoral y subtipo histolégico (57, 58).

Otros factores tumorales

El grado tumoral es generalmente significativo en los analisis univariantes (50,

59), perdiendo su significacion en la mayoria de los analisis multivariantes (45).

Los tumores escamosos queratinizantes y no queratinizantes son similares en

cuanto a supervivencia y recurrencias locales (56).

El papel pronostico que tiene la histologia de tipo adenocarcinoma es motivo de
controversia. Segun algunos autores, posee una tasa de diseminacion local y a distancia
mayor que el tipo escamoso (60). Del mismo modo, Hopkins y Morley (61),
comparando ambas histologias estadio por estadio, hallaron un peor pronostico en los
adenocarcinomas ( supervivencia a los 5 afios de estadios 1: 60 % frente a 90 %, p <
0,0001; estadios 2: 47 % frente a 62 %, p = 0,01; estadios III: 8 % frente a 36 %, p =
0,002). Sin embargo, otros autores, comparando los adenocarcinomas con carcinomas
escamosos mediante estudios de casos-control no han detectado un prondstico peor para

los primeros (62).

Los distintos subtipos histologicos de adenocarcinoma, incluyendo el

adenoescamoso, no se considera que influyan en el prondstico tumoral (62), con la tnica
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excepcion de la variante adenoescamosa conocida como carcinoma de células vidriadas,

de comportamiento agresivo y muy mal prondstico (63).

La extension uterina se ha sefialado en algunos analisis univariantes como factor
predictivo negativo (64). Asi, en los estadios IB tratados con histerectomia radical, la
supervivencia se redujo de un 95% a un 73% cuando se afectaba el segmento uterino
inferior (p= 0,0001). Sin embargo, en el analisis multivariante esta diferencia no alcanzé

significacion estadistica (p= 0,06).

La citometria de flujo, determinacion de la fase S y ploidia, pueden aportar
informacién prondstica adicional, con especial utilidad al poderse determinar
previamente a la toma de decision terapéutica (65). Un estudio prospectivo con analisis
multivariante de 242 pacientes tratadas con RT mostré que un aumento de la fase S
mayor del 20% se asociaba a una disminucion de la supervivencia (p= 0,006) (66). La
inclusién de la ploidia no afiadié informacion pronéstica. Asimismo, la sobreexpresion
del protooncogen c-myc ha sido considerada predictiva de recidiva, independientemente

del estado ganglionar, en un estudio multivariante (67).

Factores relacionados con el tratamiento

Montana y cols (68) describieron tres factores pronosticos relacionados con el
tratamiento radioterapico. En primer lugar, la adicién de radioterapia intracavitaria a la

RT externa mostré un aumento de la supervivencia (67% frente a 36%, p< 0,01). En
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segundo lugar, la aplicacion del implante de braquiterapia en dos tiempos aportd ventajas
en cuanto a supervivencia frente al implante en un tiempo (73% frente a 60%, p= 0,01).
Finalmente, una dosis total en el punto A de al menos 65 Gy obtuvo una tasa de
superVivéncia del 68% a los 4 afios, frente a un 42% con dosis menores (p< 0,01). Del
mismo modo, Pérez y cols (43) obtuvieron un aumento significativo del control pélvico

con dosis en parametrio mayores de 90 Gy en estadios IIB (p=0,02) y III (p=0,05).

Mendenhall y cols (69) describieron una tendencia hacia un peor control de la
enfermedad pélvica al incrementarse el tiempo de tratamiento mas alld de 60 dias en
aquellos tumores mayores de 6 cm. Keane y cols (70) confirmaron estos mismos
hallazgos mediante un analisis multivariante de 853 pacientes con cancer de cérvix de
todos los estadios. La duracion del tratamiento fue predictiva del control local
(p=0,001), con evidencias de repoblacion tumoral acelerada a partir de los 37 dias de

tratamiento.

En el cancer precoz de cérvix, no se ha demostrado ventaja en cuanto a
supervivencia de la cirugia respecto a la RT, tanto en carcinomas escamosos (61) como
en adenocarcinomas (71). Ademas, tampoco ha demostrado aumento de la supervivencia
el tratamiento combinado, ya sea histerectomia radical y RT posoperatoria en pacientes
de alto riesgo, o RT preoperatoria e histerectomia extrafascial en tumores voluminosos o

con cuello en tonel (43).
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Factores prondsticos asociados a la paciente

La influencia de la edad de la paciente es motivo de controversia (72). Asi,
autores como Hopkins y Morley (61) no encontraron ningun factor pronostico asociado
a la edad en analisis uni y multivariantes de una serie de 345 pacientes. Por el contrario,
para Alvarez y cols (54) la edad mayor a 45 afios es un factor de mal pronostico (p=
0,0006) en su serie, consistente en pacientes con estadios IB y IIA, con ganglios
positivos, tratados quirirgicamente. Sin embargo, Delgado y cols (56) publicaron un
analisis multivariante mostrando que las pacientes jovenes con estadio IB tenian un
riesgo mayor de metastasis ganglionares (p= 0,02). En general, podemos decir que la
edad no se considera como factor pronéstico independiente, aunque puede estar asociada

de una manera compleja a otras variables dificultando su interpretacion.

Seglin algunos autores, un valor de hemoglobina bajo antes y durante la RT
podria disminuir el control local y la supervivencia, sin embargo, la presencia de anemia
suele estar unida a otros factores prondsticos tales como estadio tumoral, tamafio, y

volumen tumoral (73).
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Tratamiento

Cirugia

Introduccion

Introduccion

El procedimiento standard para el tratamiento del cancer invasor suele ser la

histerectomia radical de Wertheim-Meigs. Piver y cols (74) describieron cinco tipos de

histerectomia apropiadas para diferentes estadios tumorales.

Tabla 5. Clasificacion de histerectomias.

Tipo de intervencion

Descripcion

I

I

I

v

Histerectomia extrafascial. Diseccion del
ligamento pubocervical.

Diseccion de la cara medial de ligamentos
cardinales y uterosacros. Reseccion de
tercio superior de la vagina.

Diseccion de ligamentos cardinales vy
uterosacros. Resecciéon de tercio superior
de vagina.

Diseccion de todos los tejidos
periureterales, arteria vesical superior, y %
de la vagina.

Reseccion de uréter distal y vejiga

El procedimiento de Wertheim-Meigs (tipo III) consiste en la excision amplia de

los tejidos parametriales y paravaginales y la diseccion de los ligamentos uterosacros y
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cardinales del sacro y paredes pélvicas laterales, resecando la porcion superior de la

vagina. La extension de la cirugia debe ser individualizada y adaptada a cada extension

tumoral.

Los tumores con estadio IA de la FIGO pueden ser tratadas mediante
histerectomia extrafascial (tipo 1), dado que el riesgo de afectacion nodal es del 1%.
Aquellas pacientes que deseen mantener su fertilidad y, en tumores con invasién estromal

menor a 3 mm, sin invasion vascular, pueden ser tratadas con conizacion (75).

Los estadios IB y IIA, pueden ser tratados con Histerectomia radical (HR) o RT,

tal como se detalla en otra seccion.

La morbilidad producida por la cirugia suele ser mas precoz, mas facilmente
corregida, que las secuelas tardias de la RT. En casi todas las pacientes, se produce una
atonia vesical, que se resuelve en el 96% de los casos en el curso de 3-4 semanas (76).
La incontinencia urinaria ocurre en un 20%-60% de los casos (77). La incidencia de
fistulas genitourinarias se estima entre un 2% a un 5% (78), y la incidencia de otras
complicaciones perioperatorias se cifran en un 10%-30%, dependiendo de la seleccion

del paciente y de los cuidados posoperatorios.
Cirugia adyuvante

La histerectomia extrafascial tras irradiacion radical en tumores voluminosos o
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con cuello en tonel es una practica utilizada con relativa frecuencia. Actualmente, el
unico estudio randomizado que existe (79) no ha demostrado mejores resultados con
tratamientos combinados frente exclusivos, aunque el nimero de pacientes era
demasiado pequefio para sacar conclusiones definitivas. El estudio con mayor nimero de
pacientes (80), analiza 150 pacientes, el 50% tratados con RT y el 50% con cirugia mas
RT. El control obtenido fue del 74% y 76% respectivamente, y la supervivencia del 54%
y 52% respectivamente. La toxicidad fue considerablemente mayor en el grupo de
tratamiento combinado (16% frente a 5% requirieron hospitalizacion debido a los efectos

secundarios).

En general, con el tratamiento combinado se han descrito un numero de
complicaciones mayor en un 15%-20% a las aparecidas con tratamiento exclusivo
radioterapico (81). Thoms y cols (82) observaron una tasa actuarial de fistulas a los 10

afios del 9% para tratamiento combinado y 4% para tratamiento radioterapico (p=0,01).

Por.tanto, la histerectomia adyuvante no debe ser empleada rutinariamente en
tumores voluminosos o con cérvix en tonel, debiendo valorarse en casos de insuficiente
regresion tumoral, con imposibilidad de que el volumen residual sea englobado con la
BT. Dada la propension de estos tumores a metastatizar (32% a 40% frente a 10% a
25% en casos standar, estadios 1B-IIB), una pequefia ganancia en el aumento del control
local, obtenida a costa de duplicar o triplicar la toxicidad, seria compensada por una alta

tasa de metastasis y un aumento nulo de la supervivencia
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Radioterapia

La radioterapia se considera un tratamiento muy efectivo en el cancer de cérvix,
con indicaciones en todos sus estadios, especialmente en aquellos superiores a los IIA, en
los que se considera de eleccion. Generalmente, ¢l tratamiento consiste en la

combinacién de RT externa y braquiterapia.

Radioterapia externa

La teleterapia puede irradiar homogéneamente un volumen relativamente grande,
incluyend'o la enfermedad primaria central y los ganglios linfaticos regionales. Su eficacia
en la erradicacion de la enfermedad ganglionar microscopica fue detectada por vez
primera por Rutledge y Fletcher (83), los cuales realizaron una diseccién ganglionar 3
meses tras la RT en tumores con estadio III, observando que la presencia de ganglios
afectos dentro del volumen irradiado disminuyé desde un 50% a un 14% tras la

aplicacion de RT.

La dosis de RT externa depende del volumen tumoral (22), y de las proporciones
relativas de RT externa y braquiterapia, siendo posible combinarlas de distintas maneras.
La ﬁloso_ﬁa del tratamiento se puede resumir en varios principios generales: 1.- La
proporcion relativa de RT externa aumenta conforme lo hace el volumen tumoral y el
estadio. 2.- Exceptuando los tumores pequefios, la RT externa suele preceder a la

braquiterapia. 3.- En general, se recomiendan al menos dos aplicaciones de
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braquiterapia, considerandose este esquema mas efectivo que el que contempla una séla
aplicacion (68, 84). 4.- La dosis paracentral, o en parametrio proximal, debe oscilar
entre 70 y 85 Gy, dependiendo del volumen y estadio tumoral. 5.- La dosis en pared
pélvica debe ser de al menos 45-50 Gy para tratar la posible enfermedad microscopica

ganglionar, y de hasta 60 Gy cuando existen ganglios clinicamente afectos.

La técnica con 4 campos en caja, perpendiculares entre si, es la técnica de

irradiacién externa mas utilizada (Tlustracion 3).

Ilust. 3. Campos de tratamiento

A: Campo desde bifurcacion de Iliaca.
B: Campo desde Iliaca Comun.

C: Campo hasta introito vaginal

El borde inferior del campo AP-PA debe sobrepasar la enfermedad mas caudal en
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al menos eﬁ 3 cm. Los bordes laterales deben situarse 1,5 cm lateralmente a los huesos
de la pelvis, incluyendo los ganglios iliacos externos, aunque la LG puede ayudar en la
delimitacion del campo. El borde superior suele situarse a nivel de L4-LS. En la
delimitacion de los éampos laterales, el contraste de bario en el recto es util para realizar
la exclusion de la pared rectal posterior. El borde anterior del campo lateral se suele
situar en la parte anterior de la sinfisis del pubis con objeto de incluir los ganglios iliacos

externos.

Se recomienda la utilizacién de protecciones individualizadas en los 4 campos
con objeto de excluir el tejido normal, especialmente el intestino delgado y las zonas

Oseas que sean posibles.

La proteccion central en el campo AP-PA, permite el tratamiento de los ganglios
con una dosis adecuada, evitando que los drganos centrales irradiados con braquiterapia
sobrepasen su limite de tolerancia. La proteccion central puede realizarse de modo que
encaje con la configuracion de las isodosis de la braquiterapia (Ilustracion 4) (43). De
cualquier modo, y dado que la geometria pélvica cambia considerablemente cuando el
aplicador de braquiterapia se retira, suelen utilizarse para la proteccion medial técnicas
mas simples, tales como la colocacién de plomo de 4 cm de ancho, en un campo sin

conformar.
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Ilust. 4. Sobreimpresion de parametrios.
A: Sobreimpresion bilateral.
B: Sobreimpresion unilateral.

El equipo de megavoltaje debe poseer fotones de al menos 6 MV, utilizados con
una distancia fuente isocentro de 100 cm. Suelen utilizarse de manera standard fracciones
diarias de 1,8 Gy a 2 Gy por dia, tratando todos los campos diariamente para reducir la

fraccion efectiva sobre los tejidos normales (Tlustracién 5).
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Tlust. 5: Curvas de isodosis de RT externa.

Actualmente, existen evidencias acerca de la repoblacién acelerada que puede
tener lugar durante estos tratamientos, por lo que se ha sugerido la posibilidad de
ensayar distintos regimenes de fraccionamiento que acorten el tiempo global de

tratamiento, tal como se ha hecho con otros tumores (70, 85).

La RT externa generalmente se emplea en primer lugar para reducir volumen
tumoral, reducir la anatomia normal, y mejorar la geometria para la posterior aplicacion

de braquiterapia (86).

Algunos centros realizan un tratamiento sobre la pelvis con dosis bajas de RT
externa, generalmente 20 Gy, con objeto de producir una reduccion tumoral suficiente
como para permitir la colocacién de una fuente intracavitaria con garantias, seguido de

irradiacion de parametrios (hasta 50-60 Gy segun el estadio), para posteriormente aplicar
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la braquiterapia. Dado que el volumen blanco paracentral, o punto A, requiere una dosis
total de 75 a 80 Gy, la RT intracavitaria debe aportar entre 55 y 60 Gy, siendo

recomendable dividirlo en 2 aplicaciones.

Otros centros prefieren aplicar dosis mayores de RT externa sobre la pelvis, en
torno a 40 Gy, para posteriormente completar la dosis en parametrio a 50 6 60 Gy,

segun cada estadio, aplicando posteriormente la braquiterapia en 1 6 2 aplicaciones.

- A pesar de la mejoria en tecnologia y calidad de los tratamientos, la supervivencia
media en cada estadio (87) ha permanecido constante desde 1950 a 1980, por lo que un
analisis de los patrones de recurrencia parece esencial para determinar las causas de este

estancamiento.
Braquiterapia
Generalidades

Historicamente, la braquiterapia (BT) surgié poco tiempo después del
descubrimiento del radio por Marie y Pierre Curie en 1898, describiéndose el sistema
intracavitario de Estocolmo en 1914 (88), el sistema de Paris en 1919, y el de

Manchester en 1938 (89).

Consiste en la introduccion en el canal endocervical de una sonda hueca, con dos

colpostatos huecos acoplados que se colocan en los fondos vaginales. Bajo anestesia
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general, sé realiza una cuidadosa exploracion fisica para determinar si el volumen blanco
esta adecuadamente cubierto con la aplicacion prevista. Deben colocarse clips metalicos
o semillas que indiquen la localizacién del cérvix, la extension inferior del tumor y
cualquier otro punto relevante. Se inserta un catéter de Foley, llenandose el balon con 7
ml de contraste diluido. El orificio cervical externo debe ser dilatado y la cavidad uterina
sondada. Se colocaran colpostatos vaginales de tamafio apropiado para permitir un
posicionanﬁento y separacion adecuada de las fuentes. La vagina debe rellenarse con

pasta que contenga material radiopaco que sea visible en las radiografias posteriores.

La fuente, que se coloca en los lugares referidos, suele ser de Cesio-137, si bien
en un principio, el radio-226 era el isotopo mas utilizado. Generalmente, el Cesio-137 se
utiliza para BT de baja tasa de dosis y el Iridio-192 para la BT intersticial y alta tasa de
dosis. Tc;das las fuentes estan encapsuladas por seguridad, y filtradas cuando es

necesario con objeto de producir soélo radiacién gamma de energia moderada.

Aunque la mayoria de tumores se tratan con RT intracavitaria y externa, la
braquiterapia se considera fundamental en el tratamiento de estos tumores, habiendo sido
demostrado por algunos autores (89) la mejoria de resultados con la terapia combinada

frente a la exclusiva con RT externa.

La rapida caida de la dosis conforme se aumenta la distancia desde el aplicador es
la mayor ventaja y a la vez el mayor peligro de la BT, ya que permite evitar la

sobreirradiacion de los tejidos sanos adyacentes, con el peligro de subdosificar la
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periferia tumoral. Inversamente, aunque pueden aplicarse dosis muy altas al volumen
tumoral, debe evitarse cuidadosamente la sobredosificacion de las estructuras sanas
adyacentes. La correcta utilizacién de la BT requiere una cuidadosa definicion del

volumen blanco, realizacion cuidadosa de la aplicacion, dosimetria computarizada

precisa, y una prescripcion inteligente de la dosis.

La distribucion de dosis tiene forma de pera, con la mayor dosis en el area de las

cupulas vaginales, el cervix, y los parametrios (Ilustracion 6).

—

Ilust. 6. Isodosis de braquiterapia.
Puntos A y B.

Dado que la distribucién de dosis de la BT es inhomogénea por naturaleza, la
prescripcion de dosis es mas compleja que la realizada en RT externa. La necesidad de

estimar la dosis recibida por los tumores y tejidos adyacentes ha hecho que se
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establezcan distintos puntos de dosimetria de manera standard (90, 91). La “International
Commission on Radiological Units and Measurements (ICRU) ha propuesto un
complicado sistema de especificacion de dosis (92) que maneja volumenes de tratamiento

y puntos de referencia standar.

Por razones de simplicidad y relevancia clinica, el punto de prescripcion de dosis
mas frecuentemente utilizada es el punto A del sistema de Manchester. El punto A se
localiza a 2 cm, en sentido lateral, y 2 cm, en sentido superior, desde el orificio cervical
externo. Los puntos A son féciles de identificar en las Rx ortogonales. En la mayoria de
tumores tratables con BT, el punto A se encuentra cercano al margen exterior del tumor,
en el parametrio proximal. La dosis aplicada al punto A, predice la tasa de control
tumoral para cada estadio y volumen tumoral (68, 93). El punto B se encuentra a 3 cm
del punto A en sentido lateral y representa la pared pélvica (Ilustracion 6). Para
conseguir el control tumoral, se considera necesaria una dosis minima al punto A de 75

2 80 Gy (94, 95, 43, 96).

Sin embargo, la dosis en el punto A no se relaciona directamente con la aparicion
de complicaciones secundarias al tratamiento. La dosis recibida en otros puntos mas
cercanos a la mucosa rectal y vesical se correlaciona mejor con la toxicidad derivada del

tratamiento radioterapico (97), cuya dosis se estima mediante dosimetria computarizada.

El intento mas racional para definir una serie de puntos dosimétricos y volimenes

de tratamiento es la del ICRU-38 (92). Los datos publicados incluyen una descripcion
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de la técnica, incluyendo el tiempo y fraccionamiento de la dosis correspondiente a la
irradiacion externa, el disefio del aplicador, el isétopo a emplear, la tasa de dosis de
referencia (kerma en aire) del aplicador y la dosis recibida en una serie de puntos

relevantes para el control tumoral y para la toxicidad vesical y rectal.

El ICRU 38 define el volumen de tratamiento mediante la altura, anchura y
grosor del volumen de isodosis de 60 Gy perteneciente a la aplicacion de BT, y
combinada con la altura, anchura y grosor del volumen perteneciente a la BT y RT

externa (Tlustracion 7).

Ilust. 7. Dosimetria de braquiterapia.
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Técnicas de Braquiterapia

Intracavitaria. La anatomia de la vagina, cérvix y Gtero, constituye un excelente
receptaculo fisico para la aplicacion de la braquiterapia, que junto a la alta tolerancia de
dichos o6rganos a la radiacion, permite aplicar altas dosis. La mayoria de los canceres
precoces pueden ser englobados por la region de alta dosis de una aplicacion
endocervical y endovaginal simple. Dado no existe una aplicacién que pueda aplicarse en
todas las situaciones, se han disefiado distintos tipos. La mayoria incluyen una sonda
intrauterina (tandem) con contenedores de fuentes adicionales (colpostatos) colocados

en los fondos vaginales.

Los aplicadores contienen protecciones parciales en las superficies anteriores y
posteriores de los colpostatos para reducir la dosis en vejiga y en recto. Suelen ser
aplicadores rigidos, que después de ajustarse a la anatomia individual, son fijados
mecanicamente para mantener la posicion relativa del tallo y colpostatos durante la

aplicacion.

Una vez colocado el aplicador, se realizan radiografias en proyecciones
ortogonales para verificar el posicionamiento del mismo, que sirven de base para el
calculo de dosis en distintos puntos, de los que se puede estimar la dosis recibida por el
tumor y para el calculo de la dosis recibida por recto y vejiga, con objeto de evitar
efectos secundarios de importancia. Para este ultimo célculo se introduce previamente en

la vejiga de la paciente una sonda de Foley, que sirve de punto de célculo en la
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radiografia. Para el calculo de la dosis en recto se calculd la recibida por un punto

situado 0,5-1 cm posterior a los ovoides vaginales en la proyeccion lateral.

Una interesante variacion es el molde intravaginal, construido individualmente y
adaptable a casi cualquier configuracion anatémica y tumor (98). Las mayores ventajas
de este aplicador con respecto a los citados anteriormente son su poco peso y su
adaptabilidad a la vagina, reduciéndose los movimientos del aplicador y el disconfort de

la paciente.

Intersticial: La vagina, el cervix y el {tero reunen excelentes condiciones para la
aplicacion de BT intracavitaria, por lo que la BT intersticial no suele utilizarse. Debido a
la proximidad del recto, vejiga e intestino delgado, y a la necesidad de realizar el
implante “a ciegas”, la BT intersticial tiene un riesgo de toxicidad mayor que la
intracavitaria. Ademas, al no rellenarse la vagina y por tanto no distanciarse las fuentes,
las dosis rectales y vesicales pueden ser considerablemente mayores que en los

tratamientos intracavitarios (99).

Existen tres indicaciones para la BT intersticial: 1.- recurrencias pélvicas centrales
tras la cirugia; 2.- anatomia distorsionada que impida la colocacién del aplicador

intracavitario; 3.- enfermedad parametrial voluminosa o afectacion de la pared.

En general, los implantes intersticiales tienen un papel importante en el

tratamiento del carcinoma cervical, pero su utilizacion requiere una cuidadosa atencién a
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los detalles técnicos para evitar complicaciones severas.

Carga diferida: los sistemas originales de BT se desarrollaron con aplicadores
previamente cargados, con la consiguiente irradiacion del personal profesionalmente
expuesto. La técnica de carga diferida (afterloading) consiste en la colocacion, del
aplicador vacio, previa a la introduccion de las fuentes, permitiendo una mejor geometria
dela aplicaéién al realizarse sin prisas, evitando la exposicion a radiaciones del médico y

personal implicado en el tratamiento.

En la carga diferida por control remoto, las fuentes se insertan automaticamente
mediante el impulso de motores eléctricos o por presion de aire. Una aplicacion puede
interrumpirse voluntariamente, volviendo las fuentes automaticamente a su origen, y
eliminando el contacto con las radiaciones del personal profesional y visitante (100). La
otra ventaja potencial es la posibilidad de optimizar la configuracion de la fuente basal en
dosimetria computarizada. Los isétopos que pueden utilizarse son el cesio-137, cobalto-

60, hilos de iridio-192, e iridio-192 con alta tasa de dosis.

Braguiterapia de alta tasa de dosis

- En la braquiterapia tradicional con baja tasa de dosis (LDR) la radiacion se emite
con una tasa de 0,4 a 0,8 Gy/h, mientras que la alta tasa de dosis (HDR) lo hace con
tasas similares a la irradiacion externa. La HDR se define (95) como mayor de 0,2

Gy/min, pero la tasa mas habitual oscila entre 2 y 3 Gy/min. Aunque hay menos
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experiencia con HDR que con LDR, parece demostrada una similitud en cuanto a control

tumoral y efectos secundarios (101).

Los efectos radiobiologicos de la HDR son diferentes para tejidos de respuesta
aguda (tumor, recto, y mucosa vesical) y para tejidos de respuesta tardia. Para producir
una equivalencia radiobiologica con la LDR debe examinarse el comportamiento
radiobiologico de ambos tejidos. Asi, la braquiterapia de LDR tiene una menor
dependencia del oxigeno, elimina la proliferacion tumoral que normalmente se produce
entre las distintas fracciones de radioterapia y evita el dafio sobre los tejidos de respuesta
tardia mas que sobre los tejidos de respuesta rapida. La HDR produce mas dafio sobre
los tejidos de respuesta lenta para una dosis determinada, en relacion al dafio producido

por laLDR (102).

Cuando la HDR se integra con la RT externa, la primera tiene la ventaja de
acortar el tiempo total de tratamiento, pudiendo ser un factor importante a tener en

cuenta en el control locoregional del carcinoma escamoso de cérvix (70).

Las ventajas practicas de la aplicacion de HDR pueden contrarrestar sus
desventajas radiobiologicas (103). Cada aplicacion dura sélo de 10 a 15 minutos,
eliminandose la morbilidad de las complicaciones perioperatorias resultantes del
prolongado reposo en cama. El movimiento del aplicador durante el tratamiento es

minimo, haciendo a los célculos dosimétricos mas representativos del tratamiento actual
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y finalmente, la HDR en pacientes ambulatorias puede ser mejor tolerada, con un ahorro

econdomico adicional al no requerir los mismos costes de hospitalizacion.

.Radioterapia preoperatoria

Las bases para aplicar la RT preoperatoria se basan en las siguientes
consideraciones (104): 1.- La esterilizacién de la enfermedad microscopica en el
parametrio para evitar la diseccion por zona tumoral. 2.- La reduccion de las células
tumorales viables, con objeto de disminuir el riesgo de siembras en el acto quirurgico. 3.-

Reduccion del volumen tumoral para facilitar la reseccion del tumor.

Existen diversas maneras de llevar a cabo la irradiacion seguida de cirugia. En
Europa es popular la BT preoperatoria, con indicacion en estadios IB, IIA, y IIB con
afectacion medial . En EEUU, suele emplearse, con una justificacion similar, RT externa
a bajas dosis (20 Gy) con un implante de BT posterior (50-60 mg-hrs de Ra-226) y una
HT radical de 2 a 6 semanas después (105). Es necesario sefialar que para prevenir un
incremento de la toxicidad al recto y vejiga, la dosis total en el punto A debe ser menor
de 70 Gy, y la dosis total maxima en recto y vejiga menor a 60 Gy (106). No se ha
demostrado ventaja alguna, en cuanto a supervivencia global y libre} de enfermedad, con

el tratamiento combinado.
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Radioterapia postoperatoria

El objetivo de la RT postoperatoria, tras histerectomia radical, es mejorar el
control locorregional, el intervalo libre de enfermedad, y la supervivencia global en los
pacientes que presentan alto riesgo de recidiva. Dado que hasta un 72% de las recidivas
tras éirugia tienen un componente de fallo pélvico (107), es importante el obtener un
control pélvico dptimo al realizar el tratamiento primario. Los factores histopatolégicos
asociados a un alto riesgo de recidiva locorregional son la presencia de metastasis
linfaticas, tumores mayores de 2 c¢m, invasion estromal profunda, margenes de reseccion
cercanos o afectos, e invasion del espacio vascular (108). Dado que el factor pronéstico
mis predictivo es la afectacion ganglionar, los pacientes habitualmente seleccionados son

aquellos con metastasis en ganglios linfaticos (109).

