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ENEIMAR D’ANNA GALINDO, et AL. RADIOTERAPIA EN EL. CARCINOMA DE ENDOMETRIO. EXPERIENCIA DE
10 ANO...

OBJETIVO: Presentar la experiencia de 10 afos con radioterapia externa y braquiterapia con o sin quimioterapia, como
tratamiento adyuvante o neoadyuvante a la cirugfa en el carcinoma del endometrio. METODO: Revisién de 109 pacientes
sometidos a tratamiento con radioterapia y braquiterapia, con o sin quimioterapia en el periodo 2006-2016. La mayoria
tratadas con radioterapia posoperatoria 50(45,9 %), 28 (25,7 %) con radioterapia adyuvante + quimioterapia (neoadyuvante
o adyuvante)19(17,4 %) pacientes con radioterapia +braquiterapia adyuvante, 9 (8,3 %) pacientes radioterapia adyuvante con
o sin braquiterapia y quimioterapia concurrente (cisplatino), y 3 (2,8 %) con radioterapia+braquiterapia+quimioterapia no
concurrente (carboplatino-paclitaxel. La técnica més utilizada radioterapia conformada 3D (RTC 3D) 45 Gy - 46 Gy a pelvis
y reduccién a cipula vaginal hasta 54 Gy. RESULTADOS: Supervivencia global en estadios Iy IT a 5 afios 97,1 %, y libre de
enfermedad 88,7 % en estadios III supervivencia global y libre de enfermedad 68,9 % y 57,3 % respectivamente a los 5 afos. El
control local fue 100 % en el grupo de bajo riesgo, 95 % riesgo intermedio y 87 % alto riesgo. La toxicidad mas frecuente fue
gastrointestinal, aguda grado I en 56,8 % y crénica grado Il en 1 paciente (0,9 %) y grado Il en 2(1,8 %).CONCLUSIONES: La
radioterapia adyuvante a la cirugfa, es una modalidad terapéutica de utilidad en el cdncer de endometrio en estadios iniciales con
factores de mal prondstico y en estadios avanzados en conjunto con la quimioterapia.

PALABRAS CLAVE: Endometrio, adenocarcinoma, adyuvante, radioterapia, braquiterapia, quimioterapia.

KEYWORDS: Endometrium, carcinoma, adjuvant, radiotherapy, brachytherapy, chemotherapy

INTRODUCCION

En EE.UU para el ano 2018 el cincer de endometrio fue la neoplasia ginecolégica méds comun con una
incidencia de 63 230 casos y 11 350 defunciones por esta causa " En Venezuela el tltimo registro para el

afio 2012 reporté 1 630 defunciones (14,39 %) y una incidencia de 95 Inuevos casos (4,31 %) "

En la actualidad el carcinoma de endometrio (CE) se divide en tipo I y IL. Los carcinomas endometrioides
o tipo I (grado I o II) representan el 80 %, suclen tener un prondstico favorable, el principal factor de
riesgo es la exposicién prolongada a estrégenos enddgenos y exégenos aumentando el riesgo de hiperplasia
endometrial al ano en un 20 %-50 % en general y en mujeres posmenopdusicas o mayores 55 anos posterior
alos 2 anos de tratamiento con terapia estrogénica sin una adecuada contraposicién de progestdgenos (2:34)
. Otros factores de riesgo incluyen obesidad, diabetes, hipertension, nuliparidad, menopausia tardia, uso de
tamoxifeno por més de 5 afios en mujeres con cdncer de mama (5:67) Los tumores de endometrio tipo I (10
%- 20 %) incluyen: tumores endometrioides grado III, carcinoma seroso papilar, células claras, mucinosos,
células escamosas, de transicién, mesonéfricas e indiferenciadas, suelen ser de alto grado, mal prondstico, no
estén asociados a estrogenos y rara vez se identifica una lesion precursora ®,

La histerectomia abdominal total con ooforosalpingectomia bilateral es el tratamiento inicial en estadios
precoces y nos permite la estadificacion quirargica segun el sistema de clasificacion AJCC 2017/ FIGO 2018
©. 1011.12). Ge jdentifican entre los factores prondsticos: tipo y grado histolégico, profundidad de invasion del
miometrio, extension al estroma cervical o glindulas endocervicales, invasién a espacios vasculares y factores
extrauterinos que incluyen metdstasis a ganglios linfaticos pélvicos, ganglios incluyendo retroperitoneales,
anexos y diseminacién intraperitoneal. La radioterapia juega un papel fundamental como tratamiento

