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Preoperative radiotherapy with high dose rate brachytherapy in the treatment of stage IIB
cancer of the uterine cervix. Analysis of histological specimens
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De fevereiro de 1993 a outubro de 1995, 30 pacientes portadoras de cdncer de colo do titero estddio 1IB foram tratadas
com radioterapia pré-operatéria. Todas receberam radioterapia externa na pelve com dose de 45 Gy em 25 fragées didrias de
1,8 Gy. A braquiterapia de alta taxa de dose foi realizada durante o curso da radioterapia externa com dose de 2,4 Gy no
ponto A em duas fracdes semanais de 6,0 Gy. Quatro a 6 semanas apés o término da radioterapia, as pacientes foram
submetidas a cirurgia. A peca ciriirgica foi histologicamente analisada com atengdo para a presenga de tumor residual no
colo do itero e comprometimento linfonodal.

A andlise histolégica mostrou que 17 (56,7%) pacientes ndo apresentavam tumor residual no colo do titero e 13 (43,3%)
a apresentavam. A amostragem de linfonodos ndo mostrou comprometimento em 28 (93,3%) das pacientes. Todas pacientes
com linfonodos positivos também apresentaram doenga residual no colo uterino. Com seguimento variando de 12 a 44 meses
(média de 28 meses), 27 (90%) das pacientes estdo vivas e sem evidéncia de doenga. Das 17 pacientes sem tumor residual, 16
(94,1%) estdo vivas e sem evidéncia de doenga e das 13 com tumor residual, 11 (84,6%) estdo vivas e sem evidéncia de

doenga. Recidiva local ocorreu em duas pacientes com tumor residual e em uma sem evidéncia de tumor residual.
O esquema de radioterapia utilizado demonstrou uma taxa razodvel de remisséo histolégica do tumor. O tempo de seguimento
de algumas pacientes é ainda curto para se concluir a respeito da sobrevida das pacientes.

Unitermos: Céncer uterino, radioterapia pré-operatoria,
braquiterapia de alta taxa de dose.

Keywords: Cervix cancer, preoperative radiotherapy, high dose
rate brachytherapy.

Trabalho realizado no Depto de Radioterapia da Fundacio
Antonio Prudente - Hospital A. C. Camargo.

Apresentado no Fifth Biennial Meeting of the International
Gynecologic Cancer Society na Pennsylvania, Estados Unidos,
de 4 a 8 de setembro de 1995.

1 - Médicos Titulares do Depto de Radioterapia do Hospital A. C.
Camargo.

2 - Médicos Residentes do Depto de Radioterapia do Hospital A.
C. Camargo.

3 - Médicos Titulares do Depto de Ginecologia do Hospital A. C.
Camargo.

Endereco para correspondéncia: Dr. Robson Ferrigno - Hospital
A. C. Camargo - Depto de Radioterapia - R. Prof. Antonio Pru-
dente, 211 - CEP 01509-010 - Tel. (011) 242-5104 - Fax: (011)
242-5088 - Sdo Paulo - SP.

Introdugcao
/

consenso na literatura que o tratamento padrdo das

pacientes portadoras de cncer do colo do ttero estd-

dio IIB ¢ a radioterapia exclusiva. Modalidades de
tratamento combinado envolvendo cirurgia e radioterapia sdo
objeto de estudos de poucas instituigdes. O beneficio da ra-
dioterapia pré-operatéria no tratamento do cancer do colo do
titero estadios I e II é controverso segundo algumas séries da
literatura (1, 4, 12, 15, 17, 18, 19). Apesar disso, o Hospital
A. C. Camargo, através da integragdo multidisciplinar dos De-
partamentos de Ginecologia ¢ Radioterapia, iniciou um estu-
do piloto com radioterapia pré-operatéria no tratamento de
pacientes portadoras de cancer de colo do itero estadio 1IB
com os objetivos de verificar se hd algum impacto na sobrevida
das mesmas ¢ obter uma idéia de efetividade de dose de ra-
diagdo sobre a doenga com a técnica utilizada.

Até setembro de 1992 todas pacientes portadoras de cén- |

cer de colo do tdtero estadio IIB eram tratadas com radiotera-
pia externa na pelve seguida de uma inser¢do de braquitera-
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Figura 1 - Raio X antero-posterior de uma insergao intracavitaria
de alta taxa de dose com ovdides de Fletcher, sonda intra-uterina
de 30 graus e afastador de reto. A dose foi prescrita no ponto A.

pia intracavitdria de baixa taxa de dose. Com o advento da
unidade de braquiterapia de alta taxa de dose a partir de en-
tdo, o componente da braquiterapia foi substituido por duas
inser¢des de braquiterapia de alta taxa de dose, em intervalo
semanal, durante o curso da radioterapia externa. A braquite-
rapia passou entfo a ser realizada de forma ambulatorial. Este
artigo reporta os resultados de um estudo retrospectivo a res-
peito da andlise histoldgica da pega cirdrgica das pacientes
tratadas com radioterapia externa concomitante a braquitera-
pia de alta taxa de dose, seguida de cirurgia.