No existe ninguna evidencia clara acerca del aumento de supervivencia tras RT
postoperatoria en ningun subgrupo de pacientes con ganglios positivos. Morrow y cols
(110), en un estudio multicéntrico de 200 pacientes con estadios IB, sin enfermedad
macroscopica residual tras la intervencion, hallaron una tendencia hacia un incremento en
la supervivencia a los 2 afios para aquellas pacientes con 4 o mas ganglios afectos
tratadas con RT (70% frente a 41%). Los subgrupos eran demasiado pequefios para
establecer conclusiones definitivas. No se observo ventaja alguna en pacientes irradiadas
con menos. de 3 ganglios linfaticos, sugiriéndose que en este subgrupo la cirugia

exclusiva podria ser apropiada (111). Otros autores recomiendan RT postoperatoria en
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todos los casos con ganglios afectos (112), ya que la ausencia de beneficio en muchos

estudios parece debida al empleo de dosis insuficientes.

Los beneficios mas frecuentemente observados con la RT postoperatoria son un
aumento del intervalo libre de enfermedad y un nimero menor de recidivas pélvicas.
Kinney y cols (113) publicaron una serie de 60 pacientes apareados a un grupo control,
con ganglios positivos, tratados quirirgicamente, con carcinomas de estadios 1B y IIA.
La RT adyuvante aument6 el tiempo medio hasta la recurrencia desde 1,4 a 2,1 afios, y
disminuy0 los fallos pélvicos desde el 72% al 41%. Hay que tener en cuenta que, dada la
propension a desarrollar metastasis a distancia que tienen estas enfermas, el aumento del

control local dificilmente se traducira en un aumento de la supervivencia.

La irradiacion pélvica tras histerectomia radical y diseccion ganglionar tiene poco
efecto sobre la morbilidad si la dosis no es alta. Asi, Morrow y cols (110) observaron
similares tasas de incidencia de complicaciones severas (14% frente a 12%), aunque el
85% de las complicaciones severas del grupo de RT requirieron correccion quirdrgica,
frente al 50% en el grupo quirdrgico. Las complicaciones se incrementaron en aquellas

pacientes que recibieron 55 Gy (50% de complicaciones severas).

En el grupo de pacientes con ganglios negativos pero con factores de alto riesgo
(invasion estromal profunda, margenes de reseccion inadecuados, tamafio mayor de 2
cm, invasion del espacio vascular), la adicion de RT puede tener un beneficio en cuanto a

supervivencia, aunque €sto no esta totalmente demostrado. La dosis debe limitarse a
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45-50 Gy en fracciones de 1,8 Gy, excepto en casos en los que quede enfermedad. La
cantidad de intestino delgado irradiado debe reducirse al minimo, mediante el tratamiento

de la paciente con la vejiga llena , y utilizando 4 campos con las protecciones oportunas.

Quimioterapia

Generalidades

Dada la efectividad de la cirugia y RT en el tratamiento del cancer de cervix, la
quimioterapia (QT) ha sido poco estudiada (114), no habiéndose identificado regimenes

efectivos, de los que pudieran beneficiarse las pacientes con mal pronostico.

Quimioterapia con un solo farmaco

El agente con actividad mejor documentada contra el cancer de cérvix es el
Cisplatino. E1 GOG evalué 782 pacientes con distintas dosis, obteniendo respuestas en

un 23% de las pacientes, con poca evidencia de mejoria de respuesta al aumentar las

dosis (115).

Quimioterapia combinada

Debido a las distintas clases de citotoxicos existentes, con diferentes mecanismos

de accion, se han utilizado diversas combinaciones. La quimioterapia combinada no ha
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mejorado los resultados, a nivel de respuestas y supervivencia, de la monoquimioterapia

(114).

Quimioterapia radiosensibilizante

Los primeros resultados positivos se obtuvieron con Hidroxiurea. Piver y cols
(116) estudiaron prospectivamente 130 pacientes, con estadios IIB y IIIB, segun
recibieran esta droga o no. En estadios IIB se observd un aumento significativo de la
supervivencia a los 2 afios (74% frente a 43,5%). En estadios IIIB, se observd un
aumento no significativo de la supervivencia a favor del grupo con QT (52% frente a

33%).

El Cisplatino produce citotoxicidad directa, pero también ha mostrado actividad
como radiosensibilizante, al menos en células hipdxicas. Runowicz y cols (117)
analizaron la utilizacion de cisplatino en infusion continua e irradiacion simultanea en 43
pacientes con tumores de cervix localmente avanzados. Solo fueron evaluados 32
pacientes, pero en 27 no habia evidencia de enfermedad 2 afios después y la

supervivencia actuarial a los 2 afios fue del 62%.

En resumen, a pesar de algunos resultados esperanzadores, no existen pruebas
suficientes que demuestren un claro beneficio en la aplicacion de radioquimioterapia en
cuanto a control local o supervivencia. Esto puede ser en parte explicado por la

incapacidad del cisplatino para radiosensibilizar células plenamente oxigenadas.
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Quimioterapia de induccidn

No existe evidencia de que la QT de induccion mejore la supervivencia. La
mayoria de los regimenes incluyen al cisplatino combinada con drogas sin resistencia

cruzada con diferentes toxicidades limitantes de dosis.

Los resultados de la QT de induccion seguida de RT radical son variados. Park
(118) y cols trataron 113 pacientes, con factores de alto riesgo, con 2-3 ciclos de QT
seguidos de RT radical. La supervivencia aument6 en todos los subgrupos en
comparacion con un grupo control. Souhami y cols (119) realizaron un ensayo
prospectivo en 107 pacientes con estadio IIIB. El primer grupo fue tratado con
Cisplatino, Bleomicina, Vincristina y Mitomicina-c, seguido de RT. El segundo grupo se
tratd con RT. Se observaron varios casos de toxicidad grave, con 4 fallecimientos por
causa pulmonar. La tasa de RC con QT fue del 18%, y la de RP de un 25%. A pesar de

ésto, la supervivencia global fue menor en el grupo de QT (23% frente a 39%, p= 0,02).

Distintos estudios (120) han sefialado que una respuesta inicial a la QT predice
una buena respuesta a la RT y una mejora de la supervivencia. De cualquier modo, la

toxicidad de este esquema no lo hace recomendable como tratamiento pronostico.

En resumen, la QT de induccion o RT y QT simultaneas no pueden ser

recomendadas con tratamientos standard fuera de ensayos clinicos de investigacion.
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Bases radiobiol6gicas del fraccionamiento standar y del

hiperfraccionamiento.

Fraccionamiento.

El tratamiento del cancer con Radioterapia se realiza normalmente mediante
fracciones diarias de aproximadamente 2 Gy, 5 dias por semana, durante 5-7 semanas. La
utilizacion por vez primera de tratamientos fraccionados se debe a estudios realizados
por radioterapeutas franceses en la primera mitad de este siglo. Regaud (121) demostrd
que, fraccionando el tratamiento sobre un tumor testicular de cabra, era posible llegar a
su erradicacion sin producir dafios de importancia sobre la piel del escroto, que en caso

de ser tratado en una sola fraccidn con la misma dosis resultaba seriamente dafiada.

Desde entonces se han realizado numerosas modificaciones sobre el régimen
primariamente descrito, aceptandose actualmente que la eficacia terapéutica aumenta

con dichos tratamientos.

Los procesos mas importantes que ocurren durante el tratamiento fraccionado

son las llamadas “4 Rs”: reparacion, repoblacion, redistribucion, y reoxigenacion.
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Reparacion.

Las células pueden ser afectadas mediante un dafio subletal, que se convertiria en
letal si ésta recibiera una dosis suficientemente importante. Este dafio subletal puede ser
reparado por la misma célula cuando, tras recibir una parte de la dosis, dispone de cierto

tiempo de descanso previo a la administracion de la siguiente.

Por tanto, cuando una dosis unica (D1) se fracciona en dos dosis (D2), con un
intervalo de tiempo para la reparacion entre las mismas, para conseguir el mismo efecto
biologico con D1 que con D2 se requiere un incremento en la dosis total D2 que
compense los efectos de la reparacion (Ilustracion 8). De esta manera, la diferencia de

dosis (D2-D1) es una medida de la reparacion celular de un tejido.
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Tlust. 8. Reparacion del dafio celular.
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Del mismo modo, cuando se aplican fracciones multiples con un tiempo suficiente
entre las mismas para permitir la reparacion, se observa que la pendiente depende del
tamafio de las fracciones que se empleen, disminuyendo conforme éstas se reducen. Asi,
las curvas de supervivencia obtenidas poseen una pendiente menor, repitiéndose el

“hombro” en cada fraccion (Ilustracion 9).
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Tlust. 9. Influencia del fraccionamiento
sobre la curva de supervivencia.

Por tanto, la reduccion de la dosis por fraccion produce una pérdida progresiva
del efecto bioldgico por unidad de dosis, siendo necesario el aumentar las dosis para
alcanzar el mismo efecto bioldgico (isoefecto). El incremento de la dosis isoefecto es

mas abrupta para los tejidos de renovacion lenta que para los tumores y tejidos de
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renovacion rapida, ya que el coeficiente o/f es pequefio en este tipo de tejidos,
definiéndose este coeficiente como la dosis con la cual el componente lineal y cuadratico

del dafio por radiacion se igualan.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que el dafio a dosis muy bajas se atribuye
al componente de alto LET de la radiacion, siendo no reparable y por tanto, se convierte
en un limite por debajo del cual, mayores reducciones en las fracciones no materializan

en una mayor disminucién de la pendiente de la curva de supervivencia.

Mediante el modelo lineal cuadratico (LQ), puede calcularse que con valores de
o/ menores a 0,1, mas del 90% de las muertes celulares se deberian al componente a,
no reparable. Ya que el valor o/ de los tejidos normales oscila entre 2 y 10 Gy, puede
esperarse que el fraccionamiento habitual de 2 Gy, utilizado en el fraccionamiento

convencional, permita una reparaciéon importante (122).

La capacidad de reparacion celular puede ser considerada en relacion al
parametro beta de la ecuacion lineal cuadratica, implicando valores mayores de  una
mayor capacidad de reparacion celular. Se estima que la capacidad de reparacion celular
es la causante de la diferencia observada entre los tejidos de respuesta precoz y tardia
ante los cambios de fraccionamiento. Asi, la curva dosis-respuesta en los tejidos de
respuesta tardia presenta una curvatura mayor que en los tejidos de respuesta rapida.

Esto, expresado en términos del modelo LQ entre dosis y efecto, se transcribe como un
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coeficiente o/ mayor para tejidos de respuesta rapida, con menor hombro, y una menor

capacidad de reparacion.

" Tal como se representa la Ilustracion 10, para los efectos precoces el cociente
o/ es alto (10 Gy), dominando el componente o a dosis bajas y no existiendo apenas
hombro. Por otro lado, y seglin la misma figura, el a/p para los efectos tardios es bajo (2
Gy), dominando el componente 3 a bajas dosis, existiendo hombro y por tanto

reparacion.
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Ilust.10: Curvas dosis-respuesta de tejidos
de renovacion rapida y lenta.

Existen diversos datos experimentales y clinicos que se explican por las

diferencias en las curvas dosis-respuesta entre los tejidos de renovacion lenta y rapida.
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En primer lugar, cuando se cambia un esquema de muchas fracciones pequefias a una
fraccion ﬁnica, que produzca los mismos efectos agudos, los dafios tardios resultan
mucho mas severos. En segundo lugar, los tejidos de respuesta tardia son més sensibles a
los cambios de fraccionamiento que los tejidos de respuesta rapida. Asi, en los ensayos
clinicos con hiperfraccionamiento los efectos tardios disminuyen, conservandose o

incluso aumentandose ligeramente el control tumoral (Ilustracion 11).
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Figura 11. Variaciones en curvas de supervivencias
con alteraciones del fraccionamiento
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En tercer lugar, en experimentos con animales de laboratorio, las curvas
isoefecto tienen una mayor pendiente cuando se trata de tejidos de respuesta tardia. Los
tumores de cabeza y cuello, que han servido de modelo para los ensayos clinicos con
hiperfraccionamiento, tienen un coeficiente o/B de 10, similar al de los tumores de

cervix.

Repoblacion.

El efecto de la proliferacion celular durante el tratamiento, conocida como
repoblacién o regeneracidn, consiste en el incremento del nimero de células tumorales
durante el curso del tratamiento, reduciéndose la respuesta al mismo. Los mecanismos
que llevan a cabo la repoblacion son la continuacion de la division celular durante el
tratamiento fraccionado y el incremento de la tasa de proliferacion celular secundaria al

dafio celular por radiacion.

Este efecto es mas importante en tejidos de respuesta rapida (ej. piel) , y tendra
pocas consecuencias en aquellos de respuesta lenta (gj. rifion) , los cuales no sufren
muchas muertes celulares precoces, y por tanto no producen una temprana respuesta
proliferativa al tratamiento con radiaciones. Asi, puede ser clinicamente observado la
reaparicion de mucosa o epidermis, tras su denudacion durante el tratamiento, incluso
antes de la finalizacién del mismo. Dado que los tejidos normales, al menos el epitelio
estratificado, parecen recuperarse mas ripidamente que los tumores de las reacciones

agudas por la irradiacion, se considera que el potencial proliferativo es mayor para las
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células normales. Durante el tratamiento fraccionado, por tanto, la repoblacion decrecera
el dafio sobre los tejidos de respuesta rapida (y la respuesta de los tumores) en mayor

medida que disminuiria el dafio a los tejidos de respuesta lenta.

La repoblacion es posiblemente mas importante hacia el final del tratamiento,
cuando se ha acumulado suficiente dafio y, por tanto, muerte celular, como para inducir
una respuesta regenerativa. El comienzo de la repoblacién mas rapida se produce en la
mucosa intestinal, ocurriendo entre 1 y 2 dias tras el dafio sobre la mucosa. En ratones,

la repoblacion en piel ocurre tras 2 semanas y en humanos tras 3 o 4 semanas.

Parece evidente que la proliferacion de células tumorales durante el curso de la
radioterapia puede ser clinicamente importante. Los hallazgos que documentan esta
influencia son: primero, la disminucién del control tumoral con regimenes de
hipofraccionamiento; segundo, el mayor indice de recurrencias cuando se interrumpen
los tratanﬁéntos durante dos o mas semanas; tercero, el analisis de ensayos clinicos que
indican que cursos de irradiacion que duran mas de 4 semanas requieren progresivamente
mayores dosis para conseguir el mismo grado de control tumoral (123); cuarto, existen
experiencias que demuestran como interrupciones del fraccionamiento standard
produjeron retrasos de 14 dias o mas para completar el tratamiento en tumores del tracto

aerodigestivo, resultando en una disminucion del control local y la supervivencia (124).

De acuerdo con los resultados de Withers (123), parece ser que el tratamiento

con quimioterapia podria provocar una repoblacion acelerada, tras una disminucion
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previa del volumen tumoral, empeorando asi los resultados que pudiera conseguir la

radioterapia.

Como conclusién practica, el tratamiento debe finalizarse lo antes que sea
posible, siendo preferible retrasar el comienzo a que se produzcan interrupciones durante
el mismo. Si el tratamiento es demasiado largo, la efectividad de las fracciones en la
ultima parte del tratamiento sera minima, ya que en ese tiempo habran comenzado los

fenémenos de repoblacion celular.

Redistribucion.

En una poblacion de células en crecimiento, éstas se hallan distribuidas de modo
asincronico en las distintas fases del ciclo. Tras irradiar células de hamster Chino, en
distintas fases del ciclo celular, con una dosis unica, se obtiene un patréon de
supervivencia que demuestra que las fases G2 y M son las mas sensibles del ciclo y la
fase S tardia la mas resistente. Estos resultados se han obtenido tras cultivos celulares in
vitro. Estudios utilizando técnicas de centrifugacion han demostrado en células in vivo

similares variaciones en la radiosensibilidad en las diferentes fases del ciclo celular (125).

~ Tras una primera dosis de radiacion, las células son parcialmente sincronizadas
debido a la diferente radiosensibilidad en diferentes fases del ciclo celular y al bloqueo
celular en la fase G2. Esto hace que durante un curso de tratamiento fraccionado, las

células supervivientes se redistribuyan hacia fases mas sensibles del ciclo, haciendo a la
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poblacién total mas sensible al tratamiento fraccionado que al realizado con una dosis

unica.

En poblaciones de renovacion lenta, las células tienden a permanecer en fase de
resistencia por mayor tiempo. Este efecto resultaria en una aparente mayor resistencia de
los tejidos de renovacion lenta con respecto a los tumores, constituyendo por tanto una

ventaja del tratamiento con radioterapia fraccionada.

Es necesario sefialar que tanto la redistribuciéon como la repoblacion tienen gran
importancia en poblaciones rapidamente proliferantes y que la redistribucion implica
necesariamente proliferacion, reduciendo los posibles efectos de la redistribucion sobre la
supervivencia. Por otro lado, es preciso sefialar que no todas las lineas celulares
muestran grandes diferencias en radiosensibilidad entre diferentes fases del ciclo celular
y, por tanto, el efecto de la redistribucion sera correspondientemente menor para esos

tipos de células.

En muchos tejidos normales y tumores, las células madre pueden encontrarse en
una fase de reposo (GO), pudiendo ser reclutadas dentro del ciclo para repoblar el tejido.
Existen pruebas para creer que las células que se encuentran dentro del ciclo celular son
ligeramente mas sensibles a la radiacion que las células en fase GO. El reclutamiento de
las células en reposo, durante el tratamiento fraccionado, dentro del ciclo proliferativo,
puede tender a incrementar la radiosensibilidad de la poblacion celular total. En general,

ni el reclutamiento ni la redistribucion se espera que tengan mucha influencia en las
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respuestas tardias, las cuales ocurren fundamentalmente como resultado de una agresion

a los tejidos con una lenta capacidad de proliferacion.

Reoxigenacion.

Las células hipoxicas tumorales nacen como consecuencia de falta de
coordinacion entre la produccion de nuevas células y la vascularizacion del tumor. La
proporcion de células hipoxicas es variable y en tumores animales la mayoria de los
valores oscilan entre 5% y 30%. Como es conocido, las células irradiadas en presencia
de oxigeno son casi tres veces mas sensibles que aquellas células irradiadas en
condiciones de hipoxia, siendo mas probable que éstas sobrevivan a una dosis de

radiacion

La mayoria de los tejidos normales tienen una concentracion media de oxigeno
equivalente a una presion parcial aproximada de 40 mmHg, considerandose como
plenamente sensibles. Algunos tejidos, como cerebral o hepatico, pueden tener unas
concentraciones menores de oxigeno, pero la mayoria contienen una proporcion

importante de células que son hipdxicas y, por lo tanto, mas resistentes a la irradiacion.

Se han propuesto dos modelos generales para explicar la existencia de células
hipoxicas en los tumores. En el primer modelo existirian células hipoxicas en los limites
del rango de difusion del oxigeno desde los vasos sanguineos. Las células hipoxicas

probablemente permanezcan en ese estado hasta que una nueva division de células mas
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cercanas al vaso las empujen atin mas lejos de éste, llegando a la necrosis y muriendo
posteriormente. Tales células se conocen como hipdxicas cronicas. Un segundo modelo
alternativo seria que el explica la presencia de la hipoxia por una fluctuacién en el flujo
sanguineo del vaso y, por tanto, aquellas regiones irrigadas por uno o dos vasos pueden
hacerse hipoxicas por cortos periodos de tiempo como resultado de interrupciones
intermitentes del flujo sanguineo. De acuerdo con este modelo, las células podrian ser
hipoxicas por solo cortos periodos de tiempo y, en un momento determinado, diferentes
células pueden ser hipoxicas dependiendo de qué vasos sanguineos no lleven sangre
oxigenada. Estos dos modelos sobre la hipoxia tumoral no son mutuamente excluyentes
y ambos mecanismos podrian participar en la presencia de células hipdxicas. La
importancia relativa de los dos mecanismos es probablemente diferente para los

diferentes tumores (126).

Tras irradiaciones con dosis unicas iguales o mayores a 10 Gy, las células
hipoxicas pueden llegar a constituir la gran mayoria de las células supervivientes
tumorales, mientras que tras dosis menores, tipicas de los tratamientos clinicos (1-2 Gy),
las células hipdxicas constituyen una proporcién mucho menor del total, debido a que el

efecto protector de la hipoxia es menor a dosis tan bajas.

Inmediatamente tras una dosis de radiaciéon, la proporcion de células
supervivientes hipoxicas se elevara. Sin embargo, con el tiempo, algunas de las células
supervivientes hipoxicas pueden tener acceso al oxigeno y, por tanto, hacerse mas

sensibles a una posterior exposicién a la radiacion. Ello puede ser debido a un
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incremento o redistribucion del flujo sanguineo, a una utilizacion reducida de oxigeno
por parte de las células dafiadas por la radiacién, o a una desaparicion rapida de las
células dafiadas por la radiacion, de modo que las células hipdxicas lleguen a situarse mas
cercanas a los vasos sanguineos funcionantes (127). La reoxigenacion puede llegar a
producir un incremento sustancial en la sensibilidad de los tumores durante el tratamiento

fraccionado.

Actualmente no se conoce si la reoxigenacion es suficiente durante el tratamiento
convencional de los tumores humanos para prevenir al tumor de la influencia de las
células hipoxicas sobre su respuesta a la irradiacion. Tras la realizacién de experimentos
clinicos con oxigeno hiperbarico y en tumores seleccionados con radiosensibilizadores
(Misonidazole), no cabe duda acerca de que la hipoxia puede jugar un papel importante

al limitar la curacion tumoral.
Relaciones tiempo-dosis

En los tratamientos fraccionados, la reparacion y repoblacion hacen necesario el
incremento de la dosis total requerida para producir un dafio biolégico o isoefecto
determinado. Las diferencias en las dosis isoefecto entre un tratamiento fraccionado y
otro con dosis unica indican que la reparacion y la repoblacion son los factores
dominantes que determinan la respuesta de los tejidos normales a la radioterapia

fraccionada. Estos dos factores dependen, respectivamente, del tamafio de la fraccion (y
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nimero), y tiempo total empleado en aplicar el tratamiento.

Fowler y Stern (128) estudiaron la importancia relativa de la reparacion y
repoblacion mediante experimentos evaluando la respuesta de la piel de cerdo al
tratamiento fraccionado con radioterapia. Sus experimentos se basaron en medir la dosis
total necesaria, con distintas fracciones, para conseguir una reaccion cutanea precoz
secundaria. Sus resultados sugieren que la reparacion del dafio subletal entre fracciones
es el parametro mas importante que condiciona la respuesta del tejido, y que la
repoblacion juega un papel secundario cuando el tratamiento se realiza en un maximo de
4 semanas. Cuando el tratamiento fraccionado se realiza en tiempo superior a las 4

semanas, la contribucion de la repoblacion al dafio sobre el tejido es mayor.

La intensidad de las reacciones agudas en tejidos epiteliales y de otros tipos que
sigan el modelo de maduracion compartimental, como por ejemplo la médula 6sea,
refleja el equilibrio entre la tasa de células que mueren por la radiaciéon y la tasa de
regeneracion de células madre que sobreviven a la misma. Este equilibrio depende
fundamentalmente del tamafio de cada fraccion y de la frecuencia con la que se aplican
las distintas fracciones. El tamafio de cada fraccion es un factor importante que influye
sobre la severidad de las reacciones agudas de los tejidos, siendo las fracciones largas
mas daflinas que las cortas, si bien tiene una menor influencia sobre efectos agudos que
sobre los tardios. Asimismo, el tiempo total de tratamiento tiene influencia determinante
en los efectos agudos. Una vez que ocurre la reaccién aguda, por ejemplo la denudacion

de la piel, el posterior dafio sobre las células madre no producira un aumento en la
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intensidad de la reaccion aguda, aunque si se manifestara como la cicatrizacion mas
tardia. Si no sobrevive un nimero adecuado de células madre para llevar a cabo la

cicatrizacion tras la reaccion aguda, este dafio puede progresar a un dafio tardio (129).

Las reacciones tardias tras la irradiacion ocurren en tejidos caracterizados por
una renovécién lenta, tales como el tejido conectivo maduro y las células
parenquimatosas de varios 6rganos. Dado que la depleccion celular en tales tejidos no se
manifiesta hasta la conclusién del tratamiento radioterapico, no existe la oportunidad
para que ocurra la regeneracion durante el tratamiento y, por tanto, la duracién global
del tratamiento no tiene influencia importante en la severidad de los efectos tardios.
Tales efectos dependen fundamentalmente de la dosis total, el tamaifio de la dosis por
fraccion y el intervalo entre las fracciones cuando éstas se aplican en un corto espacio de

tiempo.
Curvas de isoefecto

Los efectos del cambio del esquema de fraccionamiento sobre la dosis requerida
para conseguir un determinado efecto biologico pueden ser convenientemente

representados mediante curvas o formulas de isoefecto.

Los estudios experimentales realizados principalmente en roedores han
establecido las curvas isoefecto para los diferentes tejidos normales, utilizando como

parametros a medir el dafio por radiacion precoz o tardio.
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- Las curvas isoefecto para la respuesta tardia tienen mayor pendiente que las de
respuesta precoz, implicando una mayor capacidad para la reparacion del dafio por parte
de los tejidos de renovacion lenta (129). Las razones que explican esta diferencia no se
conocen pero podrian reflejar la mayor capacidad de reparacion del dafio potencialmente
letal por parte de los tejidos que tienen poca o ninguna proliferacion celular, o la mayor
redistribucion que sufren los tejidos proliferantes. Este concepto, que se basa en la
mayor capacidad de reparacion de los tejidos -de respuesta lenta o tardia, tiene
importantes implicaciones cuando se trata de mejorar el indice terapéutico mediante la

modificacion de los esquemas de fraccionamiento.
Fraccionamiento alterado

La base racional del hiperfraccionamiento es que la utilizacion de pequefias
fracciones permiten alcanzar mayores dosis respetando la tolerancia de los tejidos
normales irradiados, lo que se traducira en una dosis bioldgica efectiva mayor al tumor.
Segun este razonamiento, el coeficiente o/ del tumor a tratar debe ser mayor que el o/
del tejido limitante de la dosis. Como ya se ha resefiado, los tejidos de respuesta aguda
tienen mayores valores de o/ que los tejidos de renovacion lenta. Debido a la similar
cinética que siguen los tumores y tejidos de renovacion rapida, se estima que los tumores
tendran coeficientes altos, tal como ha sido demostrado en experimentos con roedores .
Sin embargo, los datos acerca de tumores humanos son mas imprecisos (130), existiendo
tumores que no cumplen esta norma, y que por tanto, no deben ser considerados
candidatos al tratamiento hiperfraccionado. Otras razones que explican el efecto del
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hiperfraccionamiento son: una mayor radiosensibilidad gracias a la redistribucion, y una
menor dependencia del efecto oxigeno. A mayor numero de fracciones en un
tratamiento, mayor oportunidad para que las células tumorales se radiosensibilicen

mediante la redistribucion dentro del ciclo celular.

Dado que la base para la aplicacion del hiperfraccionamiento radica en que los
tumores se comportan como tejidos de respuesta rapida, inevitablemente su aplicacion
llevara consigo reacciones agudas mayores que el fraccionamiento convencional. Sin
embargo, al aumentar la tolerancia de los tejidos de renovacion lenta a la radiacion, que
son los organos limitantes, se obtiene un beneficio terapéutico en el tratamiento de

tumores con coeficientes altos.

Mediante el mismo razonamiento, el tratamiento de tumores con coeficientes

altos mediante hipofraccionamiento (fracciones largas) resulta contraproducente.

La diferencia citada en la capacidad de la reparacion puede ser explotada para
obtener un beneficio terapéutico (131) mediante la reduccion del tamafio de la fraccion
por debajo de la utilizada convencionalmente (desde 2 Gy a 1-1,5 Gy). El incremento en
la dosis que puede ser tolerada con el mismo nivel de dafio a los tejidos de respuesta
lenta (isoefecto) deberia ser mayor que la requerida para mantener el mismo nivel de
control tumoral, ya que el tumor recibiria una dosis biolégica efectiva mayor y, por
tanto, la tasa de control debera ser mayor. Debido a la reducciéon del tamafio de la

fraccion y al incremento de la dosis total, se requeririan un nimero mayor de
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fracciones, y éstas deberan darse mas de una vez al dia con objeto de no prolongar el
tiempo total de tratamiento. El tiempo entre las diferentes fracciones debe mantenerse
entre 6 y 8 horas o mayor (dependiendo de los tejidos afectos), para asegurar una
correcta reparacion del dafio. Este esquema de tratamiento se denomina
hiperfraccionamiento. Un incremento en las reacciones debidas a los tejidos de respuesta
rapida seria esperable, comparada a las obtenidas con el fraccionamiento convencional, si
se mantiene el mismo nivel de efectos debido al dafio de los tejidos de renovacion lenta.
El valor del coeficiente a/f} para cada tejido afecto en particular puede utilizarse para
calcular el incremento en la tolerancia de dosis, pero la baja confianza en la
determinacion exacta de este parametro en tejidos humanos hace que la interpretacion

sea cautelosa al interpretar estos resultados.