posoperatorio, por tal motivo la Sociedad Americana de Radioterapia Oncolégica (ASTRO) emitié una guia
basada en la evidencia con el fin de optimizar el tratamiento adyuvante (13,1415,16,17)
siguiente trabajo tiene como finalidad reportar nuestra experiencia de 10 anos, con radioterapia externa
El siguiente trabajo t finalidad report tra exp de 10 dioterapia ext
raquiterapia con o sin quimioterapia como tratamiento adyuvante o neoadyuvante
RTE) y braquiterapia (BQT q terap T trat to adyuvant dyuvant

ala cirugia en el CE.
METODO

Se realizé una revisién de 116 historias de pacientes con diagnéstico de CE que recibieron tratamiento
radiante durante el periodo 2006 hasta 2016 (10 afios) en el Servicio de Radioterapia Oncolégica Dr. Enrique
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M. Gutiérrez (GURVE) en el Centro Médico Docente La Trinidad (CMDLT). A través de una base de datos

en formato Microsoft Excel 2013, se tabularon las variables inherentes a las pacientes y factores prondsticos
relacionados con los hallazgos anatomopatolégicos; adicionalmente, datos sobre la técnica del tratamiento
radiante, sea conformada 3D o intensidad modulada (IMRT), dosis, BQT y tipo de férmaco utilizado en el
tratamiento sistémico.

Posteriormente se realizé estadistica descriptiva para caracterizar la poblacién, mediante el uso de métodos
estadisticos tales como media, mediana, desviacion estindar y anélisis porcentual, y se hizo un anilisis de
supervivencia empleando el método estadistico de Kaplan Meier. Se utilizé Microsoft Excel 2013.

De los datos obtenidos se identificaron 109 pacientes que recibieron RTE posoperatoria o como
tratamiento primario. Se determinaron las cifras de supervivencia global (SG), control local (CL) vy
supervivencia libre de enfermedad (SLE) en funcién del estadio de la enfermedad, ademds de identificar la
toxicidad aguda y crénica del tratamiento. Fueron excluidas 7 pacientes con sarcomas uterinos, pacientes
que recibieron tratamiento radiante en otra institucién y aquellas que no culminaron el tratamiento.
Adicionalmente, para el cdlculo de supervivencia se excluyeron a las pacientes con enfermedad metastasica
(estadio IV).

Para determinar el seguimiento se utilizaron los datos de la historia clinica de radioterapia y de Oncologia
Médica (ARSUVE) y en aquellas pacientes incluidas en el estudio que no habian acudido a la consulta de
radioterapia, se les realiz6 contacto directo con los médicos tratantes, via telefénica y/o personalmente.

RESULTADOS

Se revisaron 116 historias con diagndstico de CE en nuestro centro, de las cuales 109 (94 %) correspondian
a pacientes con CE y 7 se excluyeron debido a que en la revisién de la anatomia patoldgica se evidencié otra
patologia (5 cuello uterino, 1 recto) y 1 paciente no se tratd en el servicio (Cuadro 1).

Poblacion N %

Estudio 109 940

Excluidos 7 6.0

Total 116 100
CUADRO 1

Poblacién total incluida y excluida en el estudio

En relacién al grupo etario la mediana fue de 62 anos, con un rango entre 61 - 80 anos en 62 pacientes

(56,9 %) seguido del grupo entre 41 y 60 afios con 44 pacientes (40,4 %). (Cuadro 2y 3).

aios

Maximo 81

Minimo 38

Mediana 62

Promedio 61.7
CUADRO 2.

Promedio de edades de la poblacién en estudio.
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Grupos etarios N %
<40 1 09
[41-60) 44 404
[61-80) 62 56.9
> 80 2 1.8
Total 109 100
CUADRO 3

Grupos etarios de la poblacion.

Entre los factores de riesgos adversos se encontrd que 95 de nuestras pacientes (87,7 %) eran menopausicas,
lo cual fue estadisticamente significativo (P<0,05) presentando la menopausia en 83 de ellas (76,1 %) a los 45
afos. La edad mayor a 60 afios en 62 pacientes (56,9 %), uso de anticonceptivos orales (ACO) 16 pacientes
(14,7 %), diabetes mellitus tipo IT 20 (18,3 %), hipertensién arterial 50 (45,9 %), nuliparidad 14 (12,8 %),
uso de tamoxifeno 2 (1,8 %) y el peso siendo la mayoria 54 (49,5 %) comprendidas entre 61 -80 kgy 29 (26,6
%) > 80 kg; no tuvieron significancia estadistica (P>0,05) (Cuadro 4).

