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RADIOTERAPIA EXCLUSIVA NO TRATAMENTO DO
CANCER DE COLO DO UTERO ESTADIOS 1IB E
[IIB, RESULTADOS DO CONVENIO HOSPITAL
MARIO GATTI/PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DE CAMPINAS'

Radiation therapy alone in the treatment of cervix cancer stages IIB and IIIB.
Results from Hospital Mdrio Gatti, Pontifical Catholic University of Campinas

ROBSON FERRIGNO' SERGIO LUIS CAMPOS DE OLIVEIRA FARIA*

De setembro de 1989 a dezembro de 1992, 178 pacientes portadoras de céncer de colo do itero foram tratadas com
radioterapia exclusiva, sendo 81 estddio IIB e 97 estddio IIIB . As pacientes estddio IIB foram divididas em dois grupos de
tratamento de acordo com o nimero de insercdes intracavitdrias de braquiterapia (RAM), submetidas apds término da
radioterapia externa. Trinta e quatro foram submetidas a dois tempos de RAM (grupo A, e 47 a um tempo (grupo B). Entre as
pacientes estddio IIB, 54 foram submetidas a radioterapia externa seguida de um tempo de RAM (grupo C) e 43 a radioterapia
externa exclusiva por ndo terem apresentado condigdes geométricas para RAM (grupo D).

Entre as pacientes estddio IIB ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos A e B na sobrevida livre
de doenga em 50 meses de seguimento mediano, 70,6% e 72,3% respectivamente (P=0,711). Entre as pacientes estddio I11B,
a sobrevida livre de doenca em 50 meses de seguimento mediano do grupo C foi maior do que a do grupo D, 51,8% e 30,2%
respectivamente (P=0,007).

Os resultados desta série sugerem que ndo hd diferenca em se realizar um ou dois tempos de RAM no tratamento do
cancer de colo do titero estddio IIB. Entre as pacientes estddio 1IIB, as do grupo D tiveram sobrevida menor pelo fato de
serem de pior progndstico, uma vez que foram excluidas da radiomoldagem por ndo terem apresentado condigbes geométricas
para tal e maior volume tumoral.

Unitermos: Colo titero - cancer. Colo iitero - radioterapia. Colo Introducao
utero - braquiterapia.
Keywords: Cervix cancer. Cervix cancer - radiotherapy. Cervix

cancer - brachytherapy. l E m algumas regides do Brasil, o cancer de colo do tte-

* Trabalho realizado no Servigo de Radioterapia do Convénio 1o .representa o tumor maligno mais freqiiente ¢ a ter-
Hospital Municipal Dr. Mdrio Gatti/Pontificia Universidade ceira causa de morte por cancer na mulher segundo

Catolica de Campinas - SP. dados do Ministério da Sadde. Esta mortalidade ¢ relativa-
mente alta quando comparada a paises desenvolvidos, prova-

1 - Médico Radioterapeuta do Hospital Mdrio Gatti/Puccamp, velmente devido aos problemas de detecgdo precoce desta

Campinas e do Hospital A.C. Camargo, Sao Paulo. i . . . N 5
2 - Médico Radioterapeuta Responsdvel pelos Servigos de doenca no Brasil. No Servigo de Radioterapia do convénio fir-

Radioterapia do Hospital Mdrio Gatti/Puccamp, Campinas ¢ mado entre o Hospital Municipal Dr. Mério Gatti e a Pontificia
do Hospital SGo Vicente de Paula, Jundial. Universidade Catélica de Campinas, Estado de Sdo Paulo, o
cncer de colo do dtero foi o tipo de tumor mais freqiiente en-
caminhado para tratamento com radioterapia exclusiva. O pre-
sente artigo tem como objetivo mostrar os resultados do tra-
tamento efetuado nas pacientes estadios IIB e IIIB com ra-

dioterapia exclusiva, de acordo com a técnica utilizada.