Materiais e métodos

De fevereiro de 1993 a outubro de 1995, 30 pacientes
portadoras de carcinoma de colo uterino, comprovadas por
bidpsia e estadiadas como 1IB, foram tratadas com radiotera-
pia pré-operatéria. Todas foram submetidas a radioterapia
externa com aceleradora linear de 4 MeV em toda pelve, li-
mites cldssicos, com dose de 45 Gy, fracionada em 25 aplica-
¢Oes didrias de 1,8 Gy, 5 vezes por semana. A braquiterapia
de alta taxa de dose foi realizada através de uma unidade Micro

Tabela 1 - Achado histolégico das 30 pacientes
com céancer de colo do titero estadio IIB tratadas
com radioterapia externa com alta taxa de dose.

Com tumor residual Sem tumor residual

Total 17/30 (56,7%) 13/30 (43,3%)

17/30 (56,7%)
0/30 (0%)

11/30 (36,7%)
2/30 (6,7%)

Linfonodos -

Linfonodos +

no ponto A, em duas aplicagdes semanais de 6 Gy durante o
curso da radioterapia externa. Quatro a 6 semanas apés o tér-
mino da radioterapia, as pacientes foram submetidas a cirur-
gia de histerectomia total, salpingooforectomia bilateral e
amostragem de linfonodos pélvicos, conhecida como técnica
de Piver nivel II. A peca cirtirgica foi histologicamente ava-
liada com atengdo para a presenca de doenga residual no colo
do titero e comprometimento dos linfonodos retirados.

Resultados

A andlise deste estudo foi realizada em outubro de 1996.
A analise histolégica das pegas cirtrgicas demonstrou que 17
(56,7%) das pacientes ndo apresentavam tumor residual no
colo uterino e 13 (43,3%) apresentavam doenga microscSpi-
ca residual. Os linfonodos estavam negativos em 28 (93,3%)
das pacientes e positivos em duas (6,7%). Todas pacientes
com linfonodos positivos também apresentaram doenga resi-
dual no colo uterino (tabela 1). Com tempo de seguimento
que variou de 12 a 48 meses (média de 28 meses), 27 (90%)
das pacientes estdo vivas e sem evidéncia de doenga, duas
(6,6%) morreram devido a progressdo de doenca recidivada
localmente e uma (3,3%) estd viva com recidiva local. Das 17
pacientes que n3o apresentaram tumor residual no colo uterino
pela andlise histol6gica, 16 (94,1%) estdo vivas e sem evi-
déncia de doenga. Das 13 pacientes que apresentaram tumor
residual, 11 (84,6%) estdo vivas e sem evidéncia de doenga.
Das 3 pacientes que apresentaram recidiva local, duas tinham

Selectron, que trabalha com uma
fonte de Iridio-192 com atividade
inicial de 10 Ci. As inser¢des

Tabela 2 - Situagcao das pacientes de acordo com a presenca de tumor

residual na peca cirdrgica.

intracavitdrias foram realizadas

com os colpostatos de Fletcher em SED Recidiva local MOCA MD
associagdo com sonda intra-uterina Peca+ 11/13 (84,6%) 2/13 (15,4%) 2/13 (15,4%) 0
(figura 1). A dose de braquiterapia N . o

i 8576 o ponios i definifla Peca-  16/17 (94,1%) 1717 (5,9%) /17 (0%) 0
pelo sistema de Manchester, como Total 17/30 (90%) 3/30 (10%) 2/30 (6,6%) 0

2 cm acima do férnix vaginal e 2
cm lateral a linha média. Todas pa-
cientes receberam dose de 12 Gy

SED = Vivas e sem evidéncia de doenca
MOCA = Morte por cancer
MD = Metastase a distancia
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doenga residual na peca cirdrgica e uma nio a apresentava. A
tabela 2 mostra a situagio das pacientes de acordo com os
achados histolégicos.

Discussao

O tratamento padrio para o carcinoma do colo do ttero
estddio IIB € a radioterapia exclusiva, através da associag@o
de radioterapia externa e complementagiio de dose com bra-
quiterapia intracavitdria. Pela literatura, os resultados de
sobrevida das pacientes com esta forma de tratamento varia
de 60% a 70% em 5 anos (3, 7, 14, 16). As informagdes dis-
poniveis na literatura médica sobre radioterapia pré-operat6-
ria no tratamento do cncer do colo do ttero estadio H € es-
cassa(1,2,4,11,12, 18, 19, 20). Santoni e cols. (18) publica-
ram os resultados de 77 pacientes portadoras de cancer de colo
do titero estddio IIB tratadas com radioterapia pré-operatéria. A
sobrevida global em 5 anos foi de 77%. De acordo com o com-
prometimento linfonodal, a sobrevida global das pacientes com
linfonodos positivos e negativos foi de 62% e 86% respectiva-
mente. Outras séries mostraram sobrevida de pacientes porta-
doras de cancer de colo uterino estddio II que variou de 40% a
70% em 5 anos (4, 12, 15, 19). A presencga de tumor residual no
colo uterino e o envolvimento linfonodal influenciaram nos re-
sultados, sendo fatores progndsticos comprovados.