Dentro de los mecanismos utilizados para justificar el hiperfraccionamiento no
entra el concepto de reoxigenacion, pero dado que no hay cambios en el tiempo global
de tratamiento, se asume que la reoxigenacion no sera muy diferente de la que se
produce con el esquema de fraccionamiento convencional. Un numero de ensayos
clinicos evaluando el hiperfraccionamiento han confirmado que se pueden tolerar dosis
totales mayores cuando el tamafio de las fracciones se reduce por debajo del utilizado
convencionalmente. En dos estudios, que utilizaron tamatfios de fracciones de 1,15 0 1,2
Gy, aplicados dos veces al dia, han obtenido un incremento del 10-15% en el control

local sin aumento de complicaciones tardias (132, 133).
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Se conoce como “quasihiperfraccionamiento” a la utilizacion del mismo régimen

que se utiliza en el hiperfraccionamiento, aunque la dosis total no se incrementa.

El acortar el tiempo total de tratamiento puede también aumentar el indice
terapéutico, dado que esto reduciria el tiempo disponible para que ocurra la repoblacion
tumoral durante el tratamiento, como ya ha sido discutido anteriormente. La tolerancia
de los tejidos de renovacion lenta se veria poco afectada. La reduccion en el tiempo total
de tratamiento puede realizarse reduciendo el nimero de fracciones o aplicando mas de
una fraccion por dia, teniendo en cuenta que deben dejarse un minimo de 6 horas entre
ambas para permitir la reparacion. Esta Gltima opcion, conocida como fraccionamiento
acelerado, es preferible a la primera, ya que el aumentar el tamafio de la fraccion
conllevaria a un incremento relativo en el dafio sobre los tejidos de renovacion lenta.
Asimismo, hay que seiialar que el hiperfraccionamiento acelerado puede ser perjudicial si
se reduce la reoxigenacion del tumor entre las fracciones. Probablemente sea beneficiosa

su aplicacion en aquellos tumores con un gran indice de repoblacion.

Los resultados iniciales obtenidos al combinar el tratamiento combinado y
acelerado (CHART), fueron publicados en 1989 por Saunders y cols (134). En este
ensayo, los pacientes con tumores de la cabeza y el cuello recibieron 36 fracciones de
1,4-1,5 Gy, aplicados en 12 dias en 3 fracciones por dia. La respuesta tumoral fue mejor
con respecto a los controles historicos. Las reacciones mucosas precoces fueron intensas
pero cicatrizaron sin problemas. Un analisis de los efectos tardios, por parte de los

mismos autores, sugiere que son similares a las esperadas, con la excepcion del dafio
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sobre la médula espinal. La naturaleza intensiva de este tratamiento hace necesario una
seleccion previa de aquellos pacientes que pudieran beneficiarse de este esquema de

tratamiento.
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Analisis multivariante

Cuando se pretenden analizar los factores de riesgo, puede haber factores que
actien “confundiendo” los verdaderos “ factores de riesgo”, al aumentar o disminuir el
verdadero efecto del factor en estudio (135). Para evitar esto, se requieren técnicas
especiales en analisis de datos, como los métodos multivariantes (135), que fijan el valor
de todas las variables en relacién a la que se mide como factor de riesgo. Esto permite
que la poblacion no tenga que ser subdividida segun el nimero de factores que se quiera
controlar, pues no siempre se obtienen subpoblaciones adecuadas tras esta division para
estudiar los factores de riesgo de interés, y ademas para controlar “n” factores de riesgo
se deberian obtener 2" subpoblaciones, lo que resulta inviable si el nimero “n” es grande.

Todo esto se obvia con los analisis multivariantes (136, 137).

Cuando se estima la supervivencia de una poblacion y se comparan varios grupos,
a menudo resulta interesante estudiar el efecto simultaneo de distintas variables
independientes sobre la supervivencia, de modo que se puedan comparar dos grupos con
distinto tratamiento, controlando al mismo tiempo otros factores que pudieran influir

sobre la supervivencia.

El tipo de analisis multivariante mas utilizado habitualmente es el modelo de
regresion de Cox, también conocido como analisis de regresion de riesgo proporcional

(138). En los analisis de regresion, la variable dependiente se expresa habitualmente
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como una funcién lineal de varias variables independientes, y los coeficientes de esas
variables se estiman para establecer la relacion entre las variables independientes y

dependientes.

El modelo de Cox asume que las variables independientes se relacionan con el
tiempo de supervivencia mediante un efecto multiplicativo en la funcién de riesgo. Asi, la
formula de la funcion de riesgo ( ho (t) e *' ' “®2*2) donde x, y x» son variables, B, y
B2 coeficientes de regresion que pueden ser estimados a partir de los datos, y ho (t) es el
riesgo basal, asume a su vez diversas funciones de riesgos para cada variable,
proporcionales unas a otras, que difieren tUnicamente en el término multiplicativo
exponencial, no siendo necesario el conocimiento de hy (t) para la estimaciéon de los

coeficientes B3; y 8, asi como para la comparacion de variables utilizando “ratios”.

El analisis de la supervivencia segin el modelo de Cox consiste en la estimacion
de los coeficientes B, y B2 con sus correspondientes errores standar. Esto permite la
estimacion de los riesgos relativos, la construccion de intervalos de confianza para los
riesgos relativos, y el estimar las hipétesis acerca de dichos coeficientes, que suelen

representarse por la hip6tesis nula de 3=0.

Existen diversas generalizaciones del modelo de Cox que son utiles para el
analisis de la supervivencia cuando actGan multiples variables. Estas incluyen la
utilizacion de estratificacion por variables categéricas, o la inclusion de variables

explicativas que puedan variar a lo largo del tiempo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS

El cancer de cérvix en estadios II y III se trata de manera estindar con
Radioterapia externa y Braquiterapia exclusivamente. Aunque los resultados se suelen
estratificar segun los distintos subgrupos definidos por los estadios de la FIGO, se han
detectado distintos parametros prondsticos que pueden influir significativamente en el
control local y en la supervivencia de estas pacientes, pudiendo a veces superar en

importancia pronostica al estadiaje clinico.

Las tasas de curacion del cancer avanzado de cérvix no han experimentado
mejoria én los wltimos afios. Al igual que en otros tumores, la disminucién de las
recurrencias locales han resultado en un aumento de la supervivencia, por lo que se han
ensayado nuevos tratamientos, como la adicion de farmacos y quimioterapia

radiosensibilizantes, sin mejorar los resultados conseguidos anteriormente.

El hiperfraccionamiento se basa en la utilizacion de pequefias fracciones aplicadas
en mas de una sesion al dia, permitiendo la administracion de dosis mayores de
radioterapia sin sobrepasar el limite de tolerancia de los tejidos de renovacion lenta,
describiéndose un aumento de la respuesta tumoral, que se comporta como un tejido de
respuesta rapida. Asimismo, el tratamiento hiperfraccionado permite una mayor
redistribucion de la célula tumoral entre las dosis aplicadas, con mayores posibilidades de

radiosensibilizacion. Por ultimo, el hiperfraccionamiento permite acortar el tiempo total
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de tratamiento, reduciendo la repoblacién tumoral y aumentando el indice terapéutico.

El tratamiento hiperfraccionado ha demostrado un aumento del control local y
supervivencia en tumores de orofaringe, sin aumentar la incidencia de complicaciones
tardias. El cancer de cérvix y los de la esfera otorrinolaringologica son
predominantemente escamosos, con tendencia a la recidiva local y con comportamientos
radiobiologicos similares al de los tumores de cabeza y cuello. Al contrario de lo que
ocurre en los tumores de cabeza y cuello, en la literatura no existen apenas series que
estudien resultados de la irradiacidon del cancer de cérvix con tratamientos

hiperfraccionados.

En el Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Virgen del Rocio se
dispone de una amplia serie de pacientes tratadas de carcinoma de cervix inoperable. La
evolucion del Departamento a través del tiempo ha contemplado tratamientos
radioterapicos de distinto tipo, que van desde la aplicacion de radioterapia externa con
Cobalto-60 a la irradiacién con fotones de alta energia, realizdndose inicialmente la
braquiterapia con Radio-226 y posteriormente con Cesio-137. Se trata, por tanto, de una
serie lo suficientemente amplia como para estudiar los factores pronésticos de la
supervivencia, permitiendo a su vez la comparacién entre algunas modalidades de

tratamiento presentes en nuestra serie.

Por otro lado, en los afios 1992 y 1993 se han tratado un grupo de enfermas con

un régimen hiperfraccionado, por lo que se pensé que, dadas las escasas
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referencias bibliograficas existentes de hiperfraccionamiento en cancer de cervix, seria
interesante comparar los resultados obtenidos entre el tratamiento realizado con un

fraccionamiento standar o “clasico” y el hiperfraccionado.

Este trabajo se ha realizado considerando a todas las pacientes tratadas desde el

afio 1984 en busca de diversos objetivos:

1.- Evaluacion de los resultados globales conseguidos.

2.- Analisis del impacto de los factores prondsticos, dependientes de las
pacientes tratadas, sobre la supervivencia mediante anélisis uni y multivariante

(r_egresi()n de Cox).

3.- Analisis del impacto de los factores prondsticos, dependientes del
tratamiento realizado, sobre la supervivencia mediante anélisis uni vy

multivariante.

4.- Evaluacién, mediante el estudio uni y multivariante de la
supervivencia, en relacion al régimen de tratamiento empleado: estandar o

“clasico” e hiperfraccionado.
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Material y método

MATERIAL Y METODO

Material

Se ha realizado un estudio retrospectivo de 180 pacientes con diagnéstico de
cancer de cérvix, estadios II-III de la clasificacion de la FIGO, tratadas en el Servicio de
Oncologia Radioterapica del Hospital Virgen del Rocio de Sevilla entre Enero de 1983 y

Diciembre de 1993.

Para su inclusion en el estudio, se han considerado validas a aquellas pacientes
con diagnostico histologico de carcinoma epidermoide o adenocarcinoma de cérvix,
consideradas inoperables por la extension tumoral, que no hubieran sido tratadas
previamente con radioterapia ni cirugia. Asimismo, no se han considerado evaluables
aquellas pacientes que por sus condiciones generales solo recibieron una dosis paliativa,

y las que, por cualquier razén, no concluyeron el tratamiento.

El estudio previo al tratamiento consistio en la realizacién de una historia clinica
completa y una exploracion fisica general y ginecologica, la mayoria de las veces sin
anestesia. El estudio de extension tumoral consistié en la realizacion de una hematimetria
completa, bioquimica general v hepatica, Rx de térax, urografia intravenosa, rectoscopia
y en algunas ocasiones cistoscopia. En la mayoria de las pacientes se realizé tomografia

computarizada ( TC ) y en algunas pacientes resonancia magnética nuclear (RMN ).
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El tratamiento realizado ha seguido las directrices generales utilizadas en el
Departamento, que se exponen posteriormente; sin embargo, el tratamiento se
individualiz6 en casos concretos, en funcién del volumen tumoral, cirugia posterior,
historia de enfermedad pélvica inflamatoria, u otra caracteristica de la paciente que asi lo

requiriese.

De las 180 pacientes tratadas, 130 (72,1 %) fueron irradiadas mediante una
combinacion de RT externa y braquiterapia, 43 (23,8 %) mediante RT externa exclusiva
y 7 (4,1 %) mediante RT y técnicas de ortovoltaje. El tratamiento de la pelvis con RT
externa se realizé inicialmente en todas las pacientes, utilizandose fotones de baja energia
(Co-60) en 39 pacientes (21,6 %) y fotones de 18 MV ( Acelerador lineal de particulas )

en 141 pacientes (78,4 %).

La irradiacién externa sobre la pelvis se llevd a cabo mediante 4 campos
perpendiculares entre si (AP-PA; LD-LI), descompensando a favor de los campos AP-
PA, de modo que la aportacion de dosis por éstos campos fue del 66%, frente al 33%
por los campos laterales. Generalmente, el limite superior del campo se situd en L4-L5,
englobando parte de la cadena iliaca comin, los limites laterales a 2 cm de la pared
pélvica, englobando la pelvis verdadera, y el limite inferior en el borde mas caudal del
agujero obturador, o guardando una distancia minima de 4 cm desde la enfermedad mas
inferior. La altura minima de este campo fue de 15 cm. El limite anterior de los campos

laterales se situd en la sinfisis del pubis, y el posterior al menos 1 cm tras la cabeza
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femoral. La anchura minima de este campo fue de 9 cm, con una altura similar a la de los

campos AP-PA. En ningun caso se trataron las cadenas paradrticas.

El fraccionamiento utilizado habitualmente fue de 1,8-2 Gy al dia, realizandose el
tratamiento diariamente, con una dosis media de RT externa de 46,9 Gy. A este
tratamiento se le ha llamado “clasico”. En los afios 1992 y 1993, la mayoria de las
pacientes fueron irradiadas con un régimen que contemplaba la aplicaciones de dos
fracciones al dia, de 115 ¢Gy cada una, con un intervalo de 4 a 6 horas entre ambas y

dosis pélvica media total de 45 Gy. A este régimen se le ha llamado “hiperfraccionado”.

Una vez finalizada la RT externa, se llevé a cabo una valoracion clinica de la
respuesta previa a la aplicacion de la segunda parte del tratamiento, siguiendo los
criterios que luego se expondran. La irradiacién del tumor propiamente dicho se llevo a
cabo mediante tres procedimientos fundamentalmente, de los cuales dos contemplaban

técnicas de braquiterapia (Radio-226 y Cesio-137) y el tercero RT externa.

Antes de continuar con la descripcion de las técnicas de sobreimpresion es
necesario hacer un inciso acerca ciertas consideraciones en la especificacion de la dosis
aplicada con BT. Asi, el tratamiento se especifico segun dosis en puntos A, B, recto, y
vejiga. El punto A se localiza lateralmente a 2 cm del tandem intrauterino, a la altura del
orificio cervical externo, y a 2 cm superiormente a una linea paralela al tandem desde el
punto anterior. El punto B se localiza midiendo 3 cm lateralmente desde el punto A. La

dosis en vejiga se calculd en la dosimetria segan la recibida por el centro del balén de la
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sonda de Foley. La dosis en recto se considerd segin la recibida por un punto 0,5-1 cm

posterior a los ovoides vaginales en la proyeccion lateral.

Volviendo a la descripcion de las técnicas de sobreimpresion, la primero fue la
realizacion de braquiterapia mediante la aplicacion de Radio- 226, realizado
habitualmente mediante sonda y colpostatos, correspondiendo a pacientes que recibieron
tratamiento en los afios 1983 a 1986. En estos casos la carga insertada se especificaba en
mgRaEq, calculandose posteriormente la dosis en punto A segin la longitud de las
fuentes, presencia de filtros y caracteristicas dosimétricas de las fuentes, mediante las
correspondientes tablas de equivalencia (139), determinando el tiempo de irradiacion

necesario para liberar en el punto A la dosis deseada.

El segundo procedimiento fue la aplicacion de Cesio intravaginal, mediante sonda
y colpostatos, siendo importante resefiar que muchos de estos casos se trataron fuera de
Sevilla por no disponer nuestro Hospital de dicha técnica, correspondiendo a pacientes
tratadas desde el afio 1986 en adelante. Previamente a dicho afio, se realizaron algunos
mediante carga manual en nuestro Departamento. La mayoria de casos se trataron en un
tiempo, ya que la mayor parte de la dosis se aplicO mediante RT externa, no siendo

necesario dividir la aplicacion de braquiterapia en dos tiempos.

En tercer lugar, cuando las condiciones anatomicas o anestésicas de la paciente

no permitian la aplicacion de BT, se realiz6 la sobreimpresion con RT externa. .
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La dosis media de braquiterapia aplicada sobre el parametrio proximal (punto A)
fue de 30 Gy, determinandose en funcién de la RT externa recibida, con objeto de aplicar
sobre él parametrio proximal una dosis minima de 60 Gy, siendo la dosis media aplicada
de 72 Gy. Asimismo, la dosis media de braquiterapia en pared pélvica, calculada a 5 cm
de la linea media, fue de 9 Gy, variando segun si el parametrio distal y pared estuvieran o

no infiltrados.

Por ultimo, y cuando la infiltraciéon parametrial asi lo requeria, se realizo
sobreimpresion del parametrio afecto con RT externa, habitualmente con la misma
energia utilizada en el primer tratamiento. Para ello, se procedi6 a la aplicaciéon de un
campo AP-PA sobre pelvis menor, con proteccion medial de 4 cm aproximadamente. En
algunos casos, y segun el parametrio que estuviera afecto, se realizé el tratamiento

mediante un campo AP-PA sobre el parametrio afecto.

Las pacientes fueron evaluadas semanalmente para valorar la toxicidad del
tratamiento y, previamente a la braquiterapia, bajo anestesia, para evaluar la respuesta a
la RT externa. Un mes tras la finalizacién del tratamiento se procedié a la evaluacion
clinica de la respuesta, dividiéndola en los siguientes grupos: Respuesta completa (RC),
que se definid como la ausencia de enfermedad clinica, o histologica en algin caso
concreto en que la valoracion clinica resultaba dudosa, respuesta parcial (RP), definida
como la disminucion clinica de la enfermedad mayor del 50 %, respuesta menor (RM),
como una disminuciéon menor del 50 % y la estabilizacion-progresion (EP) cuando no se

objetivo respuesta o se observd progresion tras el tratamiento.
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Posteriormente al tratamiento, se siguieron revisiones trimestrales durante el
primer afio, cuatrimestrales durante el segundo afio, semestrales durante los afios 3, 4y 5
y anuales posteriormente. Para la evaluacion de la supervivencia global, las pacientes
fallecidas por causas no relacionadas con su neoplasia fueron consideradas fallecidas,
mientras que este mismo grupo de pacientes se consideraron vivas en la evaluacion de la

supervivencia libre de enfermedad.

Las toxicidades agudas y las cronicas debidas a la radioterapia se documentaron
segun la ciasiﬁcacién del Grupo de Radioterapia y Oncologia (RTOG) (140). La
toxicidad aguda se consideré hasta tres meses después de la finalizacion de la
radioterapia, mientras la cronica se consideré a la que apareci6 o persistio tres meses tras

la finalizacion del tratamiento.
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Metodologia y estudio estadistico

La metodologia aplicada para la realizacion de este trabajo ha seguido distintos
pasos. La descripcion de cada uno de ellos se va a exponer por el mismo orden en el que
se desarrollan en el capitulo correspondiente a Resultados. Posteriormente se describiran

las variables utilizadas en el estudio univariante y multivariante.

1. La primera parte de este trabajo consta de un estudio con todos los casos de la
serie, realizdindose un analisis uni y multivariante de la supervivencia global y libre de

enfermedad.

1.1 Para conocer en profundidad la serie de pacientes sobre las que se ha
realizado el trabajo se describen en primer Iugar los resultados correspondientes a la
estadistica descriptiva general de los 180 casos de la serie considerados globalmente,
incluyendo las frecuencias absolutas y relativas de las variables cualitativas y la

estadistica basica de las variables cuantitativas.

1.2 Para poder interpretar los resultados del analisis uni y multivariante
correctamente, se hizo un analisis previo de los datos de la serie que nos permitio
conocer distintas relaciones entre las distintas variables que puedan explicar o justificar
los hallazgos obtenidos. Asi, se realizd en primer lugar un estudio de la asociacion

estadistica entre las variables cualitativas, mediante la prueba de Chi cuadrado, utilizando
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el test de Fisher en los casos en que no fue posible aplicar dicho test por ser la
frecuencia absoluta de una o mas casillas de la tabla 2 x 2 menor a 5, aplicando la
correccion de Yates cuando la suma de las frecuencias absolutas de las casillas era menor

de 200.

En segundo lugar, para conocer las relaciones entre variables cualitativas y
cuantitativas, se realizo el analisis de la varianza para un factor (ANOVA) de todas las
variables cuantitativas respecto a las cualitativas, aplicando el test de Newman-Keuls en
aquellas asociaciones que resulten significativas, con objeto de conocer entre qué

muestras concretas se encuentran diferencias significativas.

1.3 Estudio univariante, mediante curvas actuariales del programa
RSIGMA (141), de la supervivencia global y libre de enfermedad, analizando todos los
casos globalmente en funcion de las distintas variables cualitativas y cuantitativas de
mayor interés ( edad, hemoglobina, hipertension arterial, enfermedad bulky, histologia,
grado de diferenciacion tumoral, estadio de la FIGO y de Fletcher, energia de radiacion
utilizada, respuesta clinica a la RT externa, respuesta clinica al tratamiento, dosis de
braquiterapia sobre el punto A, dosis total sobre punto el A, duracion total del
tratamiento). Posteriormente se han comparado las curvas de supervivencia obtenidas
con cada variable mediante el test LogRank, realizandose posteriormente, en caso de
obtener significacion estadistica, una comparacion entre las distintas categorias de la

variable para detectar a las responsables de la diferencia.
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2. Una segunda parte de este trabajo consiste en la comparacion del tratamiento
hiperfraccionado con el “clasico”. Para ello, siguiendo el mismo esquema descrito en el
analisis de la serie globalmente, se realizo la estadistica descriptiva y basica general de los

casos agrupados segun los dos regimenes de tratamiento a comparar.

2.1 Previamente a la comparacion de las supervivencias obtenidas con los
dos regimenes de tratamiento, se hicieron pruebas de homogeneidad entre ambos, para
determinar posibles diferencias entre los dos grupos que condicionen el resultado final de
la comparacién. Las pruebas realizadas consistieron en la diferencia de medias para

variables cuantitativas y la diferencia de proporciones para variables cualitativas.

2.2 Estudio univariante, mediante curvas actuariales del programa
RSIGMA, de la supervivencia global y libre de enfermedad dentro de cada grupo de
tratamiento (hiperfraccionado y no hiperfraccionado). También se han analizando las
variables citadas para el analisis de la serie global, ya que se consideré que podian ayudar
a objetivar diferencias entre los dos regimenes. Posteriormente se compararon las curvas
de supervivencia de cada variable mediante el test LogRank, realizindose
posteriormente, en caso de obtener significacion estadistica, una comparacion entre las

distintas categorias de la variable para detectar a las responsables de la diferencia.

3. Por dltimo, como final comun a las dos partes anteriores, se realizé el analisis
multivariante de supervivencia de regresion de Cox, considerando a todas las pacientes

conjuntamente y posteriormente a cada régimen de tratamiento por separado. Este
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analisis se llevd a cabo con objeto de determinar cuales son las variables independientes
que verdaderamente tienen valor prondstico, al no depender su influencia sobre la
supervivencia en ninguna otra variable. Las variables introducidas en el estudio se

seleccionaron del analisis univariante segun se describe posteriormente.

En el analisis de todo el grupo de pacientes, se incluyo a la variable representativa
del régimen de tratamiento segun se tratase del hiperfraccionado o el “clasico”, para
determinar la influencia real del régimen de tratamiento sobre la supervivencia en nuestra
serie. Al considerarse al grupo hiperfraccionado como diferente, teniendo en cuenta el
tiempo global de tratamiento empleado y los resultados del analisis univariante, se realizé

un analisis multivariante de este grupo y del grupo “clésico”.

Para el analisis multivariante de todas las pacientes se consideré la supervivencia
ajustada a los 30 meses, registrandose los pacientes que llegaron a ese punto como vivos.
De este modo se igual6 el seguimiento de ambos grupos permitiendo su comparacion,
que se realiza en el tiempo que el grupo hiperfraccionado alcanza la supervivencia
mediana (55% a los 31 meses), ya que el grupo clasico alcanza su mediana de
supervive‘nci_a a los 70 meses, presentando una supervivencia a los 30 meses del 61%.
Asimismo, consideramos este punto de corte como adecuado, ya que las supervivencias
se encuentran proximas entre si en este tiempo. Por este motivo, en las figuras del

analisis univariante que tengan interés, se especificara el resultado a los 30 meses.
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El criterio de entrada de las variables fue si presentaban un valor significacion de
p<0,20, saliendo del estudio cuando presentaban valores de p>0,40. En algunas
ocasiones se introdujeron variables que pudieran tener una importancia biologica, aun
cuando no fueran significativas, si no desajustaban el modelo. El método de entrada de
variables en el modelo se realiz6 en distintos pasos. Asi, en primer lugar se introdujo la
variable con mayor significado prondstico en el analisis univariante, para posteriormente
afiadir variables seglin su poder para explicar la variabilidad residual, hasta que la adicion

de una variable no fuera estadisticamente significativa.

Descripcion de las variables

El estudio estadistico univariante se ha realizado dividiendo los datos en 34
variables, 13 cuantitativas y 11 cualitativas, que han sido analizadas mediante el

programa estadistico RSIGMA (141), utilizando un ordenador PC compatible.

Se describen a continuacion las variables utilizadas en el analisis univariante
introducidas en primer lugar en el programa “rsigma” y, posteriormente, se describiran
las 17 variables con las que se realizé el estudio multivariante. Se sefialan en cursiva las
abreviaturas que se utilizaran al analizar los resultados y en la discusion, al referirnos a

las diferentes variables.
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Descripcion de las variables del andlisis univariante

En primer lugar se comentaran las cuantitativas y posteriormente las cualitativas.
Solo se comentaran aquellas que precisen aclaracion o definicion, no deteniéndonos en
las que se definen por si mismas. Con letra cursiva figuran los nombres de las variables

tal como se introdujeron en el programa.

Variables cuantitativas
1. Edad del paciente en el momento del diagndstico. Edad.
2. Nivel de Hemoglobina presentado en el momento del diagnostico. NivelHb.

3. Dosis recibida con RT externa. Es la dosis recibida por la pelvis sin incluir la

correspondiente a la sobreimpresion de parametrios. Dosis exter.

4. Dosis de braquiterapia administrada sobre parametrio distal. Se ha
considerado similar a la dosis recibida por el punté B. En los casos tratados con Radio-
226 esta dosis no ha sido especificada por no disponer de datos fiables para hacer una
estimacion aproximada. Sin embargo, si se han incluido en el analisis de la supervivencia.

Bragparamd.
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5. Dosis de braquiterapia administrada sobre parametrio proximal. Se ha
considerado como la dosis en Gy recibida por el punto A segln la dosimetria realizada,
considerandose representativa de la recibida por el tumor. En aquellos casos tratados con

radio-226, se han transformado los mgr/h en Gy segtin el método descrito. Bragparamp.

6. Dosis de braquiterapia administrada sobre pared de la pelvis. Se ha

considerado similar a la dosis recibida por el punto B. Bragpared.

7. Dosis recibida con RT externa hiperfraccionada. Es la dosis recibida por la
pelvis sin tener en cuenta la correspondiente a la sobreimpresion de parametrios. Dosis

hiper.

8. Dosis total representativa de la dosis tumoral. Se ha estimado como la
sumacion de dosis pertenecientes a la RT externa pélvica y la dosis de braquiterapia en el

punto A. Dosis totat.

9. Duracion total del tratamiento. Se ha calculado sumando todos los dias de
tratamiento, no incluyendo Sabados ni Domingos, pero si teniendo en cuenta los dias de
la semana en que no estaba previsto no aplicar el tratamiento. Por ejemplo, se contaron
los dias que transcurrieron entre la RT externa y la braquiterapia, entre la braquiterapia y
la sobreimpresion de parametrios, averias y dias de ausencia del paciente por cualquier

motivo. Durac trata.
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10. Dias de interrupcion del tratamiento, no incluyendo Sabados ni Domingos,
pero si los dias entre semana en que no se aplic6 el tratamiento, y también los dias que
transcurrieron entre la RT externa y braquiterapia, o entre la braquiterapia y la

sobreimpresion de parametrios. Dias interr.

11. Supervivencia libre de recidiva, representada con dos categorias: 1
(muerto) y 2 (vivo). Los pacientes de la categoria 1 corresponden a los que han
recidivado y los de la categoria 2 a los que no recidivan. Los pacientes que mueren por

causa no cancerosa o se pierden en el seguimiento se consideraron vivos. Suplibrec.

12. Supervivencia global, representado con dos categorias: 1 (muerto) y 2
(vivo). Los pacientes de la categoria 1 correponden a los que fallecen durante el
seguimiento, recogiéndose los meses de supervivencia, por su enfermedad o por
complicaciones del tratamiento. Los pacientes de la categoria 2 son aquellos que viven al
cerrar el estudio, considerandose dentro de esta categoria a los perdidos vivos.