Enderego para correspondéncia: Dr. Robson Ferrigno - Servigo Materiais e métodos
de Radioterapia - Hospital Mdrio Gatti - Av. Prefeito Faria Lima,

340 - Pg. Italia - CEP 13035-320 - Campinas - SP. Fone: (0192 ;
31_7793 t 301, AIpAtas bnex Q=2 De setembro de 1989 a dezembro de 1992, 178 pacientes
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Tabela 1 - Técnica de radioterapia empregada de acordo com o grupo de pacientes

Grupo Estadio Dose em pelve  Dose em pms ng%& de Dosg ;thi,@\qM Dosgttoolti/ no
A 1B 40 Gy 50 Gy 2 25 Gy - 25 Gy 90 GY
B 1B 40 Gy 50 Gy 1 40 Gy 80 Gy
C 1B 40 Gy 60 Gy 1 40 Gy 80 Gy
D B 50 Gy 70 Gy 0 0 70 Gy

portadoras de cincer do colo do ttero foram tratadas com
radioterapia exclusiva. Dessas, 85 (42,9%) foram inicialmente
estadiadas como IIB ¢ 97(49%) como IIB. Onze (5,5%) eram
estddio IB, 3 (1,5%) estddio IIIA e 2 (1%) estadio IVA. A
idade variou de 24 a 86 anos. A radioterapia externa realizada
foi através de uma unidade de Cobalto 60, modelo Theratron
780, distancia foco-pele de 80cm, técnica de 4 campos (tijo-
lo), sendo tratados 2 campos por dia em forma de rodizio (2
dias AP-PA e um dia lateral). A mesma dose foi liberada dia-
riamente no meio do DAP (4). O fracionamento utilizado foi
de 2 GY por dia, 5 vezes por semana. A braquiterapia
intracavitdria, também conhecida como radiomoldagem
(RAM), foi realizada através de aplicadores de Fletcher-Suit.
A dose foi prescrita no ponto A, definido pelo Sistema de
Manchester. O material radioativo utilizado foi o Césio 137,
em regime de baixa taxa de dose, em média de 60 ¢Gy por
hora no ponto A, com técnica de pds-carga (afterloading)
manual para introdugdo do material radioativo. As pacientes
foram divididas em quatro grupos de acordo com o
estadiamento clinico ¢ a técnica de radioterapia utilizada.
As pacientes estddio IIB foram divididas em dois grupos
de acordo com o nimero de inser¢des intracavitdrias realiza-
das ap6s término da radioterapia externa. Todas foram trata-
das com dose de 40 Gy na pelve, limites cldssicos, seguidas
de complementagdo de dose em campos de paramétrios até

50 Gy, caso tivessem condi¢des geométricas para
complementagio de dose por RAM. Trinta e quatro pacientes
foram submetidas a dois tempos de RAM com dose prescrita
de 25 Gy no ponto A, intervalo de duas semanas entre cada
insergdo (grupo A) e 47 aum tempo de RAM com dose de 40
GY no ponto A (grupo B). Quatro pacientes estddio IIB fo-
ram tratadas com radioterapia externa exclusiva por nio te-
rem apresentado condi¢Oes geométricas para RAM e exclui-
das deste estudo.

As pacientes estddio IIIB foram divididas em dois grupos
de acordo com a forma de tratamento. Cingiienta e quatro
foram submetidas a radioterapia externa com dose de 40 Gy
na pelve, 60 Gy em campos de paramétrios, seguida de um
tempo de RAM com dose de 40 Gy no ponto A (grupo C) e
43 a radioterapia externa exclusiva, com dose de 50 Gy na
pelve € 70 Gy através de campos localizados, em geral 10 x
10cm, por ndo terem apresentado condigdes geométricas para
RAM (grupo D).