FACTORES DE RIESGO M %%  Bignificancia estadiztica

EDAD S50 afios 62 359 P= 005
ACO
H 16 147 P=0,03
No 81 743
Ne 12 110
DM_I
H 20 183 P=0,05
No 83 741
Ne 6 53
HTA
Si 50 459 P=0.05
Na 55 505
Ne 4 37
Menopansa 8i 95 872 P<0.05

Edad de preseniac on {afios)

43 83 T&1 =003
<45 5 4.6 =003
Ne 1 09
Mo 14 128
Nuliparidad
54 14 128 =005
Mo 93 B33
Me 2 1.3
Pezao (k=)
<60 26 239 =005
[51-80% 34 495 =0 05
=80 0 266 =003
U=o de Tamoxifeno S 2 1.8 P=3.03
Mo 107 982
CUADRO 4.

Descripcién de los factores de riesgo.
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El subtipo histolégico més frecuente fue de tipo I en 86 pacientes (78,9 %), mientras que el subtipo II se
observé en 23 pacientes (21,1 %), siendo el mas comun de ellos, los de tipo mixtos en 12 pacientes (11 %),
seguido de los carcinoma seroso papilar 8 pacientes (7,3 %) y el carcinoma de células claras en 3 pacientes

(2,8 %) (Cuadro 5).

Histologia Subtipo histologico ) Total %
ADC Endometricide {tipo I}  Con dif. escam osa (adenoacantoma) 1{0.9) 82 73,2
Con dif. escam osa {simple) 2{1.8)
Con dif. escam osa (adenoescamoso) 43,73
Tibulo-papilar 4(3.7)
Papilar o villoglandular 12{11.0)
Clasico 39 (54.1)
Mucinoso (tipo I} - - 4 3.7
Adenoideo quistico 1 (0.9}
12 11.0
Mixtos (ipo II) Células claras — villoglandular 1{0.9)
Células claras — dif trofoblastica focal 1{0.9)
1(0.9)
Endometrioide — villoglandular
Endomemiode — seroso-papilar 1{0.%}
Endometioide + células claras 2(1.8)
Tumixto Milleriano j(4.6)
Seroso papilar uterino (tipo - - 8 7
In
Células claras (tipo II) - - 3 28
Total 109 100

CUADRO 5.
Clasificacién histolégica

Segtin la clasificacién por estadios (AJCC 2017 y FIGO 2018), la mayoria fueron estadios precoces Iy IT en
75 pacientes (68,8 %), el IA en 13 casos (11,9 %), IB 46 (42,2 %) y el I1 16 (14,7 %). Los estadios avanzados
III y IV estuvieron presente en 34 pacientes (31,2 %), siendo el estadio III (A-B-C) 27 casos (24,8 %) y 7
(6,4 %) IV (A-B) (Cuadro 6).
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Estadio THM N N Yo
IA TLANIG 13 13 11.9
B TIBNOMD 46 46 422
o T2N0MO 16 16 147
Subtotal T3 68.8
IHEN TIANIMD 12 12 11.0
OB T3IBNOMD 3 ) 13
TIBN1MD 1
TIBNXMO 1
T3INOMO 3
mici T1IANINMG 1 4 3.7
T3CINIMO 3
mic2 T3C2N2M0 3 3 28
A T4ANOMO 1 2 1.8
T4ANOMX 1
VB T4BNIMI 1
T4BN2IMI 1 3 4.6
T4BNXEMI 1
THENXMI 1
Subeotal
Total 34.0 312
109 100
CUADRO 6

Clasificacién por estadio del carcinoma de endometrio segun 4/CC 2017 y FIGO 2018

Segun la clasificacién en grupos de riesgo de recidiva para estadios tempranos de acuerdo a ESGO
(European Society of Gynaecologycal Oncology), se evidenci6 en su mayoria pacientes con riesgo intermedio
en 38 casos (50,7 %), 30 (40,0 %) con riesgo alto y 7 (9,3 %) de bajo riesgo. Las pacientes de bajo riesgo que
recibieron RTE fue debido a que la cirugfa no se realizd con protocolo oncoldgico, 4 eran mayores a 60 anos
y 3 presentaron invasién linfovascular (ILV) en la pieza quirtirgica (Cuadro 7).
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Rieszo TNM Estado %clnvasion Dif celular N Total Y
Eajo TIANOM IA* =50 Gl | 7 9.3
i}
G2 ]
Intermedio gIB.\'U}.Z B 50 G2 3 38 30,7
=50 Gl i2
G2 14
T2NOMO I Gl 4
G2 3
Alto EIA_\’GZ\.I IA** <30 Gl 1 kL 47
G2 4
G3 1
TIBNOM IB =30 G3 12
0
| Gl 1
G2 2
T2NOMO O G3 7
Gl 1
ki G2 1
Total 73 160
CUADRO 7.