Supglobal.

13. Control local, representado con dos categorias: 1 (muerto) y 2 (vivo). Los
pacientes de la categoria 1 correponden a los que recidivan localmente durante el
seguimiento, recogiéndose los meses que transcurren hasta la recidiva. Los pacientes de

la categoria 2 son aquellos que no recidivan localmente. Controlt.

89



Material y método

Variables cualitativas:

13. Hipertension arterial (HTA), que se dividio en dos categorias.
13.1 Si

13.2 No

14. Sintoma que apareci6 en primer lugar. Se dividio en 5 categorias.

Sintomal

14.1 Presencia de metrorragia. Metrorragia.

14.2 Presencia de leucorrea. Leucorrea.

14.3 Presencia de dolor. Dolor.

14.4 Presencia de sintomas constitucionales como astenia, anorexia, o
pérdida de peso. Sintconst.

14.5 Presencia de fiebre. Fiebre.

14.6 Presencia de otros sintomas. Otros.

15. Estadio segun la FIGO (EstadFigo) , que se dividi6 en 4 categorias

15.1 Estadio IIA
15.2 Estadio IIB
15.3 Estadio IIIA

15.4 Estadio IIIB.
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16. Estadio segiin la clasificacion de Fletcher (EstadFletch), que se dividid en

4 categorias.

16.1 Estadio ITIA
16.2 Estadio IIB
16.3 Estadio ITTA

16.4 Estadio IIIB

17. Histologia tumoral (Histolog), dividida en 2 categorias.

17.1 Epidermoide

..

17.2 Adenocarcinoma
18. Grado histologico tumoral (Grado). Se dividié en 3 categorias.

18.1 Grado 1.
18.2 Grado 2.

18.3 Grado 3.

19. Tumor bulky, definido por la presencia de enfermedad de tamafio mayor a 4

cms. Bulky. Se dividié en dos categorias.

19.1 No

19.2 Si
20. Tipo de tratamiento realizado (7ratam). Se dividi6 en 2 categorias.

20.1 Rtradical: radioterapia exclusiva a dosis radical.
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20.2 Ricirug: radioterapia a dosis radical y cirugia posterior.

21. Modalidad de radioterapia utilizada (Radioter), que se defini6 mediante 5

categorias.

21.1 Tratamiento mediante RT externa standar y braquiterapia
posterior con Cesio 137. Ristanbra.

21.2 Tratamiento mediante Rt externa hiperfraccionada y
braquiterapia posterior con Cesio. Rthiperbra.

21.3 Tratamiento mediante RT externa y sobreimpresion posterior con
arcoterapia. Ristanarc.

21.4 Tratamiento mediante RT externa standar y sobreimpresion con
radio-226. Ristandrad.

21.5 Tratamiento mediante RT externa standar y sobreimpresion con

ortovoltaje. Ristankv.

22. Causa de interrupcion del tratamiento (Causa infer), que se definid

mediante 4 categorias.
22.1 Morbilidad por efectos secundarios del tratamiento. Morbilidad.

22.2 Espera para la aplicacion de BT, condicionado en la mayoria de
las ocasiones por la lista de espera de los Centros de referencia a los que estas pacientes

eran enviadas. Braquiterapia.
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22.3 Coincidencia de morbilidad y espera por la BT. Morbibraq.

22.4 Otras posibles causas, tales como averias, fiestas etc... Otros.
23. Valoracion de la respuesta a la RT externa, mediante 5 variables. Resprtext.

23.1 Respuesta completa o ausencia de enfermedad. Rcompleta.

23.2 Respuesta parcial. Cuando la enfermedad objetivable experimento
una disminucion tras el tratamiento mayor o igual al 50% de su tamafio inicial. Rparcial.

23.3 Respuesta menor y estable. Agrupa las respuestas menores del

50% y aquellos casos que no responden. Rparmenor, Estabprog.

24. Valoracion de la respuesta tras el tratamiento completo. Se evalu6 con tres
categorias idénticas a las de la variable anterior. Para el analisis multivariante se
reconvirtié en una variable con las categorias 0 (RC: respuesta completa) y 1 (RP-RM:

respuesta parcial-menor). Respbragq.

25. Recidiva de la enfermedad tras el tratamiento en algiin momento de la

evaluacion de la paciente, valorada mediante dos categorias. Recidiva.

25.18Si

25.2No
26. Tipo de recidiva presentada (Tipo de recidiva), con tres categorias.

26.1 Recidiva de la enfermedad dentro de la pelvis, ya sea central o en el

parametrio. Pélvica.
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26.2 Recidiva de la enfermedad fuera de la pelvis, considerando las

recidivas en cadenas paraorticas dentro de este grupo. 4 distancia.

26.3 Recidiva pélvica y a distancia en la misma paciente. Ambas.

27. Efectos secundarios al tratamiento, catalogados mediante tres variables.

Efectsecun.

27.1 Efectos agudos.Agudos.

27.2 Efectos cronicos.Cronicos.

28. Efectos agudos secundarios al tratamiento, siguiendo la clasificacion de la

RTOG (Perez y Brady 1992), categorizados mediante 10 subgrupos que se indican.

Efectagudo.

28.1 Dermitis grado 1y 2. Piel 1y 2.
28.2 Dermitis grado 3y 4. Piel 3 y 4.

28.3 Efectos sobre el aparato gastrointestinal, grado 1 y grado 2.

Gastroly 2.

28.4 Efectos sobre el aparato gastrointestinal, grado 3 y grado 4.

Gastro 3 y 4.

28.5 Efectos sobre el aparato genitourinario, grado 1 y grado 2.

Genitourily 2.

28.6 Efectos secundarios hematolégicos, grado 1 y grado 2.

Hematoly?.
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28.7 Efectos secundarios hematolégicos, grado 3 y grado 4. Hemato

3y4.

29. Efectos secundarios crénicos al tratamiento que aparecen o perduran a los
180 dias de la finalizacion del tratamiento, siguiendo la clasificacién de la RTOG (140),

categorizados mediante 8 subgrupos. Efectcroni.

29.1 Toxicidad en piel, grado 1y grado 2. PielGlyG?2.

29.2 Toxicidad en piel, grado 3. PielG3.

29.3 Proctitis grado 1 y grado 2. RectoGlyG2.

29.4 Proctitis grado 3. RectoG3.

29.5 Toxicidad sobre vejiga grado 1y grado 2. VejigaG1yG2.

29.6 Toxicidad sobre vejiga grado 3. VejigaG3.

30. Supervivencia libre de recidiva, clasificada con dos categorias. Suplibrec.

30.1 Pacientes que sufrieron recidivas. Muerto.

30.2 Pacientes vivos sin enfermedad y perdidos vivos. Vivo/Perdido vivo.

31. Supervivencia global, clasificada con dos categorias. Supglobal.

31.1 Pacientes fallecidos durante el seguimiento. Muerto.

31.2 Pacientes vivos o perdidos vives durante el seguimiento.

Vivo/Perdido vivo.

32. Energia de radiacion(Energia). Con dos categorias.
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32.1 Realizado mediante fotones procedentes de cobalto-60. Cobalto.
32.2 Realizado mediante fotones de un acelerador lineal de 18 MV.

ALE.
33.- Control local, clasificada con dos categorias. Control.

31.1 Pacientes que recidivaron localmente. Muerto.

31.2 Pacientes sin enfermedad local. Vivo/Perdido vivo.

Variables del andlisis multivariante

Para su realizacion, las variables se reconvirtieron previamente en dicotomicas.
Asi, en las cuantitativas se establecié un punto de corte, teniendo en cuenta los valores
de interés que aparecian en la literatura y nuestra propia serie, que sirvi6 como limite
para diferenciar las dos categorias y en las cualitativas con mas de dos categorias se

agruparon en dos.

1. La edad se estudié con dos variables diferentes: edad I y edad 2. La edad 1
se dividid a su vez en 1 (menor de 45 afios) y 2 (mayor de 45 afios). La edad 2 se

dividi6 en 1 (menor de 60 afios) y 2 (mayor de 60 afios).
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2. El nivel de hemoglobina se analiz6 con el nombre Hb!, dividiéndola en 1

(mayor de 10 gr) y 2 (menor de 10 gr).

3. La variable representativa de la dosis de la braquiterapia sobre el punto A

se estudi6 con el nombre Dosistotl, con las categorias 1 (mayor de 30 Gy) y 2 (menor de

30 Gy).

4. La dosis total sobre el punto A se representd mediante dos variables distintas,
dosis total 2 y dosis total 3. La dosis total 2 se subdividié en 1 (mayor de 70 Gy) y 2

(menor de 70 Gy). La dosis fotal 3 se subdividio en 1 (mayor de 80 Gy) y 2 (menor de

80 Gy).

5. La duracion total del tratamiento se representd por una variable dicotomica,

llamada duratr , subdividida en 1 ( menor de 60 dias ) y 2 ( mayor de 60 dias ).

6. La supervivencia libre de recidiva se representd por “Suplibrec” con dos
categorias: O ( muerto ) y 1 ( vivo ). Los pacientes de la categoria 1 correspondian a los
que han recidivado y los de la categoria 2 a los que no recidivan. Los pacientes fallecidos

por causa no cancerosa se consideraron como vivos.

7. La supervivencia global se representd por “Supglobal” con dos
subcategorias: 0 (muerto) y 1 (vivo). Los pacientes de la categoria 1 correpondian a los

que fallecen durante el seguimiento, por su enfermedad u otra causa. Los pacientes de la
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categoria 2 son aquellos que viven al cerrar el estudio, considerandose dentro de esta

categoria a los perdidos vivos.

8. La hipertension arterial se representé6 por HIAI, con la categoria O

correspondiente a normotensa y 1 a hipertensa.

9. La variable representativa del estadio de la FIGO se reconvirtié en Figol,

subdividiéndose en 1 (‘estadio IT) y 2 ( estadio III ).

10. La variable representativa del estadio Fletcher se reconvirtié en Fletcherl,

subdividiéndose en 1 ( estadio II ) y 2 ( estadio III ).

11. La histologia se representd6 por Histol, dividiéndose a su vez en las

categorias: 1 ( epidermoide ) y 2 ( adenocarcinoma ).

12. Los tumores bulky se representaron por bulkyl, reconvirtiéndose en una

variable dicotémica divididaen 1 (No )y 2 ( Si).

13. El tipo de tratamiento se represent6 por la variable radiol, subdividiéndose
en 1 (Rt hiperfraccionada) y 2 (Rt clasica). Esta Gltima variable incluia las pacientes que
se trataron sin hiperfraccionamiento, excluyendo aquellas que recibieron sobreimpresion

mediante ortovoltaje.
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14. La respuesta a la radioterapia externa se representd porRespriextl,

dividiéndose en las categorias 0 (RC) y 1 (RP, RM-EE).

15. La respuesta tras el tratamiento completo se representd porRespbrag,

subdividiéndose en 0 (RC) y 1 (RP, RM-EE).

16. La aparicién de recidiva se representd por Recidival, que a su vez se

subdividié en 0 (No) y 1 (Si).

17. La energia de radiacién con la que se realiz el tratamiento vino

representada por Energial, que se dividid en 1 (Acelerador) y 2 (Cobalto).
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RESULTADOS

La exposicion de los resultados se va a realizar segiin el orden referido en el
apartado “metodologia y estudio estadistico” perteneciente al capitulo anterior, que aqui

esquematizamos para un mejor seguimiento del texto.

1. La primera parte de este capitulo consiste en la descripcion de los resultados
de un estudio realizado con todas las pacientes tratadas en nuestro Departamento

durante los afios citados, que se ha dividido en distintos apartados.

1.1 Estadistica descriptiva (estadistica basica y distribucion de

frecuencias) de todas las pacientes consideradas globalmente.

1.2 Estadistica analitica, mediante el test de Chi-cuadrado y ANOVA para
un factor, para conocer las relaciones existentes entre las distintas variables del grupo de

pacientes referido en el apartado anterior.

1.3 Analisis univariante de la supervivencia, analizindose la supervivencia

global y libre de enfermedad, en funcion de las distintas variables a estudiar.

2. La segunda parte corresponde a la comparacion entre el régimen de

tratamiento hiperfraccionado y el “clasico”, realizado en distintos apartados.
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2.1 Estadistica descriptiva (estadistica basica y distribucion de

frecuencias) de cada grupo de pacientes, segtin el tratamiento utilizado, por separado.

2.2 Estadistica analitica, mediante el test de Chi-cuadrado y ANOVA
para 1 factor, para conocer las relaciones existentes entre las distintas variables, dentro
de cada tipo de tratamiento. Pruebas de diferencia de medias y de proporciones entre las

variables de ambos grupos.

2.3 Pruebas de homogeneidad entre los dos grupos, para detectar posibles
diferencias entre ambos que condicionen el resultado final. Las pruebas realizadas
consistieron en la diferencia de medias para variables cuantitativas y la diferencia de

proporciones para variables cualitativas.

2.4 Anilisis univariante de la supervivencia respecto a las distintas

variables, dentro de cada grupo.

3. Analisis multivariante de la supervivencia (Regresion de Cox) de todo el grupo
de pacientes. Analisis multivariante de la supervivencia (Regresion de Cox) de cada

grupo de tratamiento (clasico e hiperfraccionado).
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Estudio de todas las pacientes en conjunto.

En primer lugar expondremos la estadistica descriptiva, describiéndose los
valores medios de las variables cuantitativas mas interesantes y la distribucion de

frecuencias, para pasar posteriormente a la exposicion de la estadistica analitica.

Estadistica descriptiva.

La edad media de las pacientes fue de 57,7 afios, con una desviacion tipica (c) de

12,2.

El nivel de hemoglobina media detectada en el diagndstico fue de 12,6 gr (o =

1,6).

Analizando las dosis segin cada modalidad de irradiacion y punto de
especificacion de la misma, la dosis media de RT externa fue de 46,9 Gy, la dosis de
braquiterapia en el parametrio proximal (punto A) fue de 30,2 Gy y en el parametrio
distal de‘ 10,4 Gy. En lo referente a dosis totales, la dosis recibida por el tumor,

representada por el punto A, fue de 80,18 Gy (Tabla 1).
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Tabla 1. Dosis del grupo global

Media Desviacion tipica Intervalo confianza
al 95%
Externa 46,9 Gy 6,1 Gy 20-60 Gy
Braq. param. d 10,4 Gy 10 Gy 6-14,8 Gy
Braq. param. p 30,2 Gy 11,4 Gy 27,4-33 Gy
Braq. pared 10,4 Gy 11,4 Gy 6-14,8 Gy
Dosis tumor 80,1 Gy 14,9 Gy 77,9-82,4 Gy

La duracién media de! tratamiento con RT externa fue de 30,4 dias, con
desviacion tipica de 8,3 y moda de 40 dias. La duracion del tratamiento completo fue de
81,3 dias, con una moda de 70 dias, estimandose la media moda de dias de interrupcién

del tratamiento en 52,6 y 40 dias respectivamente.

En lo que respecta a las variables cualitativas, un total de 33 pacientes (22%) de
todo el grupo habian sido diagnosticadas de HTA. El primer sintoma mas frecuente fue

con gran diferencia la metrorragia, presentandola un 93,5% de todas las pacientes (Tabla

2).

Tabla 2. Sintomas

Primer sintoma (%)

Sangrado 159 (93)
Leucorrea 2 (1,1)
Dolor 8 4,7)
Sindrome constitucional 1 0,5)
Otros 0 (0)
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Analizando la serie en funcidn de los estadios FIGO, los porcentajes mas altos
correspondieron a estadios IIB y IIIB, con muy pocos casos de IIA y IIIA. Por este
motivo se dividieron en estadios II y III. Asi, los estadios II presentaron una incidencia
en nuestra serie del 39,9% y los estadios III del 60,1% (Tabla 3 y 4). En el analisis de los
distintos estadios, segun la clasificacion de Fletcher, los porcentajes son similares,

aunque con una incidencia ligeramente superior de estadios II (Tabla 5 y 6).

Tabla 3. Estadios de la FIGO 1.

Pacientes (%)
oA 7 (3,8)
IIB 65 (36,1)
II A 6 (3,4
I B 102 (56,7)

Tabla 4. Estadios de la FIGO I1.

Pacientes (%)
I 72 (39,9)
I 108 (60,1)
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Tabla 5. Estadios de Fletcher L.

Estadios Pacientes (%)

IIA 56 (31,1)
IIB 24 (13,3)
A 62  (34,4)
IIIB 38 (21,2)

Tabla 6. Estadios segiin Fletcher II.

Pacientes (%)
II 80 (44,4)
I 100 (55,6)

La histologia predominante fue la epidermoide con 154 casos (93,3%), siendo
los adenocarcinomas mucho menos frecuentes (6,7%) (Tabla 7). El grado tumoral mas
frecuente fue el mds indiferenciado, constituyendo un 53% del total (64 pacientes),
siendo menos frecuente la incidencia de grados 1y 2, que lo presentaron 22 (18,3%)y
34 (28,3%) pacientes respectivamente. El porcentaje de tumores voluminosos (> 4 cm)

se ha estimado en un 19,4%, correspondiendo a 35 pacientes (Tabla 8).

Tabla 7. Histologias.

Pacientes (%)
Epidermoide 154 (93,3)
Adenocarcinoma 26 (6,7)
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Tabla 8. Volumen tumoral.

Pacientes (%)
Tumores Bulky 35 (19,4)
Tumores No Bulky 145 (79,6)

De todas las pacientes, 165 (91,6%) se trataron con RT radical exclusivamente,
frente a 15 pacientes (8,4%) que se trataron con RT radical y cirugia. Estas 15 pacientes
pertenecian al grupo hiperfraccionado, utilizandose en este grupo el procedimiento

quirdrgico para medir la respuesta cuando ésta era dudosa.

La causa de interrupcion mas frecuente fue la espera para la realizacion de la
braquiterapia, sin duda condicionada por el alto nimero de pacientes que fueron enviadas
a otros Centros fuera de Andalucia (Tabla 9). La segunda causa fue la representada por

el apartado “otros”, que incluye averias, fiestas, etc...

Tabla 9. Causas de interrupcién

% pacientes

Morbilidad 4,6 %
Braquiterapia 58,8 %
Morbilidad y braquiterapia 14 %
Otros 22,6 %
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Tras la aplicacion de Rt externa, 85 pacientes (56,6%) obtuvieron una RC, 28
pacientes (18,8%) obtuvieron una RP y 37 pacientes (24,6%) RM-EE (Tabla 10). Como

puede observarse, para el analisis de las respuestas solo fueron evaluables 150 pacientes.

Tabla 10. Respuestas a la Rt externa

Pacientes % pacientes

Completa (RC) 85 56,6
Parcial (RM) 28 18,8
Menor-estable (ME ) 37 24,6

La valoracion de las respuestas tras la finalizacion del tratamiento, consistio en

un 76% de RC, seguido en porcentajes muy inferiores de las parciales y las menores-

estables (Tabla 11).
Tabla 11. Respuestas
Pacientes %
Completa (RC) 100 76
Parcial (RP ) 11 11
Menor-estable (M-E) 17 17

Tras el tratamiento, 35 (29,1%) pacientes presentaron recidivas, siendo el mayor
numero de éstas centrales (65,6%). Otros tipos de recidiva con menor incidencia han

sido las pélvicas (12,5%), metastasis a distancia (9,3%) y la combinacion de metastasis a
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distancia con centrales o pélvicas (12,5%). Aquellas pacientes en las que no se obtuvo

una RC no se consideraron al analizar las recidivas.

Los efectos secundarios al tratamiento fueron agudos en 93 casos (72,6%), y
cronicos en 35 casos (27,3%). Los efectos agudos mas frecuentes fueron, como era de
esperar, los gastrointestinales con una incidencia de 91 pacientes (50,5%), presentando

los demas una incidencia mucho menor (Tabla 12).

Tabla 12. Toxicidades agudas.

Pacientes % del total

Piel

G1-2 15 8,3

G3 0 0
Digestiva

G1-2 91 50,5

G3-4 6 3,3
Genito-Urinaria

G1-2 6 3,3

' G3-4 17 9,4

Hematologica

G1-2 1 1,8

G 3-4 0 0

Los efectos cronicos que se presentaron con mayor frecuencia fueron los
gastrointestinales, que se presentaron en 21 pacientes, siendo en 6 pacientes de grado III

(Tabla 13).
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Tabla 13. Toxicidades cronicas.

Pacientes % del total
Piel
G1-G2 1 1,8
G3 0 0
Urinaria
G1-G2 1 1,8
G3 1 1,8
Intestinal
G1-G2 15 8,3
G3 6 33

2

Por ultimo, y como ya se ha mencionado anteriormente, se trataron 36 pacientes

con Cobalto (20%) y 145 con Acelerador lineal de particulas (80%).

Estadistica analitica

Una vez finalizada la estadistica descriptiva pasamos a la estadistica analitica, en
la que un estudio mas complejo de nuestros datos nos permitiran extraer conclusiones
analiticas de nuestra serie. En primer lugar se describiran los resultados del test de Chi-
cuadrado, indicado para el estudio de la relacién entre variables categoricas comparacion
de datos categoricos. Posteriormente se describiran los resultados obtenidos mediante el
ANOVA para un factor, método utilizado para encontrar relaciones entre variables

cuantitativas y cualitativas.
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Para la realizacion de estas dos pruebas, se han comparado las variables entre s,
seleccionandolas en funcion de la posibilidad de que aparecieran relaciones logicas entre
ellas, es decir, no enfrentando todas contra todas, evitando de esta manera el posible

acumulo de error debido al aumento de pruebas estadisticas realizadas.

Test de Chi-cuadrado

Al realizar este test, se detectd una relacion significativa (p< 0,05) entre estadio
FIGO y cuellos uterinos de tipo bulky ( Estadfigo y bulky), con una asociacién mas
acusada entre estadio II y bulky. Del mismo modo, se objetivO una asociaciéon casi
significativa (p<0,1) entre las variables FIGO y tipo de respuesta a la RT (Estadfig y
Respext) , siendo acusada la asociacion entre III y respuesta menor-estable, obteniéndose

peores respuestas con estadios mas avanzados.

Se encontré una asociacion casi significativa (p<0,1) entre las variables Estadio
Fletcher y tipo de respuesta a la Rt_(EstadFlech y Respext), siendo acusada la
asociacion entre III y menor-estable, obteniéndose peores respuestas a la RT externa con
estadios mas avanzados. Del mismo modo, se detecté una asociacion significativa
(p<0,01) entre Estadio Fletcher y respuesta tras el tratamiento completo_(EstadFlech

y Respbra), obteniéndose peores respuestas al tratamiento completo con estadios mas

avanzados.
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En el analisis de las complicaciones seglin la energia empleada en el tratamiento,
se objetivd una relacion significativa (p<0,001) entre las variables efectos agudos y
energia empleada en el tratamiento_(efectagudo y energia), siendo acusada entre
efectos genitourinarios y la utilizacion de Cobalto-60. Asimismo, se detectd una relacion
significativa (p<0,01) entre efectos secundarios agudos y utilizacion de braquiterapia

frente a externa exclusivamente (efectagudo y radioter), que fue significativamente

mayor (p<0,05) en el grupo tratado sin braquiterapia al analizar la toxicidad urinaria

(Tabla 14).

“Tabla 14. Test de Chi-cuadrado.

Respext Respbra bulky efectagudo
EstadFig p<0,1 NS p<0,005 NS
EstadFletch |p<0,1 p<0,01 NS NS
Radioter NS NS NS p<0,005
Energia NS NS NS p<0,001

NS: no significativo

Andlisis de la varianza para un factor.

Segtin los resultados presentados al realizar esta prueba, el estadio de la FIGO
(estadfigo) se asocié casi significativamente (p< 0,1) con el nivel de hemoglobina
(nivelhg), presentando los estadios mas avanzados niveles menores de la misma. Del
mismo modo, el estadio de Fletcher (estadFlech) se asoci6 a la dosis tumoral

(dosistotat), diferenciandose los estadios IIB de los IIIB (p<0,05), poniendo de
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manifiesto una tendencia a aplicar dosis mayores en los estadios III que en los II.

Los efectos secundarios (efectsecun) se asociaron casi significativamente a la
dosis de Rt externa (dosis extern), con diferencias entre efectos agudos y crénicos (p <
0,1), aumentando los efectos cronicos a medida que aumenta la dosis de radioterapia

externa.

La respuesta a la braquiterapia (respbrag) se asocié a la dosis de braquiterapia en
el parametrio proximal (bragparamp), con diferencias entre respuesta parcial y menor
(p< 0,05) y entre completa y parcial (p<0,05), obteniéndose mayores respuesta con dosis
mas altas. Asimismo, la misma variable se asocid6 a la duracién del tratamiento
(duractrata ), con diferencias significativas (p< 0,05) entre respuesta completa y
respuesta menor, y entre respuesta menor y parcial (p< 0,05), manifestando mejores
respuestas con tratamientos de menor duracion. Por altimo, dicha variable se asocié con
los dias de interrupcion del tratamiento (dias inferr ), con diferencias entre respuesta
completa y parcial (p< 0,05), completa y menor (p<0,05), y parcial y menor (p<0,05),

corroborando lo manifestado al hablar de la duracion del tratamiento (Tabla 15).
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dosis extern bragparamp duractrata

.| NivelHg Dosistotat
EstadFig p<0,1 NS
EstadFletch |NS p<0,05
Efectsecun |NS NS
Respbraq |NS NS

NS: no significativo.

NS NS NS
NS NS NS
p<0,1 NS NS
NS p<0,05 p<0,05

Analisis univariante de la supervivencia

En la investigacion médica es frecuente la utilizacion de analisis de supervivencia

para estudiar fenémenos que vienen determinados por ocurrir un evento en un tiempo

determinado. En nuestro caso se ha realizado el analisis de supervivencia mediante el

método actuarial, de modo que se consideran intervalos fijos de tiempo.

En primer lugar se van a exponer los resultados correspondientes a la

supervivencia global y en segundo lugar los correspondientes a supervivencia libre de

enfermedad. Las curvas se comparan entre si por el método LogRank, estableciéndose el

nivel de significacion en un valor de p<0,05, considerandose casi significativa cuando

p<0,1.
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Supervivencia global

La supervivencia global (SG) media de todos los pacientes analizados
conjuntamente fue de 33,4 meses (o = 33,5), estimandose la supervivencia a los 132

meses en un 43% (Figura 1).
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Figura 1. Supervivencia global.

En el anilisis en funcién de la edad, en las pacientes menores de 45 afios se
obtuvo una supervivencia del 13% a los 90 meses, frente a un 45% a los 132 meses en

las mayores de 45 afios, con diferencias casi significativas entre ambos grupos (p< 0,1)

(Figura 2).
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‘Figura 2. Supervivencia global segun edad.

En funcién de los niveles de tension arterial de las pacientes, la SG de las
normotensas fue del 44% a los 123 meses y la de las hipertensas del 46% a los 132

meses, con una diferencia no significativa entre los dos grupos.

Segtn la histologia de las pacientes tratadas, la SG de los casos con histologia
epidermoide fue del 52% a los 132 meses, frente a un 55% en el mismo tiempo en los
casos con histologia adenocarcinoma, presentando una diferencia no significativa entre
ambas. Asimismo, las diferencias entre las supervivencias segun el grado de
diferenciacion tumoral no fueron significativas, estimandose en un 56%, 58%, y 43% en

grados 1, 2 y 3 respectivamente.

La SG en los casos con enfermedad bulky fue del 15% a los 87 meses, frente al

48% a los 129 meses en casos no bulky, sin alcanzarse diferencias significativas entre
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ambos grupos. Sin embargo, al realizar dicha comparacion dentro de cada estadio, las

diferencias dentro del estadio III alcanzaron diferencias casi significativas (p<0,1), con

supervivencias del 28% en tumores bulky 40% en no bulky (Figura 3).

100%

% de pacientes vivas

|

Il (p>0,05)
It (p<0,1)

Estadio Il
(No bulky)

Estadio il
(No bulky)

Estadio Il
(Bulky)

Estadio lil
(Bulky)

0

i T t T t T I I | t I T I

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130

% de pacientes vivas.

Figura 3. Supervivencia global (Figo/bulky).