A tabela 1 mostra o esquema de tratamento realizado de
acordo com o estddio e a técnica da radioterapia empregada.
O tempo de seguimento variou de 30 a 70 meses, mediano de
50 meses. As pacientes perdidas de seguimento foram consi-
deradas como mortas. As curvas de sobrevidas foram obtidas
pelo método atuarial de Kaplan-Meir e a significincia esta-
tistica pelo método de Cox-Mante! (log rank).
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Figura 1 - Curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meir das
Ppacientes estddio IIB tratadas com uma e duas insergoes
intracavitdrias.
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Figura 2 - Curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meir das
pacientes estddio IlIB tratadas com uma insergdo intracavitiria
e radioterapia externa exclusiva.
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Tabela 2 - Situagao das pacientes estadio lIB de acordo com o grupo de tratamento.
Seguimento mediano de 50 meses

: : - : Metastases a Perdidas de

Grupo Numero total Vivas sem doenga  Recidivas locais AictaEa seguimento
A 34 24 (70,6%) 4(11,7%) 1(2,9%) 3(8,8%)
B 47 34 (72,3%) 8(17,0%) 2(4,2%) 3(6,4%)

Tabela 3 - Incidéncia das principais complicacdes crénicas nas pacientes estadio IIB de acordo com o
grupo de tratamento

. Retite . . Cistite
Grupo Retite leve - ——— Retite grave Cistite leve P —— Total
A 0 2(59%) 3(8,8%) 3(8,8%) 0] 8(23,5%)
B 3(6,3%) 0 0 1(2,1%) 0 4(8,5%)

As complicagdes crénicas do tratamento foram analisa-
das pela classificag@o de Kottmeir (7). As retites foram divi-
didas em leve, moderada e grave. A retite leve foi definida
como sangramento, puxo ou tenesmo, que regrediram com
tratamento clinico, moderada como sintomas persistentes ou
intermitentes mas sem a necessidade de intervengo cirdrgi-
ca e como grave quando houve formagfo de fistulas, estenose
ou tunelizagdo do reto, sendo necessdria intervengio cirtrgi-
ca. As cistites foram divididas em leves, quando os sintomas
regrediram em menos de dois meses, moderada quando recai-
ram mais de duas vezes ap6s tratamento clinico e grave quan-
do ndo regrediram com tratamento clinico, formagio de
necrose focal na mucosa vesical, fistula ou necessidade de
hospitalizagdo ou intervengdo cirdrgica.

Resultados

A sobrevida livre de doenga em 50 meses de seguimento
mediano das pacientes estddio IIB, submetidas a radioterapia
externa e 2 tempos de RAM (grupo A), foi semelhante a das
submetidas a um tempo de RAM (grupo B), 70,6% ¢ 72,3%
respectivamente (P=0,711). A figura 1 mostra as curvas de
sobrevida desses pacientes. Recidivas locais ocorreram em
quatro pacientes do grupo A (11,7%) e em 8 do grupo B (17%).
Entre as mortes ocorridas no grupo A, 4 foram por desenvol-
vimento de doenga local, uma por metéstase a distancia, uma
por complicagdes de diabetes mellitus ¢ uma por complica-
¢oes intestinais do tratamento. No grupo B, 8 mortes ocorre-

ram por desenvolvimento de doenga local e 2 por metastase a
distincia. Trés pacientes do grupo A (8,8%) e 3 do grupo B
(6,4%) foram perdidas de seguimento (tabela 2).

O indice de complicag®es cronicas do tratamento foi de
23,5% no grupo A e de 8,5% no grupo B. Trés pacientes do
grupo A desenvolveram retite grave (8,8%), sendo que uma
morreu por esta complicagdo. Nenhuma paciente do grupo B
desenvolveu retite grave ou moderada. As cistites, indepen-
dentemente do grau, ocorreram em 3 pacientes do grupo A
(8,8%) e em uma do grupo B (2,1%). Nenhuma paciente de-
senvolveu cistite grave (tabela 3).

A sobrevida livre de doenca em 50 meses de seguimento
mediano das pacientes estddio IIIB submetidas a radioterapia
externa e um tempo de RAM (grupo C) foi maior do que as
submetidas a radioterapia externa exclusiva (grupo D), 51,8%
e 30,2% respectivamente (P=0,007). A figura 2 mostra as cur-
vas de sobrevida dessas pacientes. Recidivas locais ocorre-
ram em 15 pacientes do grupo C (27,7%) e em 19 do grupo D
(44,2%). Entre as mortes ocorridas no grupo C, 15 foram por
desenvolvimento de doenga local e 3 por metdstase a distan-
cia. No grupo D, 19 mortes ocorreram por desenvolvimento
de doenca local € 2 por metdstase a distincia. Oito pacientes
do grupo C (14,8%) e 8 do grupo D (18,6%) foram perdidas
de seguimento (tabela 4).