Clasificacién por grupo de riesgo.
*Incluye a 7 pacientes sometidas a cirugias no oncoldgicas, 4 son pacientes mayores de 60 afios y 3 con
invasién vasculolinfética (IVL) positivo. ** 6 pacientes estadio IA (TIANOMO) GL II, III con histologfa tipo
I1. *** 3 pacientes estadio IB (T1BNOMO) GI, Il y 2 estadio IT (T2NOMO) G, II con histologia del tipo IL

Del total de las pacientes en estudio (109), 95 pacientes (87,2 %) fueron sometidas a cirugfa con protocolo
oncolégico, 11(10,1 %) recibié protocolo no oncolégico y en 3 pacientes (2,8 %) estadio IIIB no se practicé
cirugfa. Segtin los reportes de la anatomia patoldgica se identific que solo 9 pacientes (8,7 %) presentaban
ganglios pélvicos positivos, 16 (14,7 %) ILV y vasculolinfitica (IVL) y liquido peritoneal (LP) positivo en
solo 6(5,5 %) (Cuadro 8).
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Tratami ento quirirgico N (%a)

No drugia 31(2.8)

Protocalo

Oncologico 95 (87.2)

No oncolégico 11 (10.1)

Hallazrgos

Ganglios pélvicos (=) 9{8.7)

Invasién vasculolinfirica (+) 16 {14.7}

Liguide peritoneal (=) 6 (5,%)
CUADRO 8

Tratamiento y hallazgos quirtrgicos.

La técnica de radioterapia (RT) utilizada con mayor frecuencia fue la RT Conformada 3D (RTC 3D) en
98 pacientes estudiadas (89,9 %), dirigida a la pelvis con un fraccionamiento diario de 1,8 - 2 Gy para un
total de 54 Gy, con reduccién a la ctipula vaginal a los 45 Gy - 46 Gy, energfa de 18 MV, solo 9 casos (8,3 %)
tratadas con técnica IMRT y 2 pacientes (1,8 %) RT con planificacién 2D en los primeros afios (Cuadro 9).

Radioterapia (Técnica) N (%)
RTC3D 98(89.9)
IMRT 9(8.3)
CONF 2D 2(1.8)

Fraccionamiento {cGv)

180 83(76.2)

200 25(22.9)

Energia (MV)

6 6(5.5)

18 98(89.9)

18-6 4(4.6)
CUADRO 9

Técnica de radioterapia mas frecuente utilizada.

A continuacién se muestran imdgenes tomograficas de pacientes con diagnéstico de cdncer de endometrio
tratadas en dectbito supino, aprecidndose en la imagen de la izquierda la distribucién porcentual de la dosis
en un tratamiento con RTE conformada y planificacién 3D (RTEC3D) y en la imagen de la derecha un
tratamiento con RT técnicade IMRT, donde las diferentes tonalidades de colores representan la distribucion
porcentual de la dosis, de acuerdo a la escala de colores observadas en la barra superior izquierda, en los
diferentes planos axial, coronal y sagital (Figura 1).
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FIGURA 1
Tratamiento

La mayoria de las pacientes 50 (45,9 %) fueron tratadas con RTE adyuvante, 28 (25,7 %) con RT y QT
(neoadyuvante /adyuvante), 19 (17,4%) con RT mas BQT, 5 (4,6 %) RT mas QT concurrente (cisplatino);
4 (3,7 %) RT con BQT més QT en concurrencia y 3 (2,8 %) con tratamiento neoadyuvante/adyuvante
(carboplatino /paclitaxel). (Cuadro 10).

N (%) Protocolo Dosis BT (Gy) DesisBQT Rieszo f
Gw
50 (53.9) RT 34 Bajo* 7
Intermedio 23
Alto** 15
>S5t IOI 5
19017 4) ET+BQT 45 15 Intermedio 13
Alto 3
=5t I 1
4(3.7) ET+BQT+OT (C} 43 13 Intermedio 1
>3 I ***
3(2.8) RT+BGHQT 45 13 Alto 1
(NC)
>5t. I 2
5 {4.8) RT+QT (C) 34 Alta 1
=Gt [[[#+ 4
28 (23.7) RT+HQT (NG) 54 Alto 8
Intermedio
>5t. I 19
CUADRO 10

Protocolo de radioterapia y dosis empleadas en los tratamientos.
RT Radioterapia BQT Braquiterapia QT Quimioterapia St. Estadio de la enfermedad C Concurrente NC no concurrente *
Incluye 7 pacientes sometidas a cirugfa no oncoldgica, 4 son mayores de 60 afios y 3 poseen IVL. ** Incluye a 6 pacientes estadio

IA (TINOMO) Grado L, IL, III con histologfas tipo IL *** Incluyendo una paciente de las 3 estadio IIIB que no recibieron cirugfa.