En funcién de los gramos de hemoglobina preparamiento, la supervivencia de los

casos con niveles menores de 10 gr fue del 33% a los 129 meses, frente al 68% en los

pacientes con niveles mayores a los citados, con una diferencia significativa entre ambos

grupos ( p<0,05), que al analizar en cada estadio resulto ser casi significativa en estadios

III (p<0,1) y no significativa en estadios II (Figura 4).
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Figura 4. Supervivencia globai (hemoglobina).

Analizando la supervivencia en funcion del estadio de la FIGO, la SG del estadio
IT fue del 51% a los 132 meses y la del estadio III del 34% a los 123 meses. Las

diferencias entre los dos fueron casi significativas (p< 0,1) (Figura 5).
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Figura 5. Supervivencia global (Estadios FIGO).

Por otro lado, y en funcién del estadio FLETCHER, la SG del estadio II fue del
54% a los 132 meses, y del 33% a los 123 meses en el III. Al igual que ocurre en

estadios FIGO, las diferencias entre las dos curvas fueron casi significativas (p< 0,1)

(Figura 6).
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Figura 6. Supervivencia global (Estadio Fletcher).

En el andlisis realizado segun afectacion la afectacion parametrial, la
supervivencia obtenida fue del 55% a los 132 meses cuando la infiltracién era unilateral y
del 34% cuando era bilateral, con una diferencia entre ambas que no alcanzé la

significacion estadistica.

Segin la energia con la que se trataron las pacientes, en aquellos irradiados con
Cobalto-60 se obtuvo una SG del 34% a los 132 meses, frente al 49% a los 123 meses en

los irradiados con Acelerador. Las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.

Analizando la dosis total sobre el parametrio proximal (punto A), se detectd una
diferencia estadisticamente casi significativa (p< 0,1) entre aquellas pacientes que

recibieron mas de 80 Gy sobre el parametrio (supervivencia global a los 123 meses del
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75%) y las que recibieron una dosis menor (supervivencia global a los 123 meses del

46%) (Figura 7).
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Figura 7. Supervivencia global (Dosis en A).

La supervivencia seguin la dosis de braquiterapia recibida por el punto A fue del
32% a los 75 meses con dosis menores de 30 Gy, frente a un 66% a los 123 meses con

dosis mayores de 30 Gy. Las diferencias entre las dos curvas fueron significativas

(p<0,05) (Figura 8).
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Figura 8. Supervivencia global (dosis braquiterapia en A).

Las supervivencias obtenidas por las pacientes tratadas con braquiterapia frente a
las que no la recibieron (47% frente a 45%), no presentaron diferencias estadisticamente

significativas.

Al analizar la supervivencia en funciéon del tiempo total empleado en el
tratamiento no se encontraron diferencias significativas entre las pacientes que
completaron su tratamiento en menos dé 60 dias respecto a las que lo hicieron en mas de
60 dias. Asi, el primer grupo obtuvo una supervivencia del 45% a los 123 meses y el
segundo del 41% a los 132 meses. La ausencia de significacion estadistica se mantuvo al

comparar la duracion de tratamiento dentro de cada estadio.

Al analizar la supervivencia en funcion de la respuesta a la RT externa, aquellos

tumores que obtuvieron una RC tras la radioterapia externa presentaron una
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supervivencia a los 132 meses del 58%, frente al 0% cuando ésta no se presentd

(p<0,001) (figura 9).
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Figura 9. Supervivencia global (Respuesta Rt externa.). RC:Respuesta completa.
RP,ME:Respuestas parcial, menor y estable.

Estos resultados se mantuvieron al analizar los resultados dividiéndolos por

estadios. Asi, en el estadio II, el grupo de pacientes con RC obtuvieron una

supervivencia a los 123 meses del 63%, frente al 0% a los 45 meses cuando ésta no se

consiguid (p<0,001). En estadio III, los pacientes con RC obtuvieron una supervivencia

a los 123 meses del 52% frente a un 0% en el otro grupo (p<0,001). Al comparar las

respuestas de los estadios II con los III, considerando Unicamente los pacientes que

consiguieron RC, no se observaron diferencias significativas (p>0,05) (Figura 10).
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Figura 10. Supervivencia global (Respuesta a Rt externa segun estadios).
RC:Respuesta completa. RP,ME:Respuestas parcial, menor y estable.

Asimismo, al analizar la supervivencia en funcién de la respuesta al tratamiento

completo, los tumores que obtuvieron una RC presentaron una supervivencia del 66% a

los 132 meses, frente al 14% a los 123 meses cuando ésta no se consiguid (p<0,001)

(Figura 11).
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Figura 11. Supervivencia global (Respuesta al tratamiento).RC:Respuesta
completa. RP,ME: Respuestas parcial , menor y estable.

Al realizar la misma comparacion dentro de cada estadio se obtuvieron resultados
similares. Asi, los estadios II con RC obtuvieron una supervivencia del 60% a los 132
meses, frente a un 26% a los 123 meses cuando no se obtuvo RC (p<0,05). Del mismo
modo, los estadios III con RC presentaron una supervivencia del 64% a los 123 meses
frente a un 15% a ios 81 meses cuando no se obtuvo RC (p<0,001). Al comparar los
estadios II y III, incluyendo unicamente a las pacientes con RC, las diferencias obtenidas

no fueron significativas (p>0,05) (Figura 12).
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Figura 12. Supervivencia global (Respuesta al tto en cada estadio).RC:Respuesta
completa. RP,ME: Respuestas parcial, menor y estabie.

Supervivencia libre de enfermedad

La SLE media fue de 31,7 meses (c = 36,5), estimandose a los 132 meses en un
47%. La SLE estimada a los 132 meses fue del 47% (Figura 13). Por otro lado, la

probabilidad de control local obtenido en estas pacientes fue del 50% a los 132 meses.
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Figura 13 . Supervivencia libre de enfermedad.

Analizando la supervivencia en funcion de la edad, en las pacientes menores de

45 afios la supervivencia obtenida fue del 21% a los 90 meses, frente a un 49% en las

mayores de 45 afios, observandose diferencias en el limite de la significacion estadistica

(p<0,1) (Figura 14).
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Segtin la tension arterial de las pacientes tratadas, aquellas afectas de hipertension

tuvieron una supervivencia del 47% a los 123 meses, frente al 44% cuando eran

normotensas, siendo las diferencias entre los dos grupos no significativas.

Segun la histologia de cada tumor, los tumores epidermoides obtuvieron una

supervivencia del 55% a los 132 meses y los adenocarcinomas del 60% a los 129 meses,

no detectandose diferencias entre los dos grupos. Asimismo, las diferencias de

supervivencia segun el grado tumoral no fueron significativas, con porcentajes del 57%,

60% y 51% respectivamente.

En funcién de que los tumores tratados fueran bulky o no, la supervivencia de los

primeros fue del 20% a los 87 meses frente al 52% a los 129 meses de los segundos, no
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alcanzandose diferencias significativas entre los dos grupos. Sin embargo, y tal como

ocurria al analizar la SG, al comparar dentro de cada estadio, en el III se encontraron

diferencias casi significativas (p<0,1) entre los tumores bulky y no bulky (Figura 15).
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Figura 15. Supervivencia libre de enfermedad (Figo/bulky).

Segun los niveles de hemoglobina preparamiento, la supervivencia de los casos

con niveles menores a 10 gramos fue del 39% a los 129 meses, frente al 69% en los

casos con niveles mayores al citado, alcanzando una diferencia casi significativa en

estadios III (p<0,1) y no significativa en estadios II (p>0,05) (Figura 16).
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Figura 16. Supervivencia libre de enfermedad (hemoglobina).

En el analisis en funcion del estadio, la SLE de los estadios II de la FIGO fue del

54% a los 132 meses y en estadios III del 39% a los 129 meses. Las diferencias

detectadas entre ambos estadios fueron significativas (p< 0,05) (Figura 17).
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Asimismo, la supervivencia del estadio II de Fletcher fue del 57% frente al 38%
en estadios ITI. Al igual que ocurre en los estadios FIGO, las diferencias alcanzaron la

significacion estadistica (p< 0,05) (Figura 18).
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Figura 18. Supervivencia libre enfermedad (Fletcher).

Analizando la supervivencia en funcién de la infiltraciébn parametrial, la
supervivencia obtenida a los 132 meses en casos de infiltracion unilateral fue del 57%,
frente al 41% cuando era bilateral, no aicanzando estas diferencias la significacion

estadistica.

Los casos tratados con Cobalto-60 obtuvieron una supervivencia del 37% a los
132 meses y los tratados con Acelerador una supervivencia del 52% a los 129 meses. No

se detectaron diferencias significativas entre los dos grupos.

127



Resultados

Al contrario de lo que ocurria con la SG, no se encontraron diferencias entre
dosis parametrial mayor o menor de 80 Gy, siendo la supervivencia de las pacientes
tratadas con una dosis mayor de 80 Gy del 75% a los 123 meses, frente al 52% en las

que recibieron menos de 80 Gy.

Realizando el anilisis de la supervivencia libre de enfermedad en funcién de la
dosis de braquiterapia sobre el punto A, las pacientes que recibieron en dicha
localizacion una dosis menor a 30 Gy obtuvieron una probabilidad de supervivencia del
50% a los 75 meses, frente a una probabilidad del 67% a los 123 meses cuando

recibieron una dosis mayor a 30 Gy.

Las diferencias entre las dos curvas representativas de las supervivencias
obtenidas con una dosis braquiterapica sobre el punto A mayor y menor a 30 Gy fueron

cast significativas (p<0,1) (Figura 19).
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Figura 19. Supervivencia libre de enfermedad (dosis de Braquiterapia en A).
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Seglin se hubiera o no empleado la braquiterapia en el tratamiento, no se
objetivaron diferencias significativas entre los dos grupos, con tasas de supervivencia del

51% con braquiterapia y 47% sin braquiterapia.

En el analisis de la supervivencia en funcion del tiempo total del tratamiento, la
supervivencia en los realizados en menos de 60 dias fue de un 50% a los 129 meses,
frente a un 46% cuando el mismo se realizO en un tiempo mayor a 60 dias, no
obteniéndose diferencias significativas (p>0,05). La ausencia de significacion estadistica

se mantuvo al analizar la duracion del tiempo de tratamiento dentro de cada estadio.

Segun la respuesta clinica a la RT externa, las pacientes que obtuvieron una RC
presentaron una supervivencia a los 132 meses del 67% frente a un 20% a los 123 meses

cuando ésta no se consiguid (p<0,001) (Figura 20).
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Figura 20. Supervivencia libre de enfermedad. (Respuesta a Rt externa).
RC:Respuesta completa. RP,ME:Respuestas parcial, menor y estable.
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Al realizar la misma comparacion por estadios estos resultados se mantuvieron,

de este modo, dentro de los estadios II, las pacientes con RC obtuvieron una

supervivencia a los 132 meses del 59%, frente al 35% cuando ésta no se consiguid

(p<0,001). Dentro de los estadios I1I, las pacientes con RC obtuvieron una supervivencia

del 67% a los 123 meses, frente a un 0% a los 102 meses cuando ésta no se consiguid

(p<0,001) (Figura 21).
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Figura 21. Supervivencia libre de enfermedad. (Respuesta a Rt externa segin
estadios). RC:Respuesta completa. RP,ME: Respuestas parcial, menor y estable.

Segun la respuesta al tratamiento completo, las pacientes que obtuvieron una RC

obtuvieron una supervivencia del 60% a los 132 meses, frente a un 0% a los 24 meses

cuando ésta no se consiguid (p<0,001) (Figura 22).
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Figura 22. Supervivencia libre de enf. (Respuesta al tto). RC:Respuesta completa.
RP,ME:Respuestas parcial, menor y estable.

Al realizar la comparacion por estadios, los II con RC obtuvieron una
supervivencia a los 132 meses del 62% frente al 20% a los 24 meses cuando no se
obtuvo una RC (p<0,001). Dentro de los estadios III, las pacientes con RC obtuvieron
una supervivencia del 55% frente al 0% cuando ésta no se consiguié (p<0,001). Del
mismo modo que ocurria en la supervivencia global, no se apreciaron diferencias
significativas entre las pacientes en RC del estadio II y las del estadio III, poniéndose una

vez mas de manifiesto la significacién pronéstica de esta variable (Figura 23).
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Comparacién entre los dos regimenes de tratamiento.

Para comparar los dos regimenes de tratamiento se expone en primer lugar la
descripcion de las distintas variables cualitativas y cuantitativas de los dos grupos, dentro
del apartado correspondiente a la estadistica descriptiva, para exponer posteriormente la

estadistica analitica.

Estadistica descriptiva de ambos grupos.

Del total de 180 pacientes tratadas, 143 se trataron mediante un fraccionamiento
“clasico” y 37 mediante hiperfraccionamiento. Para el andlisis de supervivencia se han
excluido 7 pacientes pertenecientes al grupo “clasico” que se sobreimpresionaron con

técnicas de ortovoltaje.

En el grupo hiperfraccionado, la edad media fue de 50,1 afios (c = 12,2), con un
nivel medio de hemoglobina preparamiento de 12,3 (¢ =2,07). En el grupo “clasico” la
edad media fue de 59,9 afios (6 = 12,2), con un nivel medio de hemoglobina

preparamiento de 12,8 gr (¢ = 1,4) (Tabla 15).

Tabla 15. Edad y nivel de Hemoglobina.

Edad (m) Nivel de Hemoglobina
Hiperfraccionado [50,1 12,3
“Clasico” 59,9 12.8
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En el grupo hiperfraccionado, la dosis media de RT externa aplicada fue de 44,8
Gy, mientras que la dosis media de braquiterapia sobre el parametrio proximal y distal
fue de 26,3 y 11,35 Gy respectivamente. Por otro lado, la dosis media de RT externa en
el grupo clasico fue de 47 Gy, ligeramente superior al grupo hiperfraccionado. La dosis
media de braquiterapia sobre el parametrio proximal y distal fueron 33,6 y 9,6 Gy

respectivamente, cifras algo inferiores a las del grupo hiperfraccionado (Tabla 16).

Tabla 16. Dosis en los dos grupos.

Hiperfraccionado (c)  Clasico (o)
Externa 448Gy (2Gy) 47 Gy (5,3 Gy)
Braq. param.d 11,3 Gy (15 Gy) 9,6 Gy (8,5 Gy)
Braq. param.p 26,3 Gy (10,9 Gy) 33,6 Gy (11 Gy)
Brag.pared 113Gy (15Gy) 9,6 Gy (8,5 Gy)
Dosis tumor 692Gy  (93Gy) 828 Gy(15Gy)

Considerando las dosis totales, la dosis media tumoral del grupo hiperfraccionado

se estimo en 69,2 Gy, frente a 82,8 Gy en el grupo clasico.

En el grupo hiperfraccionado, la media de dias de tratamiento con Rt externa fue
de 28,5 dias, con una moda de 23 diasy desviacion tipica de 7,9 Gy, siendo la media y la
moda de los dias totales de interrupcion 40,7 dias (0=19,9), estimandose la duracion
media del tratamiento total en 66,3 dias, con una moda de 25 dias, y desviacion tipica
21,9 dias. En el grupo clasico las interrupciones y las duraciones fueron mayores. Asi, la

media de dias de tratamiento con Rt externa fue de 30,5, con una moda de 27 dias, y
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desviacion tipica de 7,9, siendo la media y moda de dias de interrupcion del tratamiento
de 56,5 y 40 respectivamente (c=36), estimandose la duracion total media en 85,5 dias,
con una moda de 70 dias, y desviacion tipica de 35,6 dias, cifra superior a la media de
dias de tratamiento en el grupo hiperfraccionado. Como ahora veremos, la causa de la
mayor duracion del tratamiento en el grupo clasico radico en otros factores, aparte del
hiperfraccionamiento, como son los tiempos de espera entre la radioterapia externa y
braquiterapia, asi como en una mayor tendencia a conceder descansos cuando se

presentaba la toxicidad.

La causa de interrupcion mas frecuente en el grupo hiperfraccionado fue la espera
para el tratamiento con braquiterapia, atribuyéndose este retraso a las mismas razones
que en el grupo global de pacientes, siendo resefiable que en estas pacientes soélo fue
necesario‘ suspender el tratamiento en un caso a causa por efectos secundarios al
tratamiento. Al igual que en el grupo hiperfraccionado, la causa de interrupcion mas

frecuente en el grupo clésico fue la espera para el tratamiento braquiterapico (Tabla 17).

Tabla 17. Causas interrupcion

Hiperfraccionado (%) Clasico (%)

Morbilidad 1 (2,8) 6 (4,6)
Braquiterapia 26 (74,2) 70 (53,8)
Morbilidad+braqui 2 5,7 23 (17,6)
Otros 6 (17,3) 31 (23)
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La SG media de las pacientes tratadas con hiperfraccionamiento fue de 19 meses
(o = 13,4), con una mediana de 18,5 meses, y la SLE media de 17,5 meses (c =14,7),
con una mediana de 18 meses. Por contra, La SG media de las pacientes pertenecientes
al grupo clasico fue de 38,2 meses (o = 36), con una mediana de 24 meses, y una SLE

media de 36,7 meses (¢ = 39), con una mediana de 22 meses.

En lo que respecta a las variables cualitativas, dentro del grupo hiperfraccionado,
un total de 7 pacientes (18,9%) tenian criterios de HTA. El primer sintoma mas
frecuente fue con gran diferencia la presencia de metrorragias (97,1% de todas las
pacientes tratadas con hiperfraccionamiento) (Tabla 18). Dentro del grupo clésico, un
total de 26 (23,8%) pacientes de este grupo tenian criterios de HTA. Al igual que en el
grupo hiperfraccionado, el primer sintoma mas frecuente fue con diferencia la

metrorragia, presentandose en 120 pacientes (92,3%).

Tabla 18. Primer sintoma.

Hiperfraccionado (%) Clasico (%)

Sangrado 34 (97,1) 120 (92,3)
Leucorrea 0(0) 2(1,5)
‘Dolor 0(0) 8(4,7)
Sindrome constituc. 1 (2,8) 2(1,5)
Otros 0 (0) 0 (0)

En el analisis de la serie en funcion de los estadios FIGO, dentro del grupo

hiperfraccionado, los mayores porcentajes correspondieron a estadios IIB y IIIB, con
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muy pocos casos de IIA y IITA. Agrupando a los pacientes seglin presentaran estadios II
o III, los primeros presentaron una incidencia del 55,3% y los segundos del 44,7%.
Dentro del grupo clasico se realiz6 la misma operacion, presentando 47 pacientes

(38,1%) un estadio Il y 82 pacientes (61,9%) un estadio III (Tablas 19 y 20).

Tabla 19. Estadios FIGO

Estadios Hiperfraccionado (%) Clasico (%)
mA 2 (5,4) 5 (3,7
B 18 (48,6) 42  (3L8)
IITA 1 2,5 5 (3,2)
I B 15 (40,5) 77 (58,3)

Tabla 20. Estadios FIGO

Hiperfraccionado (%) Clasico (%)
II 20 (55,3) 47 (38,1)
111 16 (44,7) 82  (61,9)

En funcién de estadios de Fletcher la distribucion resultante fue muy similar,

predominando los estadios III en el grupo tratado con el régimen clasico (Tabla 21y 22).
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Tabla 21. Estadios Fletcher.

Hiperfraccionado (%) Clasico (%)

A 8 (48,6 31 (26,4)
B 2 (54) 14 (11,9
II A 13 (35,1) 42  (358)
I B 3 (8,1) 28 (23.,9)

Tabla 22. Estadios Fletcher.

Hiperfraccionado (%) Clasico (%)
i 20 (54) 45  (383)
I 16 (46) 70  (59,7)

En el grupo hiperfraccionado, la histologia predominante fue la epidermoide con
un 91,7%, siendo los adenocarcinomas menos frecuentes (8,3%). El grado tumoral mas
frecuente fue el mas indiferenciado, constituyendo un 62,9% del total (17 pacientes),
siendo menos frecuente la incidencia de grados 1 y 2, con 4 (14,8%) y 6 (22,2%)
pacientes respectivamente. En el grupo clasico los resultados son similares, siendo la
histologia predominante la epidermoide con una incidencia del 91,7%, presentando los
adenocarcinomas menor frecuencia (8,3%). El grado tumoral mas frecuente, al igual que

en el grupo hiperfraccionado, fue el indiferenciado con 44 pacientes (48,9%).

En el grupo hiperfraccionado, el porcentaje de tumores bulky fue del 43,2%, con

16 casos. En el grupo clasico el porcentaje fue menor, con un 14,5% (19 pacientes).
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Resultados

De todas las pacientes tratadas con hiperfraccionamiento, 10 casos (27%) fueron
intervenidas, mediante histerectomia simple, tras tratamiento radioterapico a dosis
radicales. Sin embargo, en el régimen clasico el porcentaje es mucho menor, siendo

intervenidas s6lo 5 pacientes (3,6%).

Tras el tratamiento hiperfraccionado con Rt externa, 22 pacientes (59,4%)
presentaron una RC (Tabla 23). Una vez finalizado el tratamiento, el porcentaje de RC
aument6 hasta un 76,4%. Estos indices de respuesta son algo superiores a los obtenidos
con fraccionamiento clasico, en los que 63 pacientes (54,8%) presentaron una RC con Rt
externa, aumentando el porcentaje tras la finalizacién del tratamiento a un 70,7% de

ellos (Tabla 24).

Tabla 23. Respuestas a RT externa.

Hiperfraccionado (%) Clasico (%)

Completa (RC) 22 (59,4) 63  (54,8)
Parcial (RP) 8 21,7 20 (16,3
Menor-estable (ME ) 7 (18,9) 30 (25,4)
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Tabla 24. Respuestas al tratamiento

Respuestas Hiperfraccionado (%) Clasico (%)
Completa (RC) 26 (76,4) 79 (70,7)
Parcial (RP) 11 (17,8) 9 (7,9
Menor-estable M-E) 17  (5,8) 22 (21,4)

Tras el tratamiento hiperfraccionado, 4 pacientes (15,4% de los que obtuvieron
RC) presentaron recidivas, que fueron a distancia en 2 casos (50%), centrales-pélvicas en
1 caso (25%), y centrales y a distancia en 1 caso (25%). El porcentaje de recidivas del
grupo clasico fue mayor que en el hiperfraccionado, presentandose en un total de 31
pacientes (39,20% de los que obtuvieron RC), siendo centrales-pélvicas en un 80,6%,

distancia en el 6,4% y en ambos lugares en un 13%.

Los efectos secundarios tras el tratamiento hiperfraccionado fueron agudos en 24
casos (70,5%) y croénicos en 10 casos (29,4%). Los efectos agudos mas relevantes se
relacionaron con toxicidad gastrointestinal grado 1-2, presentandola 30 pacientes (83,3%
del total) . La incidencia de efectos secundarios fue similar en el grupo clasico, con un
porcentaje de efectos agudos y crénicos del 70% y 28% respectivamente. Asimismo, en
el grupo clasico, los efectos agudos mas frecuentes fueron los gastrointestinales grado 1

y 2 (44,2%) (Tabla 25).
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Tabla 25. Efectos secundarios agudos

Resultados

Hiperfraccionado (%) Clasico (%)
Piel
G1-2 6 (16,6) 9 (0,15)
Mucosas
G1-2 1(0,36) 3 (0,46)
Digestiva
G1-2 30 (83,3) 61 (44,2)
G3-4 4(11,1) 2 (1,44)
Genito-Urinaria
G1-2 3 (16,6) 3(2,17)
G3-4 0 (0) 11 (7,97)
Hematoldgica
G1-2 2(0,36) 0 (0%)

Los efectos cronicos mas frecuentes, dentro del grupo hiperfraccionado, fueron

los gastrointestinales, siendo de grados 1-2 en 6 pacientes (16,6% de todas las pacientes)

y de grado 3 en 4 pacientes (11,1% de todas las pacientes). Los efectos cronicos mas

frecuentes del grupo clésico, al igual que en el grupo hiperfraccionado, fueron los

gastrointestinales, predominantemente con grados 1y 2 (Tabla 26)
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Tabla 26. Efectos secundarios crénicos

Resultados

Hiperfraccionado (%) Clasico (%)
Piel
G1-G2 0 (0) 1(1,3)
Mucosas
G1-G2 0 (0) 1(1,3)
Urinarios
G1-G2 0(0) 1(1,3)
G3 0(0) 1(1,3)
Intestinal
G1-G2 6 (16,6) 8 (5,7)
G3 4(11,1) 2(1,4)

Todas las pacientes del grupo hiperfraccionado (100%) fueron irradiadas

mediante fotones de alta energia, mientras que en el grupo clasico el tratamiento se

realiz6 con Cobalto-60 en 34 pacientes (25,8%) y con Acelerador de alta energia en 98

pacientes (74,2%).

Por dltimo, al cerrar el estudio habian fallecido 11 pacientes (29,7%)

correspondientes al grupo hiperfraccionado, permaneciendo vivas 26 pacientes (70,2%).

En el grupo clasico, 50 pacientes (36,4%) habian fallecido y 87 pacientes (63,5%)

permanecian vivas.
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Resuitados

Estadistica analitica.

Este campo de la estadistica nos permite extraer conclusiones analiticas de cada
uno de los regimenes de tratamiento tras un analisis mas complejo de nuestros datos. En
primer lugar se describiran los resultados del test de Chi-cuadrado, indicado para el
estudio de la relacion entre variables categoricas comparacién de datos categdricos.
Posteriormente se describiran los resultados obtenidos mediante el ANOVA para un
factor, rhétodo utilizado para encontrar relaciones entre variables cuantitativas y

cualitativas.

Para la realizacion de estas dos pruebas, se han comparado las variables entre si,
seleccionandolas en funcion de la posibilidad de que aparecieran relaciones logicas entre

ellas.

Para la exposicion, se van a describir en primer lugar los resultados del grupo

hiperfraccionado y posteriormente los del “clasico”.

2.2.1 Test de Chi-cuadrado.

Grupo_hiperfraccionado: La realizacion de este test no siempre fue

posible debido a que el nimero de pacientes de este grupo no es numeroso.
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Resultados

Se objetivd una relacion casi significativa (p<0,1) entre enfermedad

bulky y recidiva (bulky y recidiva) , existiendo una asociacion mas acusada entre

enfermedad bulky y la presencia de recidiva tras el tratamiento (Tabla 27).

Tabla 27. Test Chi-cuadrado (Hiperfraccionado).

I Recidiva  Resprtext Respbrag
Bulky | <01 NS NS

NS: no significativo

Grupo “clasico”: Se detectaron relaciones significativas entre estadio

Fletcher y respuesta al tratamiento_(estadFlech y resptrata), ya que a menor estadio
se observaron un mayor numero de respuestas completas (p< 0,05). Asimismo, se
detectaron asociaciones significativas entre estadio Fletcher y respuesta a la

braquiterapiafestadFlech y respbrag), con una asociacion acusada entre estadio III y

respuesta menor-estable (p< 0,05).

Se encontraron relaciones significativas entre HTA y respuesta a la RT
externa_(HTA y Resprtext), con una asociacion acusada entre HTA y respuesta menor-

estable (p< 0,05) (Tabla 28).

145



Resultados

Tabla 28. Test de Chi-cuadrado (Clasico).

IRecidiva Resprtext Respbraq

Bulky NS NS NS
EstadFletch NS NS p<0,05
HTA NS <0,05 NS

NS: no significativo

Analisis de la varianza para un factor.

Grupo _hiperfraccionado: Se detectd asociacion entre el estadio de la FIGO
(estadfigo ) y la dosis de braquiterapia en pared (bragpared ), con diferencias

significativas entre estadio IIB y IIIB (p< 0,05).

Se encontrd asociacion entre respuesta a Rt externa (resprtext ) y duracion del
tratamiento (duractrata ), con diferencias significativas entre respuesta completa y
respuesta parcial (p< 0,05), obteniéndose mayores indices de respuestas con tiempos de

tratamiento mas cortos.

Se detectd una relacion casi significativa (p< 0,1) entre los efectos secundarios
(efectsecun) y dosis total tumoral (dosistotaf), obteniéndose mayores efectos

secundarios a mayor dosis tumoral.
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Grupo clasico: Se objetivd una asociacion estadio FIGO (estadfigo) y dosis
total tumoral (dosistotar), con diferencias significativas entre estadio IIB y IIIB (p<

0,05).

Se detectd asociacion entre respuesta tras la braquiterapia (respbrag) y la
dosis de braquiterapia sobre el parametrio proximal (bragparamp), con diferencias
significativas entre respuesta completa y menor (p< 0,01), obteniéndose mayores indices

de respuesta con dosis mayores.