O indice de complicagdes cronicas do tratamento foi de
24% no grupo C ¢ de 28% no grupo D. As retites, indepen-
dentemente do grau, ocorreram em 14,8% das pacientes do
grupo C e em 23,2% das do grupo D. As cistites ocorreram

Tabela 4 - Situagc3o das pacientes estadio lliB de acordo com o grupo de tratamento.
Seguimento mediano de 50 meses

; : i . Metastases a Perdidas de

Grupo Numero total Vivas sem doengca  Recidivas locais distancia seguimento
C 54 28 (51,8%) 15(27,7%) 3(55%) 8(14,8%)
D 43 13(30,.2%) 19 (44,2%) 2(4,6%) 8(18,6%)
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Tabela 5 - Incidéncia de complicagbes crénicas nas pacientes estédios IlIB de acordo com o grupo de

tratamento
: Retite . - Cistite
Grupo Retite leve miederada Retite grave Cistite leve mederads Total
C 4(7,4%) 1(1,8%) 3(5,5%) 3(55%) 2(3,7%) 13 (24%)
D 6(13,9%) 3(7,0%) 1(2,3%) 2(4,6%) 0 12 (28%)

em 9,2% das do grupo C e em 4,6% das do grupo D. Nenhu-
ma paciente desenvolveu cistite grave (tabela 5).

Discussao

E consenso na literatura que os melhores resultados de
tratamento com radioterapia exclusiva no cincer de colo do
ttero sdo obtidos através da combinagio de radioterapia ex-
terna e complementagdo de dose por braquiterapia
intracavitdria. A melhor integragio entre esses dois compo-
nentes € objeto de controvérsia entre as diferentes institui-
¢oes (10). Algumas preconizam a braquitcrapia antes da ra-
dioterapia externa, enquanto a maioria a preconiza durante
ou apds o seu término.

Em geral, a radioterapia externa ¢ realizada antes da
braquiterapia para que haja diminui¢o do volume tumoral c,
em muitas ocasides, melhora da geometria do titero para in-
trodugdo dos aplicadores. Por este motivo, a conduta em nos-
80 servigo € que as pacientes sejam submetidas a braquiterapia
apos a radioterapia externa. O ndmero de inser¢des
intracavitdrias também no € consenso entre as diferentes ins-
tituigdes.

Mesmo considerando como mortas as pacientes perdidas
de seguimento, a sobrevida livre de doenca em 50 meses de
seguimento mediano das 81 pacientes estddio clinico IIB, tra-
tadas com radioterapia externa e braquiterapia, é semelhante
aos resultados da literatura, na qual a sobrevida em 5 anos
neste estddio varia de 60% a 70% (3, 11, 15, 16). Marcial e
cols. (10) compararam os resultados de tratamento com ra-
dioterapia exclusiva no cancer do colo do ttero entre 1 ¢ 2 ou
mais inser¢des intracavitdrias. Entre as pacientes estddio I1, a
sobrevida em 5 anos foi melhor no grupo que recebeu 2 ou
mais insergdes intracavitdrias (65% vs 58%). A incidéncia de
complicagBes cronicas foi semelhante (17% vs 18%). No en-
tanto, esta andlise & retrospectiva e néo—ranydomizada, envol-
vendo grupos de pacientes de vdrias institui¢des, onde as do-
ses de radioterapia externa e braquiterapia nio foram homo-
géneas, inclusive o momento da braquiterapia. Quarenta e seis
por cento das pacientes foram submetidas a braquiterapia apds
término da radioterapia externa, 40% durante e 14% antes da
radioterapia externa. Além disso, o prprio autor reconhece
que as pacientes submetidas a uma insercio intracavitdria eram
mais idosas, tinham pior indice de Karnofsky, maior