La BQT intra-cavitaria se practicé con técnica de alta tasa de dosis con Ir192, se practic6 en 26 (23,9
%) pacientes del total de 109 casos estudiados. Se utilizaron aplicadores vaginales tipo cilindro, siendo el
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tratamiento estdndar 3 aplicaciones de 5 Gy cada una, semanales, para un total de 15 Gy, adicionalmente
1 sola paciente (0,9 %) estadio IIIB recibi6 tratamiento preoperatorio con RTE y BQT con aplicador tipo
Fletcher-Suit 4 aplicaciones de 7 Gy para una dosis total de 28 Gy, mis QT concurrente (Cuadro 11).

Tipo de Aplicador N de aplicaciones Fx (Gy) Dosis fotal N (%)

Cilindro 3 5 15 26(239)

Fletcher-Suit 4 7 28 1(0.9)

No BQT 82(73.2)
CUADRO 11

Dosis y aplicadores empleados en la Braquiterapia.
Fx. Fraccionamiento. BQT Braquiterapia. Gy Gray.

La mayoria de las pacientes no presentaron complicaciones de importancia, siendo catalogadas como
Grado 0 segun la clasificacién de la RTOG (Radiation Oncology Group) y en aquellas que presentaron
complicaciones agudas, la mayor proporcién fueron grado I en piel (39,4 %), genitourinarias (15,5 %),
hematoldgicas (8,2 %) mientras que las gastrointestinales grado I se observaron en 15,5 % y grado I en 56,8
% de los casos. Entre las complicaciones crénicas la mas frecuente fue grado I en piel 22,9 %, seguida de las
genitourinarias 8,2 % y gastrointestinal 7,3 %, sin embargo, la mayor proporcion de pacientes no presentd

complicaciones tardias (Cuadro 12).

Grado — 2 — &
= 3 - = 3 =
=2 = = = =
(RTOG) = 5 g = 5 g
- — = =
] = =11] o = e
= = = = = =
— ] - — - -
(=] —] e [—] - prae)
- = = - — =
+~ - = - — =
—_ E = =] —_— = = =
= = = El = = S =
(-5 o] ds) = B o] [ =

85(77,9) 87(79.8) 95(87.1)

]
=
‘oo
o
]
—1
A
=9
D

0 47(431) 2220.1) 71(65,1)
I $BBO4) 17(155) 17(155) 9(8.2)  25(229) 8(73) 982  1(09)
I 14(128) 62(568 17(153) 6(5.5)  00)  108)  0(0) 0(0)
M 109) 4360 00 109 00 2018  0(0) 0(0)
N 436)  4036) 436 327 1211 13(1L9) 13(11.9) 13(11.9)

CUADRO 12

Complicaciones agudas y cronica observada en la poblacion.
AGUDASN (% ) CRONICAS N (%)

En relacién al seguimiento la mediana fue de 58,6 meses, con un rango entre 1,1 y 152,2 meses
respectivamente, donde el 48,6 % de la poblacién estudiada obtuvo un seguimiento mayor a 60 meses

(Cuadro 13y 14).
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Tiempo de seguimiento (meses)

Mediana 38.6
Maximo 152.2
Minimo L1
Promedio 582
CUADRO 15

Seguimiento de la poblacién observada.

Segumente  VSE VCE MCE Total %
(meses)

0-6 3 7 1 11 10.1
6-12 ! 3 3 7 64
12-24 2 2 1 3 4.6
2448 13 2 3 18 16.5
4860 14 1 0 15 13.8
>0 50 2 1 33 48.6
Totd 83 17 9 109 100

CUADRO 14.

Seguimiento de la poblacién observada

En todo el estudio poblacional de acuerdo al riesgo; el control local en el grupo de riesgo bajo (estadios IA
GI-II o con histologtas tipo I) y con factores de mal prondstico (presencia de invasién ILV/IVL, edad > 60
afios o con cirugfas sin protocolo oncolégico) fue del 100 %; en las pacientes de riesgo intermedio (estadios
IA GIIL IB o II GI-II con histologtas tipo I) se identificaron 2 pacientes (1,8 %) con recaidalocal y 2 (1,8 %) a
distancia, mientras que, en las de riesgo alto (estadios IB o IT GIII con histologfas tipo I o cualquier histologfa
de tipo IT) 4 pacientes (6,7 %) recayeron localmente y 2 (1,8 %) a distancia. En los estadios III (alto riesgo), se
observé que 8 pacientes (7,3 %) presentaron recaidas a distanciay 2 (1,8 %) con recaida local y 3 persistencia
de enfermedad al culminar tratamiento (Cuadro 15).

Riesgo Estadio Bajo Intermedio Alro >EseIll
Recaidas
Local 2(1.8) 4(6.7) 2(1.8)
Distancia 2(1.8) 2{(13) 8(7.3)
Dersistencia (2.8
Total 0 $(3.7) 6(3.5) 13{11.9)
CUADRO 15

Relacién del riesgo/estadio con recaidas.