Se bbjetivé asociacion entre respuesta tras la braquiterapia (respbrag) y la
duracion del tratamiento (duractrata), con diferencias significativas entre respuesta
completa y respuesta menor (p<0,05), Obteniéndose mayores indices de respuestas
completas con menores duraciones del tratamiento. Asimismo, se detecté asociacion
entre la misma variable y los dias de interrupcion (dias interr), con diferencias

significativas entre completa y menor (p< 0,05) (Tabla 29 y 30).

Tabla 29. ANOVA en grupo “Clasico”.

Bragpared Bragparamp Dosistotat Duractrata
Estadfigo < 0,05 NS <0,05 NS
Resprtext NS NS NS <0,05
Respbraq NS <0,01 NS <0,05
Efectsecun NS NS <0,1 NS

NS: no significativo
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Tabla 30. ANOVA en grupo Hiperfraccionado.

Bragpared Bragparamp Dosistotat Duractrata
Estadfigo <0,05 NS NS NS
Resprtext NS NS NS <0,05
Respbraq NS NS NS NS
Efectsecun NS NS <0,1 NS

NS: no significativo

Pruebas de homogeneidad entre ambos grupos

Se realizaron pruebas de homogeneidad entre el grupo de pacientes tratadas con
hiperfraccionamiento y el grupo tratada con el régimen “clasico”. Al igual que en el
analisis del. grupo general, se realizaron las pruebas de comparacion de medias para

variables continuas y la comparacién de proporciones para variables categéricas.
Comparacion de medias
Para su comparacion se utilizé el método mas comin, la t-de student.

Como norma, se ha citado en primer lugar la cifra perteneciente al grupo
hiperfraccionado. El nivel de significaciéon estadistica ha sido 0,05, considerandose el

nivel 0,1 como casi significativo.

Las edades de los dos grupos fueron distintas (50,1 frente a 59,9), siendo

mayores en el grupo clasico, alcanzando la diferencia significacion estadistica (p< 0,001).
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El nivel de hemoglobina en los dos grupos fue similar, de un valor alrededor de
12 gr, con una diferencia de -0,4 gramos a favor del grupo “clasico”, que no alcanzé la

significacion estadistica (p> 0,05).

La dosis de RT externa presenté una diferencia de -2,19 Gy entre ambos grupos

(44,8 frente a 47 Gy), a favor del grupo “clasico” que alcanzd la significacion estadistica

A(p< 0,001). La dosis de braquiterapia en parametrio distal presentd una diferencia de
1,69 (11,3 frente a 9,6) a favor del grupo hiperfraccionado, que no alcanzé la

significacion estadistica (p> 0,05).

La diferencia entre las dosis totales tumorales, estimada en -13,5 Gy (69,2 frente

a 82,3 Gy) alcanz la significacion estadistica (p< 0,001).

La diferencia en el tiempo total de tratamiento fue de -19,3 dias a favor del grupo
“clasico”(66,3 frente a 85,6), alcanzando la diferencia significacion estadistica (p<
0,001). Por otro lado, los dias de duraciéon de la RT externa (28,6 en grupo
hiperfraccionado frente a 30,5 en grupo “clasico) no alcanzaron la significacion
estadistica (p> 0,05). Por ultimo, los dias de interrupcion fueron significativamente mas
numerosos en el grupo clésico (40,9 dias) que en el hiperfraccionado (56,4 dias), con una

diferencia estadisticamente significativa (p< 0,01) (Tabla 31).
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Tabla 31. Diferencia de medias.

Resultados

Variables Grupo Hiperfraccionado Grupo  Diferencia P

Clasico
Edad 50,1 599  -97 p <0,001
Hb 12,3 128 -04 NS
Dosis externa 44.8 47 -21 p <0,001
Braqui PD 11,3 9,6 1,69 NS
Braqui PP 26,3 33,6 -72 p <0,01
Dosis tumor 69,2 82,8 -3,5 p <0,001
Duracioén tto 66,3 85,6 -19,3 p <0,001
Dias de Rt ext. 28,6 30,5 -1,8 NS
Dias interrup. 40,9 56,4 -15,4 p <0,01

Comparacion de proporciones

La comparacion entre las variables categoricas de los dos grupos se realizoé segun

el test de comparacion de proporciones, de justificada aplicacion al tener que comparar

dos proporciones entre si.

La diferencia de proporciones entre las pacientes con HTA no alcanzd la

significacion estadistica (p> 0,05).

La diferencia entre las histologias de ambos grupos no fue significativa.

Ninguno de los grados de diferenciacion fue significativamente diferente entre

ambos grupos (p>0,05).
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La diferencia de proporciones de tumores bulky entre ambos grupos fue 0,27
(0,42 frente a 0,15), a favor del grupo hiperfraccionado, alcanzando significacion

estadistica (p< 0,05).

En cuanto a la comparacion de estadios, las diferencias de proporciones
observada entre estadios II, tanto para la clasificacion FIGO como la de Fletcher,
alcanzaron la significacion estadistica con valores de p< 0,05 y p<0,1 respectivamente,

no ocurriendo lo mismo al comparar los estadios III.

La proporcidn de pacientes intervenidas tras la irradiacion ha sido mayor en el
grupo hiperfraccionado (0,28) frente al clasico (0,04), con una diferencia de 0,24 que
alcanzd signiﬁcacién estadistica, con p< 0,01. Analizando la diferencia de proporciones
de pacientes con RT exclusiva, logicamente, se ha encontrado significacion estadistica a

favor del grupo clasico, con una p< 0,01.

Por ultimo, analizando las diferencias segin causa de interrupcion del
tratamiento, encontramos diferencias estadisticamente significativas en las interrupciones
debidas a braquiterapia, a favor del grupo hiperfraccionado, y las que combinaban
morbilidad y braquiterapia, a favor del grupo clasico, ambos con una p< 0,05. Esta
diferencia se debe a la mayor facilidad con que se concedian los descansos en el grupo
clasico, al existir en esa época una menor informacién acerca de la importancia de la

duracioén del tratamiento (Tabla 32).
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Tabla 32. Diferencia de proporciones.

Variables Grupo Grupo Diferencia Probabilidad
hiperfraccionado  clésico

HTA 0,19 0,19 0,004 NS
FIGO

I 0,53 0,35 0,17 P<0,1

I 0,44 0,59 -0,14 NS
Fletcher

II 0,53 0,34 0,19 P< 0,05

I 0,44 0,5 -0,05 NS
Histologia

Epider 0,94 0,85 0,09 NS

Adenocar 0,03 0,07 -0,03 NS
Grado

1 0,11 0,13 - 0,02 NS

2 0,17 0,2 -0,03 NS

3 0,47 0,32 0,15 NS
Bulky 0,42 0,15 0,27 P< 0,01
Tratamiento

Rt+Cirugia 0,28 0,04 0,24 <0,01

Rt 0,72 0,96 -0,24 <0,01
Causa interr

Morbilidad 0,03 0,04 - 0,008 NS

Braqui 0,69 0,52 0,17 P< 0,05

Morb-braq 0,06 0,17 -0,11 P< 0,05

Otros 0,17 0,23 - 0,05 NS

Andlisis univariante de los dos regimenes de tratamiento
Se ha realizado el analisis de supervivencia mediante el método de Kaplan Meier,

mas adecuado para el estudio de un numero pequefio de pacientes que el método

actuarial..
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En primer lugar se van a exponer los resultados correspondientes a la
supervivencia global y en segundo lugar los correspondientes a supervivencia libre de
enfermedad. Las curvas se comparan entre si por el método LogRank, estableciéndose el
nivel de significacion en un valor de p<0,05, considerandose casi significativa cuando

p<0,1.

Supervivencia global

El grupo hiperfraccionado obtuvo una supervivencia a los 30 meses y 60 meses
del 65% y 55% respectivamente. Por su parte, el grupo clasico presentd una
supervivencia a los 30 meses y 132 meses de 61% y 45% respectivamente. Las

diferencias entre las dos curvas no alcanzaron significacion estadistica (figura 24).
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Figura 24. Supervivencia globai de los dos grupos de tratamiento.
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En el grupo hiperfraccionado, la supervivencia obtenida en las pacientes menores

de 45 afios fue del 48% a los 60 meses, frente al 61% en las mayores de 45 afios, con una

diferencia entre ambas curvas no significativa (p>0,05). En el grupo clasico las

diferencias fueron algo mas acusadas, obteniéndose una supervivencia en las pacientes

menores de 45 afios del 13% a los 90 meses, frente al 47% a los 132 meses en las

mayores de 45 afios, con diferencias casi significativas entre ambas curvas (p<0,1)

(Figura 25).
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Figura 25. Supervivencia global del grupo "clasico” (edad)

En las pacientes con HTA pertenecientes al grupo hiperfraccionado, la

supervivencia a los 30 meses fue del 60%, frente a un 66% y 56% a los 30 y 60 meses

respectivamente, con diferencias no significativas entre ambas. En el grupo de pacientes
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hipertensas dentro del grupo clésico, la SG a los 30 meses y 123 meses fue del 51,2% y
44% respectivamente, frente a un 64% y 41% en las normotensas. Las diferencias entre

estos dos grupos no alcanzaron la significacion estadistica.

Dentro del grupo hiperfraccionado, las pacientes éon histologia epidermoide
tuvieron una supervivencia del 56% a los 60 meses, frente a un 100% en los
adenocarcinomas, con diferencias no significativas. La supervivencias segun el grado de
diferenciacion fueron del 60%, 75%, y 66% en los grados 1, 2, y 3 respectivamente, con
seguimientos maximos de 30, 39, y 60 meses, y sin diferencias significativas entre los

mismos.

Dentro del grupo clasico, la supervivencia de la histologia epidermoide fue del
54% a los 132 meses , frente al 53% a los 129 meses en los adenocarcinomas (62%
frente a 53% a los 30 meses). Al igual de lo que ocurria con hiperfraccionamiento, no se

observaron diferencias significativas entre ambos.

Los resultados del analisis univariante respecto al estadio fueron similares en los
dos grupos de tratamiento. Asi, en el grupo hiperfraccionado, las pacientes con
enfermedad bulky presentaron una supervivencia a los 30 y 51 meses del 65% y 42%
respectivamente, frente a un 78% a los 30 y 60 meses en los no bulky, con diferencias no
significativas entre ambas. En el grupo clasico tampoco se obtuvieron diferencias

significativas entre ambos grupos, obteniéndose en tumores bulky supervivencias del
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64% y 17% a los 30 y 87 meses, frente a tasas del 62% y 49% a los 30 y 129 meses en

los no bulky, con diferencias no significativas entre los dos grupos. (Figuras 26 y 27).
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Figura 26. SG grupo "hiperfraccionado" (Bulky)
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Figura 27. Supervivencia global grupo clasico (bulky).
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Analizando el estadio de la FIGO en las pacientes pertenecientes al grupo
hiperfraccionado, aquellas con estadios II obtuvieron una supervivencia a los 30 y 45
meses del 71% y 53% respectivamente, frente a un 56% a los 30 y 60 meses en estadios
III. Las diferencias entre ambas curvas no fueron significativas. Asimismo, la
supervivencia a los 30 y 39 meses de los estadios II de Fletcher fue del 71% y 53%,
frente a un 56% en los mismos tiempos estadios III, con diferencias no significativas

entre los dos grupos. (Figura 28).
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Figura 28. SG grupo "hiperfraccionado” (FIGO)

En el grupo clasico, el 53% de las pacientes con estadio II permanecian vivas a
los 132 meses, frente a un 37,4% a los 123 meses en estadios III (75% frente a 54% a
los 30 meses). La diferencia entre ambas no alcanzé la significacion estadistica. Sin
embargo, la diferencia entre estadios I y III a los 30 meses fue casi significativa (p<

0,1). En funcion del estadio Fletcher, la SG en estadios II fue del 57,6% a los 132 meses,
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en estadios III del 35,4% a los 123 meses (74% frente a 52% a los 30 meses). Las

diferencias entre ambas curvas no fueron significativas. Sin embargo, si comparamos por

subgrupos, se encontraron diferencias casi significativas (p< 0,1) entre estadios IIB y

ITIB. Al igual que en los estadios FIGO, al comparar ambas curvas hasta los 30 meses, la

diferencia que se obtuvo entre estadios II y III fue casi significativa (p< 0,1). (Figura

29).
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Figura 29. Supervivencia global "clasico". Estadios FIGO.

Tanto en uno como en otro grupo de tratamiento no se encontraron diferencias

en la supervivencia segin la dosis parametrial fuera mayor o menor de 80 Gy. En el

grupo “clasico” se obtuvieron supervivencias del 49% frente al 45% a los 123 meses y en

el hiperfraccionado del 100% frente al 45% a los 60 meses.
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Dentro del grupo clasico no se observaron diferencias significativas segiin la
energia empleada en el tratamiento, obteniéndose con Cobalto-60 una supervivencia del

34% a los 132 meses y con ALE del 49% a los 39 meses.

Dentro del grupo hiperfraccionado, se encontraron diferencias casi significativas
(p< 0,1) de la supervivencia segtn si el tiempo empleado en el tratamiento fuera mayor o
menor de 60 dias, obteniéndose una supervivencia del 44% cuando el tiempo de
tratamiento. fue mayor a 60 dias, frente al 75% cuando se realizd en un tiempo inferior

(Figura 30). Por contra, en el clasico, no se objetivaron diferencias significativas.
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Figura 30. Supervivencia global grupo hiperfraccionado (duracién del tto).

En el grupo “clasico” no se objetivaron diferencias significativas al comparar las
curvas obtenidas con la aplicacion o no de braquiterapia, obteniéndose supervivencias

globales del 50% y 45% respectivamente. Del mismo modo, tanto en el grupo “clasico”
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como en el hiperfraccionado, no se observaron diferencias segin la dosis de
braquiterapia aplicada fuera mayor o menor a 30 Gy. En el grupo “clasico” se obtuvieron
supervivencias del 63% frente al 44% a los 132 meses y en el grupo hiperfraccionado del

90% frenie al 49% a los 60 meses.

Las supervivencias obtenidas segin la respuesta a la RT externa fueron similares
a las obtenidas en el grupo global de pacientes, con diferencias significativas (p<0,001).
Asi, las supervivencias en el grupo “clasico” en funcion de RC o RP-ME fueron del 65%
y 18% respectivamente, y en el hiperfraccionado del 85% y 0% respectivamente. Lo

mismo ocurre al analizar la supervivencia en funcion de la respuesta a la BT (p<0,001).
Supervivencia libre de enfermedad

El grupo hiperfraccionado obtuvo una supervivencia del 63% a los 30 meses, que
se mantuvo en la misma cifra hasta los 60 meses. Sin embargo, la supervivencia del

grupo clasico fue del 58% a los 30 meses y 47% a los 132 meses.

Por otro lado, el control local obtenido en el grupo hiperfraccionado fue del 65%
a los 30 meses, frente al 59% en el grupo clasico, en el mismo tiempo. Las diferencias

entre ambas curvas no fueron significativas. (Figura 31).
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Figura 31. Control local grupo hiperfraccionado y clasico.

Analizando el grupo hiperfraccionado, la supervivencia obtenida en pacientes

menores de 45 afios fue del 45 % a los 30 y 60 meses, frente al 64% a los 30 y 60 meses

en las mayores de 45 afios, sin alcanzarse diferencias significativas. Los resultados del

grupo clasico son similares, obteniéndose una supervivencia del 47% y 49% a los 30 y

132 meses en pacientes menores de 45 afios, frente al 59% y 15% a los 30 y 90 meses en

las mayores de 45 afios, con diferencias no significativas entre ambas curvas.

Dentro del grupo hiperfraccionado, la supervivencia en las pacientes con HTA

fue del 74% a los 30 meses, frente al 64% a los 30 y 60 meses en pacientes normotensas,

con diferencias no significativas. En el grupo clasico, las pacientes hipertensas obtuvieron

una supervivencia del 43% a los 123 meses, frente a un 45% a los 129 meses cuando este

diagnéstico no se presentaba (43% frente a 60% a los 30 meses), con diferencia entre
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ambas no significativa cuando se realiza el seguimiento maximo y casi significativa (p<

0,1) cuando se detiene el seguimiento a los 30 meses.

En el grupo hiperfraccionado, las pacientes con histologia epidermoide
presentaron una supervivencia del 65% a los 60 meses, frente a un 100% a los 18 meses
en adenocarcinomas, siendo la diferencia entre ambos no significativa. En el clasico se
obtuvieron resultados similares, con una supervivencia en carcinomas epidermoides del
54% a los 123 meses, frente a un 56% a los 129 meses en los adenocarcinomas (58%

frente a 56% los 30 meses), con diferencias no significativas entre ambos.

En funcién del grado de diferenciacion, la supervivencia obtenida en el grupo
hiperfraccionado fue del 66%, 81%, y 68% en grados 1,2, y 3 respectivamente, con
diferencias no significativas. Los resultados en el grupo clasico son similares,
obteniéndose una supervivencia del 57%, 60%, y 51%, en los grados 1, 2 y 3

respectivamente, con diferencias no significativas entre ellos.

Los tumores bulky tratados con hiperfraccionamiento obtuvieron una
supervivencia a los 30 y 51 meses del 49%, frente a un 80% a los 30 y 60 meses en los
no bulky, sin alcanzar diferencias significativas entre ambos. En el grupo clasico los
resultados son similares, obteniéndose una supervivencia en tumores bulky del 20% a los
87 meses, frente al 51% a los 123 meses en los no bulky (53% frente a 60% a los 30

meses), con diferencias entre ambos no significativas. (Figuras 32 y 33).
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Figura 33. SLE grupo "clasico" (Bulky)

En funcién del estadio FIGO, la supervivencia tras tratamiento hiperfraccionado
en el estadio II fue del 66% a los 30 y 39 meses, frente a un 60% a los 30 y 60 meses en

estadios III, sin alcanzar las diferencias entre ambas significacion estadistica. En el grupo
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clasico, la supervivencia a los 132 meses en estadios II fue del 54%, frente a un 39,6% a

los 123 meses en estadios III (67,5% frente a 52% a los 30 meses), siendo las

diferencias entre ambos no significativas. (Figuras 34 y 35).

100%
.g._
c
-ﬁ_]
i
&
‘c
53]
37
X P>0,05
T 1 T 1 | T 1 1 i R | ]
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

tiempo (meses)
Figura 34. SLE grupo hiperfraccionado (FIGO)
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Dentro del grupo hiperfraccionado, en funcion del estadio Fletcher, la

supervivencia de los estadios II fue del 66% a los 30 y 39 meses, frente a un 60% a los

30 y 60 meses en estadios III, sin alcanzar las diferencias significacion estadistica. Dentro

del grupo clasico, la supervivencia a los 132 meses en estadios II fue del 58%, frente a

un 38% a los 123 meses en estadios III (67% frente a 51% a los 30 meses). Sin embargo,

las diferencias entre estos alcanzaron una diferencia estadistica casi significativa con una

p< 0,1 (Figura 36).
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Figura 36. SLE (grupo “clasico") segin estadios Fletcher.

Tanto en uno como en otro grupo de tratamiento no se encontraron diferencias

significativas en funcion de la dosis en punto A mayor o menor de 80 Gy. En el grupo

“clasico” se obtuvieron supervivencias del 52% frente al 49% a los 132 meses y en el

hiperfraccionado del 100% frente al 55% respectivamente.

Dentro del grupo clasico no se objetivaron diferencias significativas entre la

utilizacion de Cobalto-60 frente al Acelerador. Asi, la supervivencia obtenida con

Cobalto-60 fue del 37% a los 132 meses, frente al 53% a los 129 meses.

En el grupo hiperfraccionado se obtuvieron diferencias casi significativas (p< 0,1)

segun se hayan empleado mas o menos de 60 dias en el tratamiento. Sin embargo, estos

hallazgos no se confirmaron en el grupo clasico.
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Al igual que ocurria en la SG, en el grupo “clasico”no se objetivaron diferencias
en funcién de la aplicacion o no de BT, con cifras del 51% frente al 47%
respectivamente. Del mismo modo, no se objetivaron diferencias segun si la dosis de
braquiterapia sobre el punto A fue mayor o menor a 30 Gy. Asi, dentro del grupo
“clasico” se obtuvieron supervivencias del 63% frente al 60% respectivamente, y dentro

del hiperfraccionado del 90% frente al 59%.

Por ultimo se obtuvieron diferencias significativas (p<0,001) en los dos grupos
segun la respuesta a la RT externa (RC frente a RP y ME). En el “clasico” las
supervivencias obtenidas fueron del 65% frente al 22% y en el hiperfraccionado del 87%
frente al 24%. Asimismo, las diferencias segun la respuesta a la BT alcanzaron

diferencias significativas (p<0,001)

Para finalizar con esta seccidon se expone a continuacion tabla resumen de las

variables estudiadas en el anélisis univariante.
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Tabla 33. Anilisis univariante (grupo global).

Resultados

Variables Supervivencia global Supervivencia libre de enf.
Edad p<0,1 p<0,1
HTA NS NS
Histologia NS NS
Enfermedad bulky p<0,1* p<0,1
Hemoglobina p<0,05 p<0,1*
FIGO p<0,1 p<0,05
Fletcher p<0,1 p<0,05
Energia NS NS
Dosis tumor p<0,1 NS
Dosis braquiterapia p<0,05 p<0,1
Utilizacion de braquiterapia NS NS
Duracion tratamiento NS NS
Respuesta RT externa P<0,001 P<0,001
Respuesta RT P<0,001 P<0,001

(*) Significacion al analizar los estadios III.

Tabla 34. Analisis univariante grupo hiperfraccionado y "clisico” (SG).

Variables Hiperfraccionado Clasico
Edad NS p<0,1
HTA NS NS
Histologia NS NS
Bulky NS NS
FIGO p<0,1* p<0,1*
Fletcher NS NS
Energia NS NS
Dosis tumor NS NS
Braquiterapia NS NS
Dosis Braquiterapia NS NS
Duracion tto p<0,1 NS
Respuesta RT ext p<0,001 p<0,001
Respuesta BT p<0,001 p<0,001

(*) Significacion del estadio II1.
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Tabla 35. Andlisis univariante grupo hiperfraccionado y clasico (SLE).

Variables Hiperfraccionado Clasico
Edad NS NS
HTA NS NS
Histologia NS NS
Bulky NS NS
FIGO NS NS
Fletcher NS p<0,1
Energia NS NS
Dosis tumor NS NS
Dosis braquiterapia NS NS
Braquiterapia NS NS
Duracion tto p<0,1 NS
Respuesta RT ext. p<0,001 p<0,001
Respuesta BT ~ p<0,001 p<0,001
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Regresion de Cox.

Analisis multivariante de todas las pacientes.

Con objeto de estudiar los efectos de distintas variables en la supervivencia, se ha
realizado un estudio multivariante, de supervivencia global y libre de enfermedad,

mediante el modelo de regresion de Cox.

Se ha realizado un analisis multivariante de todo el grupo de pacientes, que al ser

mas numeroso ofrece mayores posibilidades de detectar significaciones estadisticas.

Se ha realizado un anélisis para la SG y otro para la SLE. Ademas de las variables
con significacion estadistica, se comentaran las variables que al ser introducidas en el
modelo no resultaron ser signicativas, pero que se consideran importantes, por ser

referidos por otros autores.

Al igual que en analisis anteriores, la significacion estadistica se ha establecido en
un valor de p menor o igual a 0,05, realizandose un modelo con la variable representativa
de la respuesta y otro sin ella, con los mismos criterios utilizados en los anélisis

multivariantes de los dos grupos.

En el analisis de la supervivencia libre de enfermedad resultaron significativas las

variables que representaban el estadio Figo y la enfermedad bulky. Variables como la
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hipertension arterial, tipo de tratamiento (hiperfraccionado o “clasico”), edad y energia

no alcanzaron la significacion estadistica (Tabla 36).

Tabla 36. Regresion Cox (SLE). Modelo sin respuesta.

Variable B exp® EEBeta Intervaloal 95%  Ji2 D
Figo 0,65 1091 0.30 1.05349 451 0,03

Bulky 0,57 1,76 0,30 0,97-3,21 3,58 0,05

Log max verosimilitud del modelo=-249,67

Hay que sefialar que al introducir la respuesta al tratamiento como variable, las
demas variables se anularon debido al alto significado prondstico de ésta. El mismo
fenémeno se produjo al introducir en el modelo a la respuesta a la RT externa, anulando
a las demas variables. Sin embargo, se anulaba al introducirla junto a la respuesta al

tratamiento completo (Tabla 37).

Tabla 37. Regresion Cox (SLE). Modelo con respuesta.

Variable B exp®  EEBeta Intervalo al 95% )it p
Respuesta 2,52 12,4 0,34 6,29-24,6 52,37 10°

Log max verosimilitud del modelo=-196,68
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Otras variables que fueron significativas en el analisis univariante, tales como
hemoglobina y dosis de braquiterapia en el punto A, perdieron su significacion al ser

introducidas en el modelo.

En el andlisis de la supervivencia global, la unica variable significativa fue la que
representaba al estadio FIGO (Tabla 38). Al igual que ocurria en el caso anterior, la
introduccion de la respuesta anulaba el estadio FIGO. Otras variables que fueron
significativas en el analisis univariante, tales como edad, enfermedad bulky, niveles de
hemoglobina, dosis tumoral y dosis de braquiterapia sobre punto A perdieron la
significacion al introducirlas en el modelo. La variable que representa al nivel de
hemoglobina alcanzé la significacion estadistica al introducir la respuesta al tratamiento

en el modelo, con una p<0,005 (Tabla 39).

Tabla 38. Regresion de Cox (Supervivencia global). Modelo sin respuesta.

Variable 8 expB EEBeta Intervalo al 95% Ji2 P
Figo 0,74 211 0,33 1,08-4,11 4,87 0,02

Log max verosimilitud del modelo=-203,04

Tabla 39. Regresion de Cox (Supervivencia global). Modelo con respuesta.

Variable B exp B EE Beta Intervalo al 95% Ji2 p
Respuesta 2,97 19,65 0,55 6,58-58,6 10°

Log max verosimilitud del modelo=-61,75
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Andlisis multivariante de cada grupo de tratamiento (Cldsico e

hiperfraccionado).

Con objeto de estudiar los efectos de distintas variables en la supervivencia, se ha
realizado un estudio multivariante, de supervivencia global y libre de enfermedad,

mediante el modelo de regresion de Cox.

En primer lugar se expondran los resultados del anélisis multivariante
correspondiente al grupo clasico, para seguir con el hiperfraccionado. Se van a exponer
por separado los anlisis correspondientes a los dos grupos sefialados, dividiéndolos a su
vez segun se tratase de la supervivencia global o libre de enfermedad. Ademas de las
variables con significacion estadistica, se comentaran las variables que al ser introducidas
en el modelo no resultaron ser signicativas, pero que se consideran importantes, por ser

referidos por otros autores.

El valor de significacion estadistica se ha establecido en un valor de p menor o
igual a 0,05. El método de introduccion de variables ha sido descrito en el capitulo
correspondiente. De cualquier modo, es necesario sefialar que, dada la potencia de las
variables que estudian las respuestas al tratamiento, se ha realizado un modelo sin ellas,
describiéndose posteriormente el modelo resultante cuando se afiade la variable
representativa de la respuesta, que era la que obtenia mejor ajuste en la mayoria de las

curvas calculadas.

173



Resultados

Analisis multivariante grupo Hiperfraccionado

En el analisis de la supervivencia libre de enfermedad la variable significativa fue
la duracion del tratamiento (Tabla 40). Al introducir la variable respuesta, en la ecuacion

que mejor ajustaba el modelo, la variable representativa de la duracién del tratamiento se

anulaba (Tabla 41).

La tunica variable significativa en el analisis univariante, relacionada con la

duracién del tratamiento, se confirmé como significativa e independiente mediante el

analisis referido.

Tabla 40. Regresién de Cox. Hiperfraccionado (SLE). Modelo sin respuesta.

Variable B exp B EE Beta Intervalosal 95%  Ji’ p
Duracion tto 0,03 1,03 0,01 1,00-1,06 5,07 0,02

Log méaxima verosimilitud del modelo: -32,66

Tabla 41. Regresion de Cox. Hiperfraccionado (SLE). Modelo con respuesta.

Variable B exp B EE Beta Intervalos al 95% Ji’ p
Respuesta * 2,44 149 073 2.72-48.54 11,03 0,001

Log maxima verosimilitud del modelo: -25,1

En el analisis multivariante de la supervivencia global no se detectaron variables
significativas. Al introducir la respuesta externa se producia un buen ajuste del modelo,

pero al introducir la variable representativa de la respuesta al tratamiento completo €sta
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se anulaba. Al introducir la respuesta, la variable representativa del nivel de hemoglobina,

alcanzé un valor cercano a la significacion estadistica (Tabla 42).