envolvimento parametrial ¢ receberam na maior parte das
vezes dose maior de radioterapia externa na pelve. Bennett
(1) ndo encontrou diferenca estatistica significante na
sobrevida em cinco anos, entre as pacientes estddio clini-
co II, submetidas a 1 ou 2 insergdes intracavitdrias (60%
vs 57%), nem no indice de complicagdes cronicas (10%
vs 7%). Boronow e Hickman (2) randomizaram 101 pa-
cientes portadoras de clncer de colo do ttero estadio II
entre | e 2 inser¢Oes intracavitdrias. A sobrevida em 5 anos
foi maior no grupo de pacientes submetidas a 2 insercdes
(73,5% vs 51,5%).

A diferenga de sobrevida livre de doenga entre os grupos
de tratamento das pacientes estadio clinico I1IB (figura 2) foi
estatisticamente significante (P=0,007). No entanto, esses
grupos nao foram randomizados e esta diferenga se deve cla-
ramente ao fato das pacientes submetidas a radioterapia ex-
terna exclusiva serem de pior prognéstico, uma vez que fo-
ram exclufdas da braquiterapia por terem apresentado condi-
¢Oes geométricas inadequadas para tal, pior resposta a radio-
terapia externa, maior envolvimento parametrial e, conseqiien-
temente, maior volume tumoral.

Pela literatura, a sobrevida em 5 anos das pacientes estd-
dio clinico ITIB tratadas com radioterapia exclusiva varia de
25% a 48% (3, 8, 12, 15, 16, 17). Hunter e cols. (6)
randomizaram 296 pacientes estadio clinico IIl entre 1 e 2
inser¢Bes intracavitdrias. Nao houve diferenga nos resultados
de sobrevida cm 5 anos entre os 2 grupos (45% vs 44,5%),
nem no indice de complicagdes cronicas (12% vs 9%). Hanks
e cols. (5), em estudo multiinstitucional, encontraram resul-
tados de sobrevida em 5 anos que variaram de 28% entre v4-
rias instituicdes a 60% entre grandes centros de tratamento
propositadamente selecionados. Essas diferengas de resulta-
dos se devem aos diferentes fatores progndsticos, tais como
situagdo socioeconémica das pacientes, extensio da doenga,
volume tumoral e técnicas e doses de radioterapia utilizadas.
Souhami e cols. (17), em anilise retrospectiva de 148 pacien-
tes estadio III, tratadas no Instituto Nacional do Cancer, Rio
de Janeiro, encontraram sobrevida em 8 anos de 43% nas
pacientes que apresentaram envolvimento unilateral de
paramétrio, e de 15% nas que apresentaram envolvimento
bilateral.

As complicages cronicas do tratamento ocorridas nas
pacientes da presente série nio sdo diferentes das encontra-
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das segundo as diversas publicagdes da literatura. As retites e
cistites foram as complica¢es predominantes, sendo as retites
mais freqiientes (tabelas 3 ¢ 5). Segundo alguns autores, ape-
nas uma pequena porcentagem das pacientes portadoras de
cancer de colo do dtero desenvolvem complica¢des
geniturindrias cronicas (13, 18). Levenback e cols. (9) anali-
saram o {ndice de cistite hemorrdgica em 1.784 pacientes
portadoras de cincer de colo do ttero estddio IB tratadas com
radioterapia exclusiva, entre 1960 e 1989. Esta complicagédo
ocorreu em 116 pacientes (6,5%) e, entre essas, apenas 18%
foram consideradas como graves, com necessidade de hospi-
talizac@o. A andlise estatistica deste artigo encontrou risco de
cistite hemorragica leve ou moderada de 5,8% em 5 anos,
7,4% em 10 anos e de 9,6% em 20 anos, enquanto que as
cistites graves tiveram risco de 1%, 1,4% ¢ 2,3% em 5, 10 ¢
20 anos respectivamente. Nenhuma cistite observada em nossa
série foi considerada grave ou provocou diminui¢do impor-
tante na qualidade de vida das pacientes. Como as complica-
¢Oes gastrointestinais ocorrem em geral seis meses a dois anos
apos o término da radioterapia e as geniturindrias trés a qua-
tro anos apos (14), é pouco provavel que tenhamos aumento
significativo na incidéncia dessas complicagdes. Vdrios fato-
res influenciam na incidéncia de complicagdes cronicas da
radioterapia, entre ¢las a técnica de radioterapia externa, dose
total, fracionamento, tamanho de campo e localizagdo da son-
da e ovdides inseridos para a realiza¢do da braquiterapia. As
pacientes que recebem dose em toda a pelve acima de 45 Gy
ou que sdo tratadas com campos estendidos possuem chance
maior de desenvolver complicagdes crdnicas (13). Na pre-
sente série, as pacientes estadio clinico IIB tratadas com dose
total de 90 Gy (grupo A), somadas da radioterapia externa e
braquiterapia, tiveram indice de complica¢des graus dois e
trés maiores do que as tratadas com dose total de 80 Gy (gru-