Parael cdlculo de las curvas de supervivencia se utilizé el método estadistico de Kaplan-Meier, se excluyeron
las pacientes con estadios IV, quedando para esto un total de 102 pacientes.

La SG para todos los estadios I, II, ITI, fue de 92,8 % a los 5 anos, con un tiempo medio de supervivencia
de 141,2 meses con un IC: 95 % (133,3- 149,2 meses) (Figura 2).
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FIGURA 2

Supervivencia global cincer de endometrio tratados con RT

Para los estadios iniciales I y I, la SG y la SLE a los 5 afios fueron 97,1 % y 88,7 % respectivamente, con un
tiempo medio de supervivencia de 149,5 meses y un IC:95 % de (144,2 - 154,7 meses) parala SG y de 135,7
meses con un 1C:95 % (127,9-147,1 meses) para la SLE (Figura 3).
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FIGURA 3

Supervivencia global y libre de enfermedad EST I'y II. Céancer de endometrio tratados con RT

Para el estadio III, la SG y SLE fue de 68,9 % y 57,3 % respectivamente a los 5 afos respectivamente a los
5 afos, con un tiempo medio de supervivencia de 82,3 meses en un IC:95 % (65,0 - 99,5 meses) parala SGy

parala SLE el tiempo medio de supervivencia fue de 64,7 meses en un IC:95 % (44,5 - 85,0 meses) (Figura 4).
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Supervivencia global y libre de enfermedad estadio III. Céncer de endometrio tratados con RT.
DISCUSION

La investigacién tuvo como objetivo determinar la eficacia de la RT como tratamiento adyuvante a la cirugia
0 como tratamiento primario en pacientes inoperables con CE, planteandose la posibilidad, que es un
tratamiento que puede mejorar el control local, SG y SLE en pacientes con estadios L, 11, I11.

En este trabajo se observé que las pacientes con estadios L, 11, III tratadas con RT adyuvante a la cirugfa la
SG alos S anos fue de 92,8 % con una desviacion estandar de 2,8 %.

Para los estadios iniciales (Iy II), la SG a los 5 afios fue de 97,1 % y SLE 88,7 %, mientras que, para los
estadios avanzados (III) a los 5 afios la SG y SLE fue de 68,9 % y 57,3 % respectivamente.

En todo el estudio poblacional, entre los factores de riesgos adversos, la menopausia estuvo presente en 95
pacientes (87,7 %) (P<,05), sin embargo, no se evidencié significancia estadistica para la edad al igual que
para el resto de los factores de riesgo tales como anticonceptivos orales, diabetes mellitus tipo II, hipertensién
arterial, nuliparidad, uso de tamoxifeno o peso (P>,05).

Se detectd que el control local en pacientes en estadios tempranos de riesgo bajo (estadios IA GI-II
histologfas tipo I) con factores de mal prondstico tales como ILV/IVL, edad > 60 afios o con cirugfas sin
protocolo oncolégico) fue del 100 %. En las pacientes con riesgo intermedio (estadios IA GIII, IB o II GI-
IT histologas tipo I) se registré 2 pacientes (1,8 %) con recaida local y 2 (1,8 %) con recidiva a distancia y
en el grupo de alto riesgo (estadios IB o II GIII con histologfas tipo I o cualquier histologia de tipo II) 4
pacientes (6,7 %) recayeron localmente y 2 (1,8 %) a distancia. Adicionalmente en aquellos estadios III, se
observé que 8 pacientes (7,3 %) presentaban recaidas a distancia, con un control local importante con solo
2 pacientes (1,8 %) identificadas con recaida local y 3 pacientes con persistencia de enfermedad posterior a
culminacidn del tratamiento.

Estos pardmetros son semejantes a lo descrito en la literatura, entre ellos, Creutzbergy col. ' encontraron
con una mediana de seguimiento de 52 meses las tasas de recurrencia locorregional a 5 afios en 4 % para el
grupo de RT con dosis de 46 Gyy 14 % en el grupo de cirugfa sin tratamiento adyuvante (P <,001) y con tasas
de SG a 5 afios similares en los dos grupos: 81 % (RT) y 85 % (cirugia) con P=,31 y aquellas que recayeron
fueron rescatadas con RT definitiva con tasas de supervivencia a 2 afios posterior a la recidiva vaginal del 79
% y del 21 % para recurrencias pélvicas o metéstasis a distancia.
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Las complicaciones gastrointestinales relacionadas con el tratamiento ocurrieron en el 25 % de los
pacientes con radioterapiay en el 6 % con cirugfa (P<,0001), siendo dos tercios de las complicaciones grado

Iy en 7 pacientes complicaciones grado III-IV (2 %) (13).