Otras variables que eran casi significativas en el estudio univariante, tales como la

duracién del tratamiento, perdieron su significacion al introducirlas en el modelo.

Tabla 42. Regresion Cox. Hiperfraccionado (SG). Modelo con Respuesta.

Variable 8  expB EEBeta Intervalosal 95% Ji® D
Respuesta tto 2,43 1143 073 2.69-48.5 1090 0,001

Log max verosimilitud del modelo= -25,19

Andlisis multivariante del grupo “Cldsico”

En el analisis de la_SLE, si analizamos a las pacientes sin tener en cuenta la

respuesta al tratamiento, la unica variable que obtiene significacion estadistica es la edad,

obteniendo la variable representativas de la dosis total un nivel casi significativo (Tabla

43).

Tabla 43. Regresion Cox. Clasico (SLE). Modelo sin Respuesta.

Variable 8  expp EEBeta Intervalosal 95% Ji’ p
Edad 134 382 060  1.17-12.47 4.95 0.02

Log max verosimilitud del modelo= -107,49
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Al introducir la respuesta en el modelo, la significacion de las variables citadas se
anula. Como dato curioso, la variable representativa del estadio, que era casi significativa

en el analisis multivariante sin respuesta perdié su significacién al realizar el estudio

multivariante con la respuesta (Tabla 44).

Tabla 44, Regresion de Cox. Clasico (SLE). Modelo con Respuesta.

Variable B expB EEBeta Intervalosal 95% Ji° p
Respuesta 2,46 11,76 0,37 5,59-24,53 42,24 10°

Log max verosimilitud del modelo= -200,48

Al realizar el estudio de la SG, las variables que obtuvieron significacién fueron la
edad y la dosis total. El estadio, aunque era casi significativo en el analisis univariante,

perdi6 su significacion en el multivariante (Tabla 45).

Tabla 45. Regresion Cox. Clisico (SG). Modelo sin Respuesta.

Variable B exp 8 EE Beta Intervalos al 95% Ji° p
Edad 1,34 3,83 0,58 1,20-12,13 5,20 0,02
Dosis total 1,28 3,60 0,65 1,00-12,89 3,89 0,04

Log max verosimilitud del modelo= -80

Al introducir la variable representativa de la respuesta, todas las variables

anteriormente citadas perdieron su significacion estadistica (Tabla 46).
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Tabla 46. Regresion Cox. Clasico (SG). Modelo sin Respuesta.

Variable 8  expB EEBeta Intervalosal 95% Ji° p
Respuesta 1,73 5,64 0,58 1,79-17,69 8,80 0,003

Log max verosimilitud del modelo= -64,79
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DISCUSION

Existen diversos factores prondsticos asociados a la supervivencia tras el
tratamiento del cancer avanzado de cérvix. De su conocimiento en profundidad pueden
derivarse optimizaciones en el tratamiento radioterapico, en cuanto a dosis o
combinacion con otras terapias, que den como resultado unas mayores tasas de control

local y supervivencia, con una morbilidad aceptable.

El desarrollo de la discusion se va a realizar ordenada segin los distintos factores
prondsticos, finalizando con algunos comentarios referentes a la comparacion entre los

distintos grupos de tratamiento.

Como puede comprobarse al revisar la literatura, la influencia de la edad sobre la
supervivencia en el cancer de cérvix es motivo de controversia (142), habiéndose
descrito diferentes resultados, en analisis uni y multivariantes, que incluyen trabajos que
encuentran una peor supervivencia en mujeres mayores de 35 afios edad (54), otros en
los que no se encuentra relacion entre la supervivencia y edad (143), o aquellos que

afirman que a menor edad el pronostico del cancer de cervix empeora (144).

En nuestra serie, considerando a todas las pacientes, el analisis univariante
detecta una ventaja, en cuantc a supervivencia global y libre de enfermedad, de las

pacientes mayores de 45 afios con respecto a las menores de esa edad, que alcanza un
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nivel cercano a la significacion estadistica en el caso de la SG (45% frente al 13%) y en
el limite de la significacion en la SLE (49% frente al 21%). De cualquier modo, estos
hallazgos no se confirman en el analisis multivariante realizado, por lo que posiblemente
la edad no sea un factor pronostico independiente sino mas bien un factor asociado, de
una manera compleja, a otras variables a las que deba su influencia sobre el resultado
final del tratamiento. Hong (145) encontré una asociacion entre la edad y estadio FIGO,

justificando de esta manera la no significacion de la edad en el analisis multivariante.

Autores como Hong (145) objetivan una relacion entre la edad y la respuesta a la
radioterapia externa, con una mayor respuesta a medida que la edad aumenta, sugiriendo
que la edad es un factor pronéstico independiente al relacionarse significativamente la
respuesta completa a la radioterapia externa con la supervivencia global y libre de
enfermedad. Estos resultados no se confirman en nuestra serie global, aunque la edad si
es un factor pronédstico independiente en el grupo “clasico”, tanto al analizar la

supervivencia global como la libre de enfermedad mediante analisis multivariante.

Posiblemente, la diferencia de significacion de esta variable en el grupo clasico
con respecto al grupo que considera todas las pacientes resida en las diferencias
significativas entre las medias de edades de los dos grupos de tratamiento, con una media
de edad sensiblemente mayor en el grupo clasico (59,9 frente a 50,1 afios en el
hiperfraccionado). El punto de corte establecido (45 afios) pudiera no ser el idéneo al

ser bajo, ya que dejaria pocas pacientes menores de esa edad dentro del analisis,
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perdiendo fiabilidad el analisis realizado, por lo que hay que tomar los resultados con

precaucion.

Aunque la funcién fisioldgica de la_hemoglobina en el transporte de oxigeno hace
pensar que cifras bajas podrian condicionar una disminucién de las respuestas y
supervivencias tras la irradiacion, tal como ocurre en distintos andlisis univariantes
realizados y en nuestra serie, con diferencias casi significativas (p<0,1) dentro de los
estadios III, los analisis multivariantes publicados no confirman estos hallazgos (146).
Asi, aunque la hipoxia pudiera justificar una peor respuesta al tratamiento, la anemia
suele venir asociada a otras variables como el estadio o el volumen tumoral (69), como
ocurre en nuestra serie, con una asociacion casi significativa (p<0,1) entre estadio FIGO
y nivel de hemoglobina, de modo que en los estadios III predominan mayormente cifras
bajas de ‘hemoglobina. Del mismo modo, Bush (73) observo un 33% de casos con
anemia en estadios II frente a un 45% en estadios III. Por todo esto, los analisis
multivariantes de la literatura, y el de nuestras pacientes, no sefialan a la hemoglobina
como un factor prondstico independiente, quedando habitualmente anulado por otras

variables asociadas a ella con un mayor valor pronéstico.

Sin embargo, en el grupo hiperfraccionado la hemoglobina fue una variable casi
significativa en el analisis multivariante, aunque este hallazgo puede explicarse por
haberse realizado con pocas pacientes, por lo que perderia credibilidad, a pesar de que si
sea un factor de importancia al analizar la supervivencia de otros tumores, tales como los

de hipofaringe.
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La hipertensién arterial es un factor prondstico que no es habitualmente
estudiado en los trabajos actuales, aunque existen antecedentes historicos de autores que
encontraron, mediante analisis univariantes, un aumento de recidivas locales y
disminucién de la supervivencia en pacientes con presion diastolica minima de 110 mm
Hg (147). En nuestra serie, los resultados del grupo de pacientes diagnosticadas de
hipertensién arterial son similares a las normotensas, tanto en lo que respecta a el analisis
univariante de la supervivencia global como a la libre de enfermedad. El estudio
multivariante no detecta a la variable hipertension arterial como factor prondstico
significativo, por lo que probablemente, los resultados obtenidos por Jenkin puedan

deberse a relaciones con otras variables ocultas.

Acerca de la influencia de la histologia tumoral sobre la supervivencia existen
distintas teorias, si bien existe cada dia la idea mas extendida de que ambas histologias
tienen un pronéstico similar, en cuanto a control local y supervivencia, debiéndose las
ocasionales diferencias observadas a una frecuente asociacion entre adenocarcinoma y
enfermedad bulky (62). Nuestra experiencia coincide con la tendencia general, sin haber
objetivado diferencias significativas, en cuanto a SG (52% frente a 55%) y SLE (55%
frente a 60%), tanto en el analisis univariante como en el multivariante, entre la

histologia epidermoide y adenocarcinoma.

El grado de diferenciacién tumoral tiene significacion estadistica en algunos

analisis univariantes (50), pero en la mayoria y en los mas importantes analisis
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multivariantes realizados (45) no tiene significacion prondstica, por lo que actualmente

no es considerada como una variable independiente.

En nuestra serie, los resultados coinciden con la de la mayoria de los autores
consultados, no existiendo diferencias significativas entre los tres grados de

diferenciacion tumoral en el andlisis univariante, ni tampoco en el multivariante.

La_enfermedad bulky fue definida primariamente por Nelson y Fletcher (148)

como una lesion de un diametro minimo de 6 cm que expandia el cuello uterino,
conllevando un peor prondstico a la enfermedad. Aunque autores como Mendenhall
(80) han conservado el mismo concepto, posteriormente han surgido otras definiciones
con el mismo término, haciendo dificultosa cualquier comparacion entre distintas series.
Asi, Durrance (149) y Maruyama (150) lo definen con un tamafio minimo de 3 cm,
mientras Gallion (151) y Perez (152) lo hacen con 5 cm. Al igual que los Gltimos autores
citados, para nuestro estudio hemos elegido como limite 5 cm, ya que de elegir 6 cm
como limite, el supuesto grupo con tumores bulky era muy reducido con respecto al

otro, disminuyendo la fiabilidad de las posibles diferencias encontradas.

Generalmente, a la enfermedad bulky se le atribuye un efecto negativo sobre el
resultado final del tratamiento. Perez (152) realiz6 un estudio univariante y multivariante
de la SLE con 635 mujeres, diagnosticadas de estadios II-III, que puede servir de
comparacion valida al considerar la misma definicién de tumor bulky que hemos aplicado

nosotros en nuestra serie. Estos autores objetivaron en el anélisis univariante una
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disminucién de la SLE, de los casos bulky frente a los no bulky, con significacion
estadistica en estadios II (p=0,03) y tendencia hacia la significacion en estadios III
(p=0,18). Posteriormente, analizando todos los casos globalmente mediante analisis
multivariante, la enfermedad bulky resulté ser, entre otros factores, un factor prondstico
en cuanto a la SLE. Hallazgos similares se han obtenido en series que analizan tumores

bulky en estadios mas precoces del cancer de cérvix (81).

En nuestra serie, analizando globalmente los tumores bulky frente a los no
bulky, la SG obtenida fue del 15% frente al 48%, con un seguimiento maximo de 132
meses, no alcanzando estas diferencias la significacion estadistica a pesar de la aparente
diferencia. Asimismo, la SLE resultante fue del 20% frente al 52%, sin alcanzar
diferencias significativas. Sin embargo, si realizamos esta misma comparacion dentro de
cada estadio, se obtienen diferencias casi significativas (p<0,1) dentro del estadio III. De
cualquier modo, en el analisis multivariante de la SLE la variable bulky alcanzé el limite
de la significacion estadistica (p=0,05), hallazgos que coinciden con los anteriormente
descritos por Perez (152), poniendo de manifiesto la importancia prondstica de este

factor en el tratamiento del cancer de cervix.

Aunque la clasificacion de la FIGO es considerada como un indice predictivo
potente de la supervivencia (22, 92), las tasas de supervivencias descritas varian
notablemente entre los distintos autores (153, 43, 152, 154), atribuyéndose estas
diferencias, en parte, a los diferentes volimenes tumorales posibles dentro de cada

estadio, teniendo en cuenta la ya conocida relacion entre aumento del volumen

183



Discusion

tumoral y un peor prondstico. Nuestras tasas de supervivencias obtenidas, global y libre
de enfermedad a los 10 afios, han sido del 51% y 54% en el estadio II y del 34% y 39%
en el estadio III, presentando cierta similitud con las obtenidas por algunos autores como
Kovalic (155), que describe en estadios Il una SG y SLE del 48% y 60%, frente a tasas
del 25% y 38% respectivamente en estadios III. Sin embargo, a lo largo de toda la
literatura revisada se han descrito supervivencias globales tan dispares como los de Coia
(45), que obtiene en estadios II y IIi tasas del 56% y 33% a los 5 afios, o los de Horiot
(46) con tasas del 76% y 50% respectivamente. En nuestra serie, el estadio de la FIGO
ha sido una variable estadisticamente significativa en el analisis de la supervivencia global

y libre de enfermedad, con un valor de p de 0,03, siendo la variable prondstica mas

fiable, coincidiendo con otros autores (140).

A lo largo del tiempo se han desarrollado distintos estudios en un intento por
estratificar los tumores, segin su extension y volumen, con objeto de diferenciar dentro

de cada estadio factores que puedan diferenciar tumores con distinto pronéstico.

Souhami (153), en un estudio realizado con estadios IIIB, analiz6 las distintas
supervivencias globales obtenidas en tumores segin presentaran afectacion parametrial
unilateral o bilateral. Este autor observo una diferencia de la supervivencia global a los 8
aflos, segun se tratase de afectacion parametrial unilateral o bilateral, del 43% frente al
15%. Kovalic (155) objetivd en los estadios IIIB una diferencia estadisticamente
significativa (p=0,006) entre la supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios obtenida

en los casos con afectacion parametrial unilateral frente a la bilateral. Sin embargo,
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esta sigrﬁﬁcacién no pudo ser confirmada mediante un analisis multivariante. La
diferencia de supervivencia obtenida en nuestras pacientes segin la afectacion
parametrial coincide en lineas generales con la literatura revisada; sin embargo, las
diferencias obtenidas en nuestras pacientes, supervivencia global a los 10 afios del 55%
frente al 34% y supervivencia libre de enfermedad en el mismo tiempo del 57% frente al
41%, no alcanzaron diferencias estadisticamente significativas, pudiendo explicarse esta
diferencia por haberse realizado nuestro estudio con un menor nimero de enfermos que
las series aqui analizadas. Al igual que en los estudios citados, la afectacion parametrial

no fue significativa en el anélisis multivariante realizado.

Kovalic (155) realiz6 un estudio dividiendo los tumores II-III de la FIGO,
combinandolos entre si segin presentaran afectacion parametrial uni o bilateral y
enfermedad central mayor o menor de 5 cm. Estos autores no ébjeti\}aron diferencias
segin la afectacion parametrial en estadios IIB, no asi en los IIIB como ya ha sido
expuesto, pero si encontraron diferencias al comparar el estadio II segin la presencia o
ausencia de enfermedad bulky, encontrando una diferencia en la supervivencia libre de
enfermedad con significacion estadistica a favor de la no presencia de la enfermedad
bulky (p=0,03), que en el estadio III perdia la significacion (p=0,18). En nuestra serie, al
comparar las supervivencias de cada estadio segun la presencia o no de enfermedad
bulky, se obtuvieron supervivencias superiores, tanto en la global como en la libre de
enfermedad, en las pacientes con enfermedad no bulky frente a bulky. Estas diferencias
solo alcanzan una tendencia hacia la significacion estadistica ( p<0,1 ) al analizar la

supervivencia libre de enfermedad en estadios III ( 36% frente a 43% ), y no la
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alcanzan al analizar la SG ( 25% frente a 61% ) y SLE ( 28% frente a 67% ) en

estadios II, ni la SG en estadios II ( 28% frente a 40%).

Por otro lado, como ya se ha citado anteriormente, la presencia de enfermedad
bulky fue significativa en el analisis multivariante de la supervivencia libre de enfermedad
(p=0,05), siendo evidente, segiin nuestros resultados, que la enfermedad bulky es un
factor pronostico independiente del estadio clinico de la FIGO, por lo que creemos que

deberia ser incluido dentro de cada estadio de la FIGO.

Jampolis y cols (44), propusieron un sistema de estadiaje que separaba al estadio
III en estadio IIIA, con afectacion del tercio vaginal inferior o de una pared pélvica, y
estadio IIIB, que contemplaba la afectacion de las dos paredes pélvicas. Este sistema

coincide con el registrado en nuestro estudio bajo el nombre de estadios de Fletcher.

Horiot (46), realiz6 un estudio multicéntrico con 1383 pacientes, comparando las
supervivencias de los estadios II y III, siguiendo lab clasificacion de la FIGO y la
clasificacion propuesta por Jampolis (44). Utilizando los estadios de la FIGO, las
supervivencias globales a los 10 afios fueron del 55% y 42% respectivamente, mientras
que con lé clasificacion de Fletcher las supervivencias fueron del 53% y 32%
respectivamente. Segun estos resultados, los autores opinan que la clasificacion de
Fletcher resulta ser un factor pronéstico mas preciso que la clasificacion de la FIGO y
proponen una reevaluacion de ésta con objeto de considerar el volumen tumoral dentro

de la clasificacion por estadios.
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Sin embargo, en nuestra experiencia, las supervivencias obtenidas al analizar los
estadios segun la clasificacion de Fletcher no difieren de los obtenidos con la de la FIGO.
Asi, la supervivencia global y libre de enfermedad en los estadios II fue del 54% y 57%
en estadios Fletcher, frente al 51% y 54% en estadios de la FIGO. Asimismo, las mismas
supervivencias en estadios III de Fletcher fueron del 33% y 38% respectivamente, frente

al 34% y 39% en estadios de la FIGO.

Aunque hay autores que no estan de acuerdo, segin la mayoria de resultados
descritos (156) y nuestra propia experiencia, creemos que actualmente la clasificacion de
la FIGO es el factor pronostico mas fiable representativo de la extension tumoral. De
cualquier modo, pensamos que es necesario reconsiderar sus distintos estadios, ya que
no considera el tamafio y volumen tumoral, caracteristicas prondsticas importantes que
deberian tenerse en cuenta para poder comparar resultados de las distintas series de
manera fiable y seleccionar el tratamiento mas adecuado, segiin cada caso especifico,
para obtener el maximo indice de curaciones con una morbilidad aceptable mediante la
aplicaciéon de mayores dosis o la asociacion de otras armas terapéuticas (157). Ademas,
la subclasificacion de los estadios I y III en A y B no siempre es 1til, ya que al igual que
les ha ocurrido a otros autores (89), los estadios A constituyen el 5-10% de todos los
estadios III; motivo por el cual nos hemos visto obligados en este trabajo a dividir a los
pacientes en estadios II y III, englobando cada uno de estos estadios a tumores de

distinto volumen y extension, con un prondstico diferente.
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Por todo esto, al igual que Horiot (46) pensamos que los tumores con
caracteristicas bulky debieran ocupar un lugar en cualquier nueva clasificacién a
desarrollar, ya que es un evidente factor prondstico negativo, tal como hemos
demostrado en este trabajo y se describe en la literatura revisada. Por ultimo, son
necesarios nuevos estudios con la finalidad de medir la extension tumoral que aumenten

la capacidad pronostica del estadiaje clinico actual.

El estudio de investigacion mas reciente para la determinacion de factores
pronosticos que midan la extension tumoral de un modo mas preciso que los estadios de
la FIGO se ha publicado por Arthur en 1995 (158). Estos autores han desarrollado un
nuevo sistema, estudiado en 89 pacientes afectas de carcinoma de cérvix con estadio
IIIB, basado en distintas puntuaciones segun las localizaciones anatomicas invadidas por
el tumor. Las localizaciones utilizadas para las puntuaciones son la infiltracion
parametrial unilateral o bilateral, afectacién unilateral o bilateral de la pared pélvica,
presencia de hidronefrosis y afectacion vaginal, subdividida en alta, media y baja.
Posteriormente se suman las puntuaciones y se definen dos grupos pronosticos segun si
la puntuacion ha sobrepasado o no los 4 puntos. Estos autores demuestran un mayor
control local, supervivencia global y libre de enfermedad en el grupo menor de 4 puntos,

con valores de p=0,024, 0,05 y 0,08 respectivamente.

Como ya se ha sefialado en la introduccion, las dimensiones medias de la pelvis

hacen recomendable la utilizacion de energias de tratamiento de -caracteristicas

determinadas. Se recomienda realizar la irradiacidon externa con fotones de alta
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energia, de al menos 6 MV, de manera que la dosis en el volumen blanco sea homogénea
y se preserve de recibir dosis altas a los tejidos superficiales, recto y vejiga (159). De
cualquier modo, en pacientes seleccionadas que no sean de grandes dimensiones,
mediante una planificacion y dosimetria cuidadosa, pueden obtenerse distribuciones de
dosis aceptables, por lo que este tratamiento puede realizarse en casos seleccionados, a
pesar de ho disponer de un Acelerador de particulas, siempre que se mantenga una tasa

de dosis que no sea sensiblemente inferior a la presentada por un Acelerador.

En nuestra serie, la supervivencia de los pacientes tratados con fotones de alta
energia fue superior a la de los tratados con Cobalto-60, con una supervivencia global
del 51% frente al 34% y una supervivencia libre de enfermedad del 52% frente al 37%,
sin alcanzarse la significacion estadistica. Estos hallazgos no se confirmaron en el analisis
multivariante, donde esta variable no alcanzé significacion estadistica, por lo que en las
diferencias obtenidas podrian influir otras variables. Para la interpretacion de esta
diferencia podemos aclarar que las pacientes se trataron con Cobalto-60 o Acelerador
dependiendo de la época en la que se trataron, perteneciendo el primer grupo a los
primeros afios, por lo que existe un sesgo importante que hay que sefialar al comparar
estos resultados. Por Ultimo, los efectos agudos obtenidos en las pacientes tratadas con
Cobalto fueron significativamente mayores que en las tratadas con Acelerador (p<0,01),
concretamente los urinarios y los . dermatoldgicos, explicables por las diferentes
distribuciones de dosis ya explicados. En nuestra experiencia, los efectos crénicos no

fueron significativamente distintos entre uno y otro tratamiento.
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Distintos trabajos han descrito una relacion entre la dosis de radioterapia y la

probabilidad de control locoregional y supervivencia (140, 89), identificando a la dosis
recibida en el punto A como un parametro critico. Asi, Lanciano (89) observd, en
pacientes tfatadas con estadios III, una tasa de recidivas locales disminuidas cuando la
dosis en el punto A sobrepasaba los 85 Gy, con una tasa del 46% con dosis altas frente al
56% con dosis menores (p=0,01), recomendando que la dosis en el punto A alcance una
dosis minima de 85 Gy. Arthur y cols (158), analizando una serie de 89 pacientes,
observaron diferencias casi significativas (p=0,08) de supervivencia global al dividir los
pacientes segun recibieran en el punto A una dosis mayor o menor de 75 Gy, con
diferencias en supervivencia libre de enfermedad en el limite de la significacién (p=0,05).
Por tltimo, autores como Montana (68) objetivan una supervivencia global a los 4 afios
del 68%, cuando la dosis sobrepasa los 65Gy, frente a un 42% cuando la dosis es inferior
a la citada, obteniendo entre ambas supervivencias diferencias estadisticamente

significativas (p<0,01).

De cualquier modo, es necesario sefialar que los estudios publicados, incluyendo
el presente, que pretenden analizar la relacion entre dosis y control local o
supervivencia, presentan inconvenientes derivados del caracter retrospectivo de los
mismos. De esta manera, existe un sesgo en la prescripcion de la dosis, ya que los
tumores que no responden durante el tratamiento o aquellos muy extensos suelen recibir
dosis mayores. Del mismo modo, existen casos de tumores muy voluminosos o extensos,
con mala respuesta a la radioterapia externa, que contraindican la aplicacion de

braquiterapia con garantias, siendo tratados con una dosis inferior, pudiendo dar la
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impresién de que los tumores tratados con dosis menores presentan peores resultados.
Por ultimo, los puntos de calculo utilizado pueden no coincidir necesariamente con la
localizacion anatomica del tumor y el volumen de tejido irradiado con dosis concretas

son dificiles de cuantificar con exactitud.

En nuestra serie se eligié como punto de corte los 80 Gy, ya que si lo hubiéramos
establecido en 85 Gy, tal como recomienda Lanciano (89), habrian quedado muy pocos
pacientes tratadas por encima de esa dosis, restando validez a las posibles diferencias.
Nuestros resultados coinciden en lineas generales con lo expuesto y se acercan a los
obtenidos por Montana (68), obteniendo diferencias casi significativas (p<0,1) al analizar
la supervivencia global, con una supervivencia a los 132 meses en el grupo mayor de 80
Gy del 75%, frente al 46% en el grupo tratado con menos de 80 Gy. Sin embargo,
nosotroé hemos escogido los 80 Gy como punto de corte, ya que, tal como sefialabamos
anteriormente, el establecer una dosis baja como limite implica el riesgo de que en el
grupo que recibe menor dosis se obtengan peores resultados por tener un peor
pronostico debido a su pobre respuesta, voluminosidad o extension. En estos casos
algunos autores recomiendan la investigacion, dentro de ensayos clinicos, de la
aplicacion de terapias complementarias (quimioterapia, cirugia) en estos casos de mal

prondstico, en los que no es posible obtener una dosis que ofrezca garantias (160).

En el analisis multivariante, tal como ocurre en la mayoria de las publicaciones,
la dosis en el punto A no fue una variable con significacion pronostica independiente, por

lo que es posible que la causa de su significacion en el analisis univariante haya que
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buscarla en los sesgos derivados del analisis retrospectivo. Sin embargo, en el analisis
multivariante de la supervivencia global perteneciente al grupo “clasico”, la dosis total
obtiene un valor significativo. Posiblemente, esta relacion haya que buscarla en la
relacion significativa obtenida, mediante el analisis univariante, entre el estadio III de la
Figo y la dosis en el punto A, de modo que los estadios III recibieron dosis mayores que
los II. Por esta razon, la variable dosis podria haber anulado a la variable estadio, al
producir un mejor ajuste del modelo que ésta. Es decir, al dar una dosis suficientemente
alta se conseguia mayor control tumoral, aunque fuese un estadio mas avanzado. De
cualquier modo, la dosis esta relacionada con distintos factores, siendo dificultosa la
valoraciéon mediante un analisis retrospectivo, por lo que hay que tomar con reserva

estos resultados.

Por 1ltimo, en el analisis univariante se detectd una relacion entre la dosis y el
tipo de recidiva (p<0,1), objetivandose una menor proporcion de recidivas locales a

mayores dosis.

Para evaluar la influencia de la dosis sobre la supervivencia o el control local es
necesario la comparacioén de grupos homogéneos, a ser posible realizado dentro de un
estudio prospectivo y randomizado. De este modo se compararian casos similares, que
variarian Unicamente en la dosis, siendo ésta la responsable de las posibles diferencias de
supervivencia, eliminando posibles causas pudieran intervenir decisivamente en las

diferencias observadas.
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Para algunos autores la utilizacion de braquiterapia en el cancer de cervix es uno
de los factores prondsticos mais significativos de supervivencia en los analisis
multivariantes. Lanciano (89) demostr6 una disminucion de las recidivas locales en un
24% cuando se utilizaba la braquiterapia. Montana y cols (156) confirmaron los mismos
hallazgos, encontrando ademas un aumento en la supervivencia libre de enfermedad a los
5 afios en estadios III, a favor de las tratadas con braquiterapia (36% frente al 29%), que
posteriormente se igualaron a los 10 afios. Horiot y cols (46) demostraron en estadios II-
IIT un aumento del control local en las pacientes tratadas con braquiterapia, con un nivel
muy significativo (p<10”), respecto a las tratadas con radioterapia externa exclusiva. Sin
embargo, reconocen que las pacientes tratadas con externa exclusiva se trataron de esta
manera por presentar una respuesta pobre a la irradiacion externa o un volumen tumoral
excesivo para abarcarlo con garantias. Por contra, Arthur y cols(158) sugieren que el
factor importante es la dosis total recibida por el punto A, independientemente de la
forma en que se realice, aunque no mencionan los efectos secundarios producidos por

cada forma de tratamiento.