po B), 14,7% e 0% respectivamente (tabela 3). Perez e cols.
(14) demonstraram que com dose total, somadas da radiote-
rapia externa e braquiterapia, abaixo de 7500 cGy a 8000
¢Gy, o indice de complicagdes graus dois e trés gira em torno
de 5%. Doses maiores estdo relacionadas ao aumento deste
indice de complicacdes. Entre as pacientes estadio IIIB, tra-
tadas com radioterapia externa exclusiva (grupo D), a inci-
déncia de retite foi maior do que cistite, 23,2% ¢ 4,6% res-
pectivamente, o que sugere melhor tolerdncia da bexiga em
relagfo ao reto, uma vez que ambos os 6rgdos receberam 70
Gy através de campos localizados.

Conclusoes

A andlise dos resultados da presente série sugere que nao
hé diferenga em se tratar as pacientes com cancer do colo do
utero estddio clinico IIB com uma ou duas inser¢des
intracavitdrias como complementacio de dose apés radiote-
rapia externa. As complicagoes cronicas do tratamento ocor-
ridas com maior freqiiéncia nas pacientes que foram subme-
tidas a duas inser¢fes intracavitarias, pode ter sido devido ao
fato da dose total no ponto A, somada da radioterapia externa
e braquiterapia, ter sido maior do que as submetidas a uma
inserc¢do. Os resultados obtidos nas pacientes estadio clinico
IIIB tratadas com radioterapia externa e uma inserg¢io
intracavitaria sdo semelhantes aos publicados pela literatura,
mesmo quando utilizadas duas ou mais inser¢oes.

Em um pais como o Brasil, onde o problema de vagas
hospitalares para realizag@o de braquiterapia de baixa taxa de
dose € significativo e poucos servicos dispdem de unidades
de braquiterapia de alta taxa de dose, uma insergio
intracavitdria torna-se uma politica razodvel de tratamento na
abordagem terapéutica do cincer de colo do dtero.

Summary

From september 1989 to december 1992, 178 patients with cervix cancer were treated with radiation therapy alone, being
81 stage IIB and 97 stage I1IB. The stage 1IB patients were randomized according to the number of intracavitary brachytherapy
insertion realized after external irradiation. Of these, 34 were treated with two intracavitary insertion (group A) and 47 with
one insertion (group B). Among stage I11B patients, 54 were treated with one intracavitary insertion after external irradiation
(group C) and 47 with external irradiation alone as they had no geometrical condition for intracavitary insertion (group D).

There were no statistical difference in 50 months disease free survival among patients stage IIB treated with one or two
intracavitary insertion, 72,3% and 70,6% respectively (P=0,711). The 50 months disease free survival were better in patients
stage IIIB treated with external irradiation followed by one intracavitary insertion, compared with those treated with external
irradiation alone, 51,8% and 30,2% respectively (P=0,007).

This serie suggests that there is no difference in the treatment of stage IIB cervix cancer with one or two intracavitary
insertion. Among stage 1IIB patients, the worse result of those treated with external irradiation alone was probably due to the
unfavorables prognostic factors, as they were excluded for brachytherapy because they showed no geometrical condition for
intracavitary insertion and larger tumor volume.
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