En las complicaciones agudas del tratamiento radiante en este estudio se evidencié que en general fue
bien tolerado por la mayoria de las pacientes y en aquellas en las que se registraron complicaciones, la
mayorfa fueron grado I en piel (39,4 %), genitourinarias (15,5 %), hematoldgicas (8,2 %), mientras que,
las gastrointestinales estuvo presente en el 15,5 % grado I y el 56,8 % grado II. Entre las complicaciones
crénicas grado I se registrd en piel 22,9 %, genitourinarias 8,2 % y gastrointestinales 7,3 %, sin embargo, la
mayor proporcion de pacientes no presentd complicaciones tardias. Este beneficio en la disminucién de las
toxicidades se logré con la utilizacién de técnicas avanzadas de RT (3D/IMRT) con fotones de alta energfa
(MV) que contribuyen a reducir la dosis que reciben los 6rganos a riesgo durante el tratamiento radiante.

Keys y col. (%) en un estudio fase Il con pacientes estadios iniciales y riesgo intermedio de recurrencia,
irradiaron la pelvis con dosis de 50,4 Gy encontrando a los 2 afos un impacto sustancial en las recidivas
pélvicas o vaginales del 12 % en el grupo de cirugfa vs. 3 % en el grupo de cirugfa + RT (P=,007); sin observar
diferencia significativa entre la SG 86 % para cirugfa vs. 92 % cirugia + RT (P=,557); reportdindose mids
complicaciones con RT pélvica y observandose diferencias estadisticamente significativas (P<,001) en la
frecuenciay gravedad de las toxicidades hematoldgicas, gastrointestinales, genitourinarias y cutdneas entre los
dos brazos de tratamiento, sin embargo, no hubo diferencia estadistica con respecto ala obstruccién intestinal

en ambos grupos (14)

Recientemente Klopp A y col. (15,16,17)

en conjunto con la ASTRO 2014, presentaron las pautas de
tratamiento de RT posoperatoria para el CE basado en la evidencia cientifica. Incluyeron pacientes que no
recibieron RT adyuvante y aquellas con RT pélvica o BQT vaginal con o sin QT sistémica, evaluando control
local, tasas de supervivencia y calidad de vida. Concluyeron que las pacientes con lesiones grado I o II sin
invasién miometrial o menor del 50 % estadios IA G I-I1, sin factores de alto riesgo (edad mayores 60 afios,
ILV), se pueden mantener en observacion posterior ala cirugfa. La BQT ala ctipula vaginal es tan eficaz como
la RT pélvica para prevenir recurrencia vaginal en lesiones grado I o II con invasién miometrial (IM) 250 %
(estadio IB GI-II) o tumores grado III con invasién miometrial <50 % (estadio IA GIII). Las pacientes con
IM >50 % grado III (estadios IB GIII) o con invasion del estroma cervical (estadio II) se benefician de laRTE
pélvica para reducir la recurrencia local. Hay evidencia limitada para demostrar el beneficio de la BQT ala
cupula vaginal después de la RT pélvica. Se recomienda tratamiento multimodal RT més QT para pacientes
con enfermedad avanzada, es decir, con afectacién de la serosa o anexos, vagina, parametrios o peritoneo

pélvico, ganglios linfaticos pélvicos o para-adrticos, vejiga o recto (estadios IITAIIIB,IIIC1, ITIC2,IV).

1517) se observé en este estudio, siendo ttil la RTE con o

Lo anteriormente descrito por la Klopp y col.!
sin BQT en estadios iniciales con presencia de factores de factores de riesgo intermedio-alto (edad > 60 afios,
ILV, histologias tipo II, grado de diferenciacién celular G-1II) ¢ incluso en cirugfas sin protocolo oncoldgico,
reduce la probabilidad de recidivas local y a distancia; en estadio III en combinacién con QT favorecen el

tiempo de supervivencia en relacién a parametros de SG y SLE.

Ballester M y col. (18). en Francia, durante el afio 2015 encontraron que el CE fue el primer cdncer
ginecoldgico en términos de incidencia observando que se trata de una patologia heterogénea donde la SG
a 5 anos puede variar del 92 % al 42 % en estadio I dependiendo de sus caracteristicas histolégicas, siendo
esta gran heterogeneidad causante de importantes disparidades en su manejo quirtrgico, asi como en las

indicaciones para terapias adyuvantes (19)

Ket y col. ¥

, en el 2019, refieren que el CE en estadios tempranos posee una SG superior a 80 %,
siendo uno de los factores de peor prondstico la presencia de invasion al espacio IVL asocidndose con una
disminucién del 20 % en la SG a S anos. Adicionalmente, se relaciona con un aumento en las metastasis

ganglionares disminuyendo la SG y SLE, requiriéndose de un tratamiento adicional como la RT adyuvante.