En nuestra experiencia, las supervivencias obtenidas con braquiterapia fueron
superiores, si bien no alcanzaron la significacion estadistica, obteniendo unos resultados
que se asemejan a los de Arthur (158). Asi, nuestras supervivencias globales fueron del
47% frente al 45% y las libres de enfermedad del 51% frente al 47%. Aunque existen
diferencias con la literatura consultada, exceptuando el articulo citado, los autores no
suelen especificar las dosis utilizadas cuando se realiza radioterapia externa

exclusivamente. En nuestra serie, por el contrario, las dosis totales son similares con
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o sin braquiterapia, presentando el grupo no tratado con braquiterapia una incidencia
significativamente mayor de efectos secundarios urinarios que las que recibieron dicho

tratamiento (p<0,01).

Por otro lado, el motivo que la mayoria de las veces condicioné la no aplicacion
de braquiterapia, distinto al reflejado por Horiot (46), vino derivado de la ausencia de
instalaciones para realizar el tratamiento braquiterapia, realizandose el tratamiento con
externa por imposibilidad de hacerlo dentro de un plazo razonable en otro centro o bien

por razones sociales de la paciente.

Segun algunos autores, el incremento de la proporcion de_dosis en el punto A

debida a la braquiterapia se relaciona con el control local y la supervivencia en el cancer
avanzado de cervix (159). Otros autores (158) y nosotros mismos no hemos confirmado
estos hallazgos mediante el analisis multivariante, donde la dosis de braquiterapia en el
punto A no se relaciond con una mayor 0 menor supervivencia, a pesar de que en el
analisis univariante si obtuvimos diferencias significativas segun se hubiera tratado con
mas o menos de 30 Gy sobre el punto A, con una supervivencia global del 66% frente al

32% (p<0,05) y una supervivencia libre de enfermedad del 67% frente al 50% (p<0,1).

Aunque en la literatura se ha investigado los factores que influyen en la regresion
tumoral tras la radioterapia, han sido escasos los analisis multivariantes publicados que
incluyan a la respuesta tumoral a la radioterapia externa. En nuestra serie, la respuesta a

la radioterapia externa se relaciond casi significativamente (p<0,1) con el estadio
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FIGO y Fletcher, siendo acusada entre estadio III y respuesta parcial-menor. Al analizar
las supervivenéias en funcién de la respuesta obtenida tras la radioterapia externa
observamos una diferencia significativa (p<0,001) entre aquellos casos que obtuvieron
RC y el resto, tanto en lo que se refiere a supervivencia global (66% frente a 14%) como
a supervivencia libre de enfermedad (67% frente a 20%). Estos resultados coinciden con
los descritos por Hong y cols (145), que obtuvieron el mismo nivel de significacion
estadistica al realizar esta comparacion con las supervivencias globales obtenidas en
ambos grupos (77% frente a 31%). Asimismo, tal como ocurre en el estudio de Hong,
estas diferencias se mantienen al realizar la comparacion dentro de cada estadio. Por
contra, hay que resefiar que las curvas comparativas de las supervivencias en estadios II
y III, cuando se obtuvo una RC, no mostraron diferencias significativas, sugiriendo que
la respuesta tumoral a la irradiacion externa es un valor predictivo importante, no
dependiente del estadio tumoral, del control y supervivencia. Otros autores (162, 163)
describieron los mismos hallazgos que Hong (145) y nosotros, pero evaluando la
respuesta durante el tratamiento. Sin embargo, con este método de evaluacion se pierden
pacientes que pueden conseguir una respuesta completa de 1 a 3 meses tras la

finalizacion de la irradiacion tratamiento.

En la practica clinica, las diferencias obtenidas se explican por una incapacidad de
la braquiterapia para eliminar un tumor que previamente no ha respondido a la
radioterapia externa. Asi, al analizar nuestros datos, el porcentaje de RC obtenidas con

RT externa es del 56,6%, aumentando solo en un 10%, con un total del 66,6% cuando se
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le afiade la braquiterapia.

Hong y cols (145) obtienen en el analisis multivariante otras variables
significativas independientes, aparte de la regresién tumoral, entre las que destacan el
estadio clinico, nivel de hemoglobina y edad. En nuestro analisis multivariante, de la
supervivencia global y libre de enfermedad, al incluir la variable respuesta en el modelo,
las deméé quedaban anuladas debido al alto nivel de ajuste de la respuesta tumoral a la

radioterapia externa.

Teniendo en cuenta los hallazgos relacionados pensamos, al igual que otros
autores (145), que la ausencia de regresion tumoral tras la irradiacion externa identifica a
un grupo de pacientes con mal prondstico que podrian beneficiarse de tratamientos
adicionales,v por lo que es recomendable el realizar, dentro de ensayos controlados,
estudios con este grupo de enfermas que incluyan la adicion de otras terapias
complementarias tales como la adicion de quimioterapia, cirugia, aumento de la dosis de

braquiterapia, utilizacion de braquiterapia intersticial o hipertermia.

La respuesta tumoral a la radioterapia, en rgferencia al tratamiento completo,
entre uno y tres meses tras la finalizacion del tratamiento, ha sido citada como factor
pronostico de primer orden por diferentes autores, correlacionando una respuesta
completa precoz con tasas superiores de supervivencia (164, 165, 161, 166). Segin
nuestra experiencia, la respuesta a la irradiacion un mes después de su finalizacion es una

variable relacionada directamente con la supervivencia final a obtener, tanto al

196



Discusion

considerar a todas las enfermas globalmente (58% frente 0% a los 45 meses, p<0,001)
como al hacerlo dentro de cada estadio, con diferencias significativas (p<0,001) tanto en
el IT (63% frente a 0%) como en el III (52% frente a 0%). Autores como Perez y Jacobs
(161, 164) realizan la evaluacion, al igual que nosotros, un mes tras la finalizacion de la
irradiacion. Sin embargo, Arthur y cols (158) lo hacen tres meses tras la irradiacion,
considerando este tiempo como mas fiable, ya que algunos pacientes pueden entrar en
RC entre uno y tres meses tras el tratamiento y otros con respuesta completa dudosa al

mes pueden presentar enfermedad aparente a los tres meses.

Sin embargo, pensamos que la evaluacidn al mes de finalizar es adecuada, ya que,
aunque la valoracion no sea tan exacta como la realizada a los tres meses, el espacio de
tiempo en el que se realice la evaluacion de la respuesta debe ser lo suficientemente largo
como para evaluar la respuesta con precision, pero es conveniente realizarlo en un plazo
corto para realizar algin tratamiento adicional antes de que se produzca un recrecimiento

tumoral.

La variable que estudia la respuesta tumoral al tratamiento es la de mayor
significacion en el andlisis multivariante de la supervivencia global (p=107) y libre de
enfermedad (p=10). La respuesta al tratamiento es una variable independiente que al
afiadirla al modelo anula a las variables independientes significativas que se encontraban
dentro, en nuestro caso el estadio Figo y la enfermedad bulky, al analizar la
supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad. Asimismo, en los modelos

en los que se introdujo junto a la respuesta a la radioterapia externa anul6 a esta
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variable, siendo por tanto manifiesta su capacidad como factor pronéstico independiente.

Como prueba de la gran significacion pronostica de esta variable, la comparacion
entre aquellas pacientes con estadio II en RC y las correspondientes del estadio III, no
ofrecié diferencias significativas. Por tanto, del analisis univariante también se demuestra
la superioridad de la respuesta sobre el estadio como indice predictivo. Como desventaja,
sefialar queves una medida que obtenemos a posteriori, con menos opciones de modificar
el tratamiento que si nos guiamos con factores pretratamiento como la enfermedad bulky

o el estadio de la FIGO.

Segun algunos autores, el incremento en la duracion total del tratamiento en el
cancer de cérvix tiene un et’;cto negativo sobre el control local y la supervivencia. Un
efecto similar es observado en los tumores de cabeza y cuello, que comparten con el
cancer de cérvix una histologia similar y propension a la recidiva local. En ambos
tumores se ha demostrado repoblacion acelerada durante el tratamiento, ocurriendo a
partir del dia 37 de tratamiento (167). Asi, Keane y cols (70) han estimado en un 1% la
disminucion del control local por cada dia de retraso del tratamiento. De cualquier modo,
este efecto parece ser mas importante en los tumores de cabeza y cuello que en los de
cervix, atribuyéndolo Keane y cols esta diferencia a la dosis aplicada con b;aquiterapia,

que disminuye los efectos de la repoblacion, y a la posible mayor heterogeneidad de los

tumores de cervix en relacion a los de cabeza y cuello (167).
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Mendenhall (69) encontraron una tendencia hacia un peor control local en
tumores mayores de 6 cm irradiados en un tiempo superior a 60 dias. Keane y cols (70)
confirmaron estos hallazgos tras analizar los resultados de 853 pacientes tratadas por
cancer de cervix con radioterapia exclusivamente, si bien éstos escogieron como punto
de corte 30 dias, considerando que los fenomenos de repoblacion acelerada comenzaban
a producirse a partir del dia 37 de tratamiento. En el analisis de regresion realizado por
este autor, el tiempo global de tratamiento era predictivo del control local final (p=0,001)

y por tanto de la supervivencia obtenida.

En nuestra serie el punto de corte se establecio en los 60 dias, tanto en el analisis
univariante como el multivariante. Este limite, alto en relacion al articulo de Keane, se
debid a que la media de dias de tratamiento en nuestras pacientes (81,3 dias con 0=33)
era muy superior a la de dicho autor (36 dias con rango 29-118), de modo que en casos

contados se llevd a cabo en menos de 30 dias.

En el analisis de la serie en su totalidad, la duracién total del tratamiento no fue
una variable con significacion estadistica. Asi, la supervivencia global con un tiempo de
tratamiento mayor de 60 dias fue del 45% a los 123 meses frente al 41% cuando el
tiempo fue menor de 60 dias (p>0,05). En el anlisis univariante de la supen)ivencia libre
de enfermedad los resultados son similares (50% frente a 45%) con una p>0,05. El
analisis multivariante confirmé estos hallazgos, siendo una variable sin significacion

prondstica.
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La razon de la ausencia de significacién, al contrario de lo que publican otros
autores, pudiera deberse a la realizacion de los tratamientos en tiempos excesivos,
muchas veces condicionados por la espera para la realizacion de braquiterapia en algin
centro de otra provincia, siendo ésta la causa mas frecuente de interrupcion. Esto
condiciona que el punto de corte sea alto, permaneciendo la media de duracion de los
tratamientos muy por encima del punto de corte, de manera que no existen apenas
pacientes que hayan completado el tratamiento en el tiempo considerado como Optimo,
no pudiéndose establecer comparaciones efectivas para obtener resultados fiables. A
mayor tiempo existe mayor repoblacion, siendo necesario un aumento de dosis
inalcanzable para compensar los efectos de la repoblacion. De esto se deduce la

necesidad de completar el tratamiento en el menor tiempo posible.

Por otro lado, si consideramos sélo a las pacientes que completaron el
tratamiento en un plazo de tiempo menor, que coincide con las que se trataron con
hiperfraccionamiento, fundamentalmente por que la espera para la braquiterapia fue
menor, encontramos hallazgos muy interesantes. Asi, en este grupo de pacientes las
diferencias de supervivencia entre los dos grupos de pacientes citadas alcanzan un valor
cercano a la significacion (p<0,1) cuando se analiza la supervivencia global y
significativo (p<0,05) cuando se analiza la supervivencia libre de enfermedad. Del mismo
modo, en el analisis multivariante realizado en este grupo de pacientes la duracion del
tratamiento fue una variable prondstica significativa independiente con una p=0,02, lo

que da validez a el razonamiento que explica la ausencia de hallazgos al considerar a
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todas las pacientes globalmente.

De cualquier modo, y tal como opinan Keane y cols (70), para estudiar la
verdadera influencia de la duracidén total del tratamiento sobre la supervivencia es
necesario. realizar un estudio prospectivo y randomizado, que elimine posibles efectos de

otras variables relacionadas con una mayor duracion del tratamiento.

Como ya es conocido, el hiperfraccionamiento permite la administracion de dosis
mayores de radioterapia sin sobrepasar la tolerancia de los tejidos responsables de la
toxicidad cronica. Los tratamientos con fraccionamientos alterados han sido utilizados en
cabeza y cuello con aumentos del control local y la supervivencia (168). Hasta el
momento, existen contadas referencias en la literatura en las que se estudien los efectos

del hiperfraccionamiento en el cancer de cervix.

Varghese y cols (169) han publicado el Unico estudio randomizado existente que
compare el régimen hiperfraccionado (1,2 Gy dos veces al dia) con el clasico ( 1,8-2 Gy
al dia), aplicando una dosis de RT externa sobre pelvis de 60 Gy con
hiperfraccionamiento frente a 50 Gy con el tratamiento clasico. Estos autores
encontraron una mayor toxicidad aguda en el grupo hiperfraccionamiento, que cedid sin
incidencias, sugiriendo que un incremento en la dosis total mayor del 20% puede ser
aplicada con una toxicidad aguda aceptable. Sin embargo, no hacen mencién de las

respuestas conseguidas ni la toxicidad cronica presentada.
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Komaki y cols (170) publicaron un ensayo prospectivo en fase I-II, siguiendo un
esquema idéntico al de Varghese (169), alcanzando una dosis total minima en el punto A
de 85 Gy. Estos autores no encontraron diferencias entre la toxicidad cronica y aguda de
su estudio en comparacion con series histdricas no hiperfraccionadas. Asimismo, el
control local y las supervivencias al afio fueron similares también, concluyendo que el
régimen hiperfraccionado permite una administracion de dosis un 10% mayores que las
utilizadas tradicionalmente, al no incrementar la toxicidad y conseguir al menos las

mismas tasas de control local.

Al analizar la toxicidad de nuestra serie, los resultados coinciden con lo
demostrado en otros tumores tratados con hiperfraccionamiento, en los que se produce
un aumento de los efectos agudos. Asi, la toxicidad aguda digestiva presentada en el
grupo hiperfraccionado, con un porcentaje del 83 % de pacientes con toxicidad grado 1-
2yel 11,1 % con grado 3-4, fue superior a la presentada por el grupo “clasico”, con un
44,2 % con grado 1-2 y un 1,44 % con grado 3-4. Las diferencias fueron significativas,
con un valor de p<0,001 en la toxicidad grado 1-2 y una p<0,05 en la toxicidad grado 3-
4. Las demas toxicidades no presentaron diferencias significativas. Asimismo, la

toxicidad cronica entre los dos regimenes no ofrecié diferencias significativas (p>0,05)

Sin embargo, hay que sefialar que, aunque los resultados coinciden con la
literatura, este tipo de comparacion no es la manera optima de valorar las toxicidades de
ambos grupos, presentando desventajas propias de cualquier analisis retrospectivo. Asi,

las dosis aplicadas en el grupo hiperfraccionado fueron inferiores al grupo “clasico”,
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por lo que la toxicidad del régimen ideal, que debe aplicar dosis mayores a las

tradicionales, puede ser superior a lo aqui sefialado.

La comparacion del anilisis de la supervivencia, de la SG, SLE y control local,
entre los dos grupos viene asimismo mediatizada por falta de homogeneidad entre los
dos grupos a comparar. Asi, aunque no ofrecen diferencias significativas, al igual que
ocurre en el trabajo de Komaki (170), los dos grupos tienen diferencias importantes que
hay que matizar. Asi, aparte de la diferencia de dosis arriba expuesta, observamos que la
proporcion de estadios II es significativamente mayor en el grupo hiperfraccionado. Del
mismo modo, la duracién del tratamiento es menor en el grupo hiperfraccionado,
fundamentalmente debido un mayor nimero de dias de interrupcion del tratamiento en el
grupo clasico. Esta ultima diferencia se explica por una menor espera para recibir la
braquiterapia, asi como la conciencia por parte del médico del efecto negativo que tienen

los descansos durante los tratamientos, que no existia en los primeros afios.

Por tanto, aunque las conclusiones pudieran parecer similares a las analizadas en
la literatura, la falta de homogeneidad de nuestros grupos y las bajas dosis aplicadas en el

tratamiento hiperfraccionado no permiten sacar conclusiones fiables.

En general, el valor de los factores prondsticos en nuestra serie es similar a lo
registrado en la literatura. Sin embargo, hay que dejar claro que la manera mas fiable de
analizar la influencia de una variable sobre la supervivencia es mediante un estudio

prospectivo y randomizado que “controle” las demas variables. Por ultimo, la
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realizacion de un estudio prospectivo comparativo en fase III puede determinar el
verdadero papel a desempeiiar por el hiperfraccionamiento en el cancer de cérvix en un

futuro préximo.
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1.- En el analisis univariante de la SG realizado con todas las pacientes, la edad
fue una variable casi significativa (p<0,1) en el analisis univariante de la supervivencia
global. Sin embargo, estos hallazgos no se confirman en el analisis multivariante
realizado en el mismo grupo, por lo que posiblemente no sea un factor prondstico
independiente, sino mas bien un factor asociado a otras variables a las que deba su

influencia sobre el resultado final del tratamiento.

2.- El nivel de hemoglobina en los estadios III alcanzé un valor casi significativo
en el analisis univariante realizado con todas las pacientes (p<0,1), aunque el analisis
multivariantes no sefialan a la hemoglobina como un factor prondstico independiente,
quedando habitualmente anulado por otras variables asociadas a ella con un mayor valor

pronostico.

3.- En nuestra serie global, la presencia de enfermedad bulky no fue significativa
al analizar la SG y SLE. Sin embargo, dentro del estadio III, se obtuvieron diferencias
casi significativas (p<0,1) entre los tumores bulky y no bulky, tanto en el analisis de la

SG como de la SLE.

Contrariamente, en el estudio multivariante, la presencia de enfermedad bulky fue

significativa en el analisis de la supervivencia libre de enfermedad (p<0,05). Por tanto,
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pensamos que la enfermedad bulky es un factor prondstico independiente de la

supervivencia, por lo que creemos deberia ser considerada en el estadiaje clinico.

4.- El estadio de la FIGO ha sido una variable casi significativa (p<0,1) en el
andlisis univariante de la SG, obteniéndose supervivencias a los 10 afios del 51% en
estadios II y 34% en estadios III, y de la SLE, con supervivencias a los 10 afios del 54%
en estadios I y 39% en estadios III. El analisis multivariante de todas las pacientes
confirmé estos hallazgos, con valores de p=0,03 en los modelos que analizaban la SG y

la SLE.

Por todo esto, creemos que actualmente la clasificacion de la FIGO es el factor

prondstico mas fiable representativo de la extension tumoral

S.- La dosis total sobre el punto A, representativa de la dosis recibida por el
tumor, obtuvo una diferencia casi significativa (p<0,1) en el anélisis univariante de la
supervivencia global en el andlisis realizado con todas las pacientes, con una
supervivencia en el grupo que recibié mas de 80 Gy del 75% a los 132 meses, frente al

46% en el grupo tratado con menos de 80 Gy.

Sin embargo, en el andlisis multivariante realizado en el mismo grupo de
pacientes, la dosis total sobre el punto A no fue una variable con significacion prondstica
independiente, por lo que es posible que la causa de su significacion en el anlisis

univariante haya que buscarla en los sesgos derivados del andlisis retrospectivo. En el
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grupo “clasico” esta variable obtuvo significacion estadistica, probablemente en relacion
a la asociacion significativa obtenida en el analisis univariante entre el estadio III de la
Figo y la dosis en el punto A, anulando la posible significacion pronéstica del estadio

tumoral en favor de la dosis tumoral.

6.- No se han observado diferencias significativas en la supervivencia de las
pacientes que fueron tratadas con braquiterapia adicional frente a las tratadas con RT
externa exclusiva. Sin embargo, si observamos un aumento de efectos secundarios en
este ultimo grupo, al presentar una incidencia significativamente mayor de efectos

secundarios urinarios debidos al tratamiento (p<0,01).

7.- A pesar de que en el analisis univariante si se obtuvieron diferencias
significativas segun se hubieran aplicado una dosis sobre el punto A mayor o menor de
30 Gy sobre el punto A (p<0,05), estos hallazgos no se confirmaron en el analisis
multivariante realizado, pudiendo deberse las diferencias encontradas a la incapacidad de
la braquiterapia para eliminar un tumor que previamente no ha respondido a la

radioterapia externa.

8.- La respuesta tumoral a la irradiacién externa fue un factor pronostico de
importancia clinica, obteniéndose una diferencia significativa (p<0,001) entre las
pacientes en las que se obtuvo RC y el resto, tanto en lo que se refiere a supervivencia
global (66% frente a 14%) como a supervivencia libre de enfermedad (67% frente a

20%). Por tanto, parece que la ausencia de regresion tumoral total identifica a un
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grupo de pacientes con mal pronodstico que podrian beneficiarse de tratamientos

complementarios.

9.- Segun nuestra experiencia, la respuesta a la irradiacion tras la finalizacion
de la braquiterapia es una variable relacionada directamente con la supervivencia final a
obtener en el analisis univariante, tanto al considerar a todas las enfermas globalmente
(58% frente 0% a los 45 meses, p<0,001) como al hacerlo dentro de cada estadio, con
diferencias significativas (p<0,001) tanto en el II (63% frente a 0%) como en el III (52%

frente a 0%).

En el analisis multivariante, de la supervivencia global y libre de enfermedad, al
incluir la variable respuesta en el modelo, las demas variables quedaban anuladas debido
al alto poder de significacion de la respuesta tumoral a la Rt externa, produciéndose un

ajuste maximo del modelo.

10.- El tratamiento hiperfraccionado obtuvo un mayor indice de respuestas
completas a la RT externa que el “clasico”, con valores del 59,4% frente al 54,8%, sin
alcanzar esta diferencia la significacion estadistica. Asimismo, el indice de respuestas
completas tras la braquiterapia fue también mayor en el grupo hiperfraccionado, con

valores del 76,4% frente al 70,7%, sin alcanzar esta diferencia la significacion estadistica.

11.- El tratamiento hiperfraccionado obtuvo tasas de SG y SLE a los 30 meses

superiores al tratamiento “clasico” en el analisis univariante, con cifras del 65% y 63%
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frente al 61% y 58% respectivamente. Sin embargo, estas diferencias no alcanzaron
significacion estadistica. Estas mismas diferencias se mantuvieron al realizar el mismo
analisis dentro del estadio II y III respectivamente. El analisis multivariante confirmé la

ausencia de significacidn estadistica de esta variable.

12.- El control local a los 30 meses obtenido con hiperfraccionamiento fue del
65%, superior al obtenido por el grupo “clasico”, que fue del 59%. Sin embargo, estas

diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.

13.- Las toxicidades digestivas agudas presentadas por los dos regimenes de
tratamiento a comparar fueron significativamente superiores (p<0,05) en el grupo
hiperfraccionado, con poréentajes de toxicidad aguda grado 3-4 del 11,1% con
hiperfraccionamiento frente al 1,44% en el grupo “clasico”. Sin embargo, la incidencia de

toxicidad cronica entre los dos grupos no alcanzé diferencias significativas.

14.- En el analisis de las pacientes tratadas con hiperfraccionamiento, la
duracién total del tratamiento fue una variable con significacion estadistica. En el
analisis univariante, se encontraron diferencias casi significativas (p<0,1) y significativas
(p<0,05) . al analizar la SG y SLE respectivamente. El analisis multivariante de la
supervivencia libre de enfermedad confirmo6 estos hallazgos, siendo la tnica variable
independiente con significacion estadistica. Se confirma por tanto, la importancia de la
duracién del tratamiento radioterapico sobre la supervivencia-y sus implicaciones, al

igual que ocurre con los tumores de Cabeza y Cuello.
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15.- Por 1ltimo, dada la falta de homogeneidad de los dos grupos de tratamiento
que sonb objeto de comparacion y las bajas dosis aplicadas en el tratamiento
hiperfraccionado, recomendamos tomar estos resultados con reservas. Sin embargo,
creemos que los similares resultados obtenidos en los dos grupos en cuanto a
respuestas, supervivencias y toxicidad cronica hacen recomendable realizar nuevas
comparaciones, dentro de ensayos prospectivos y controlados, contemplando un

aumento de dosis en el grupo hiperfraccionado.
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RESUMEN

El céncer de cérvix con estadios II, III y IV se trata de manera standar con RT
externa y BT, obteniendo tasas de curacién superiores a otros tumores inoperables. El
estudio de los factores prondsticos de la supervivencia pretende optimizar los
tratamientos con objeto de obtener el mayor beneficio posible con una toxicidad
aceptable. Por otro lado, el tratamiento radioterapico hiperfraccionado ha demostrado un
aumento en cuanto a control local y supervivencia en algunas localizaciones tumorales,
tales como la orofaringe. Sin embargo, existen contadas referencias bibliograficas que

traten la aplicacion de esquemas hiperfraccionados en el cancer de cervix.

Con objeto de analizar los factores prondsticos de la pacientes afectas de
carcinoma de cérvix con estadios II-III, se han estudiado 180 pacientes, tratadas en el
Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Virgen del Rocio desde el afio 1984
hasta el afio 1993, analizando el impacto de los distintos factores prondsticos sobre la
supervivencia. Asimismo, se han analizado los resultados de un grupo de enfermas
tratadas con hiperfraccionamiento en los afios 1992 y 1993, analizando los factores
pronosticos de este grupo, comparandolos a su vez con los del grupo tratado con

fraccionamiento convencional o “clasico”.

De las 180 pacientes tratadas, 130 (72,1 %) fueron irradiadas mediante una

combinacion de RT externa y braquiterapia, 43 (23,8 %) mediante RT externa exclusiva
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y 7 (4,1 %) mediante RT y técnicas de ortovoltaje. El tratamiento de la pelvis con RT
externa se realizo inicialmente en todas las pacientes, utilizandose fotones de baja energia

(Co-60) en 39 pacientes (21,6%) y fotones de 18 MV en 141 pacientes (78,4%).

El fraccionamiento utilizado habitualmente fue de 1,8-2 Gy al dia
(fraccionamiento “clasico”), mientras que las pacientes tratadas con hiperfraccionamiento

se realizaron con dos sesiones al dia de 1,15 Gy al dia, con un intervalo entre ambas de

4-6 horas.

Una vez finalizada la RT externa la sobreimpresion tumoral se llevd a cabo
mediante tres procedimientos fundamentalmente, de los cuales dos contemplaban

técnicas de braquiterapia (Radio-226 y Cesio-137) y el tercero RT externa.

En la primera parte de esta memoria se incluye el estudio de todos los casos de la
serie, realizandose un analisis univariante de la supervivencia, mediante curvas de
supervivencia actuarial, de los principales factores pronosticos, comparandose entre si
mediante el test de LogRank. Los factores pronosticos analizados fueron
fundamentalmente: edad, hemoglobina, hipertension arterial, enfermedad bulky,
histologia, grado de diferenciacion, estadio de la FIGO y de Fletcher, energia de
radiacion utilizada, respuesta a la RT externa y al tratamiento, dosis de braquiterapia

sobre el punto A, dosis total sobre el tumor y duracion del tratamiento.

En una segunda parte, se ha realizado el mismo estudio referido anteriormente,
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aplicado a los dos grupos de tratamiento a comparar: hiperfraccionado y “clasico”.

En la Gltima parte se ha realizado un analisis multivariante de la supervivencia
mediante el método de regresion de Cox, considerando a todas las pacientes

conjuntamente y posteriormente a cada régimen de tratamiento por separado.

Dentro del analisis univariante de toda la serie de pacientes en su conjunto, la
edad, el nivel de hemoglobina, la enfermedad bulky, el estadio de la FIGO, la respuesta a
la RT externa y la respuesta al tratamiento, fueron variables con un nivel significativo
(p<0,05) o casi significativo (p<0,1). De estos factores, el analisis multivariante confirmé
la significacion del estadio de la FIGO, la enfermedad bulky, y la respuestas a la RT
externa y al tratamiento. Ni el analisis uni ni el multivariante identificaron al tratamiento
hiperfraccionado como ventajoso en relacion al fraccionamiento convencional en cuanto

a supervivencia o control local.

Los resultados de los dos grupos por separado son mas pobres que los de la serie
en su conjunto, si bien hay que sefialar la casi significacion (p<0,1), tanto en el analisis
uni como en el multivariante, de la duracion del tratamiento realizado en el grupo

hiperfraccionado.

En general, los factores con significacion pronostica de la serie general coinciden
con los de la literatura, aunque requieren una interpretacion con ciertas reservas, debido

a los sesgos propios de todo estudio retrospectivo. Por ultimo, el tratamiento
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hiperfraccionado no ha demostrado en nuestro trabajo mejores resultados en cuanto a
respuestas, supervivencias y control local tumoral. Sin embargo, las dos series no son
homogéneas, aplicindose en el tratamiento hiperfraccionado dosis menores a las

impuestas por los limites de tolerancia de los tejidos irradiados. -
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