141



REVISTA VENEZOLANA DE ONCOLOG{A, 2021, VOL. 33, NUM. 3, JULIO-SEPTIEMBRE, ISSN: 0798-0582 2343-6239

Wortman B y col. @V

, evaluaron los resultados a diez afos del ensayo PORTEC-2 para el CE con
factores de riesgo intermedio- alto con el fin de mejorar la seleccién de pacientes para la terapia adyuvante,
comparando la RTE a pelvis dosis de 46 Gy en 2 Gy por fraccién con técnica en caja vs., BQT con cilindro
21 Gy en 3 aplicaciones de 7 Gy semanal. Posterior a la revisién patolégica obtuvieron que 9,1 % fueron de
bajo riesgo, 82,7 % riesgo intermedio-alto y 8,2 % de alto riesgo con una mediana de seguimiento de 116
meses. Las recaidas Vaginales se presentaron en 3.4 % para BQT vs. 2,4 % para RT (P:,S 5). La recurrencia
o recidiva pélvica (RP) tuvo significancia estadistica siendo mds frecuente en el grupo de BQT 6,3 % vs. 0,9
% RT (P=,004), en su mayoria combinadas con metéstasis a distancia (MD) mientras que, las RP aisladas
fueron de 2,5 % para BQT vs. 0,5 % RT, (P=,10) y las MD fue 10,4 % BQT vs. 8,9 % RT (P = 0,45), siendo
la SG de 69,5 % en BQT vs. 67,6 % para la RT en 10 afios (P=,72).

Adicionalmente se observé que la expresion del gen LICAM, la mutacién del pS3 yla ILV fueron factores
de riesgo para RP y MD, donde la RT redujo las recaidas pélvicas en los casos donde estuvo presente estos

factores desfavorables V).

De Boer Sy col. (22.23) Lealizaron un estudio multicéntrico aleatorizado fase Il PORTEC-3 en mujeres con

CE de alto riesgo para investigar el beneficio dela QT adyuvante con RT vs., RT sola, utilizando dosis 48,6 Gy
en 1,8 Gy por fraccién y en los casos con compromiso del estroma cervical o glandular se utilizé la BQT como
boost con dosis equivalente de 14 Gy en 2 fracciones, iniciando a las 4-6 semanas de la cirugfa pero no mayor
a 8 semanasy el grupo de QT recibi6 dos ciclos de cisplatino en la primera y cuarta semana de la RT seguida
de cuatro ciclos de carboplatino y paclitaxel a intervalos de 21 dias; se obtuvo una mediana de seguimiento
de 72,6 meses, con una SG a los 5 afos significativamente mejor en las mujeres tratadas en combinacién con
QT adyuvante y RT (81,4 %) en comparacién con las tratadas con RT sola 76,1 % (P=,034). En relacién
a la supervivencia libre de recaidas (SLR) a 5 afios fue del 76,5 % para QT adyuvante y RT vs. 69,1 % RT
sola (P=,016).

Adicionalmente, se observé que el mayor beneficio se encontré para las mujeres con CE en estadio I1I o
con carcinoma seroso papilar. La mayoria de las recaidas fueron MD, con una probabilidad a 5 anos de 21,4
% en el grupo de quimio-radioterapia vs. 29,1 % para RT sola (P=,047). El control pélvico fue excelente en
ambos grupos, la recurrencia vaginal fue el primer sitio de recaida en ambos con un 0,3 %, igual ocurri6 para
las RP con un 0,9 % para los dos grupos (22,23).

A los 5 anos, los eventos grado III informados a los 60 meses no difirieron significativamente entre los
dos grupos, ocurriendo en 8 % en el grupo de quimio-radioterapia vs. 5 % para RT y solo se notificé una
sola complicacién grado IV (ileo/ obstruccidn intestinal) en el grupo de quimio-radioterapia; mientras que
las complicaciones grado II fue de 38 % en el grupo de quimio-radioterapia vs. 23 % en RT (P=,002). La
neuropatia sensorial persistié posterior a la quimio-radioterapia, con tasas a 5 anos de neuropatia grado I de
6% vs. 0 % en RT; no se informaron muertes relacionadas con el tratamiento ?% 2.

En base a nuestra experiencia y en relacién a la bibliografia consultada podemos concluir que la RTE y/o
BQT vaginal adyuvante a la cirugfa, es una modalidad terapéutica de utilidad en el CE en estadios iniciales
con factores de mal prondstico representando un papel importante en el control locorregional y en estadios
avanzados en conjunto con la QT, favoreciendo pardmetros de SG y SLE, adicionalmente la utilizacién de
técnicas avanzadas en RTE permite la reduccion significativa de toxicidades relacionadas al tratamiento.
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