A radioterapia pré-operatéria tem sido mais freqiientemen-
te utilizada em pacientes portadoras de cancer de colo uterino
estadio IB volumoso ou nos chamados colo em barril (barrel
shaped tumors). No entanto, séries recentes da literatura tém
falhado em demonstrar resultados superiores com radiotera-
pia pré-operatdria nessas situagdes em comparacdo com do-
ses mais altas de radioterapia exclusiva (13, 15, 17). Além
disso, alguns estudos t€m demonstrado risco maior de com-
plicacbes em pacientes tratadas com combinagao de radiote-
rapia e cirurgia (5, 6, 11). Alguns autores reportam relagdo
entre os resultados da radioterapia pré-operatdria com a ana-
lise histoldgica da pega cirdrgica e a dose de irradiagdo em-
pregada (4, 6, 8,9, 12, 15, 19). Maruyama e cols. (9) publica-
ram uma série de 134 pacientes com céncer de colo uterino
estadio IB volumoso tratadas com radioterapia externa com
dose de 45 Gy na pelve e uma inser¢do de braquiterapia
intracavitdria de baixa taxa de dose seguida de cirurgia 4 a 6
semanas apds. A sobrevida em 5 anos das pacientes que ndo
apresentaram tumor residual na peca cirtirgica foi de 92% e
nas que apresentaram tumor residual de 71%. As falhas de
tratamento também foram analisadas de acordo com os acha-
dos histol6gicos. Pacientes sem tumor residual na peca falha-
ram mais freqiientemente por metdstase a distancia, enquan-
to que as que apresentaram tumor residual falharam com mais
freqiiéncia localmente. Decker e cols. (4) trataram 38 pacien-
tes estadio I e 45 estddio II com radioterapia pré-operatoria.

As sobrevidas em 5 anos das pacientes com tumor residual
ausente ¢ com tumor residual presente foram 90,9% e 62,5%
respectivamente.

Pacientes portadoras de cancer do colo do titero estddios
e II, com tumor localmente volumoso, histologia tipo
adenocarcinoma, sarcomas, pacientes que respondem pouco
a radioterapia e aquelas que ndo possuem condigdes
anatdmicas de serem submetidas a braquiterapia tém sido
consideradas como candidatas a cirurgia ap6s a radioterapia.
Monk e cols. (11) publicaram um estudo de 20 pacientes com
pelo menos uma dessas caracteristicas tratadas com radiote-
rapia pré-operatéria. Os autores concluiram que a histerecto-
mia radical ap6s a radioterapia causou mais complicagdes para
as pacientes, porém foi efetiva no tratamento das mesmas. A
morbidade do tratamento foi menor nas pacientes tratadas
previamente 2 cirurgia apenas com braquiterapia ou apenas
com radioterapia externa na pelve.

A maior contribuigio do presente estudo € estabelecer uma
idéia de efetividade de dose com braquiterapia de alta taxa de
dose utilizada para complementar a dose de radioterapia ex-
terna na pelve, no tratamento do cancer do colo do dtero. Os
resultados mostram que 56,7% das pacientes tratadas com
radioterapia externa na pelve com dose de 45 Gy concomitante
com duas inser¢des semanais de braquiterapia de alta taxa de
dose com dose de 6 Gy no ponto A por aplicagdo (total = 12
Gy), nio apresentaram tumor residual no colo uterino. O es-
quema de radioterapia exclusiva utilizada na institui¢do in-
clui a mesma dose de radioterapia externa concomitante com
4 insercbes semanais de braquiterapia de alta taxa de dose
com dose de 6 Gy no ponto A por aplicagio (total = 24 Gy),
seguida de complementagdo de paramétrios com dose de 10
Gy, através de um bloco central de 4 cm de largura. Esta téc-
nica de radioterapia provavelmente leva a um indice maior de
remissdo histologica completa do tumor do que a técnica uti-
lizada para radioterapia pré-operatéria. Mayer e cols. (10)
compararam a analise histolégica das pacientes portadoras
de cancer de colo do ttero estddio IB tratadas com braquite-
rapia de baixa taxa de dose e de alta taxa de dose pré-operaté-
rias. A irradiagio pélvica ndo foi empregada. A dose no pon-
to A foi de 23,5 Gy em uma inser¢do nas 194 pacientes trata-
das com braquiterapia de baixa taxa de dose e de 11 Gy nas
161 pacientes tratadas com uma insergio de braquiterapia de
alta taxa de dose. A andlise histolégica ndo demonstrou tu-
mor residual em 37% das pacientes tratadas com braquitera-
pia de baixa taxa de dose ¢ em 41% das pacientes tratadas
com braquiterapia de alta taxa de dose.

Conclusodes

A andlise histolGgica da pega cirtrgica das pacientes por-
tadoras de carcinoma do colo do ttero estadio IIB, submeti-
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das a radioterapia pré-operatdria através da combinagdo de
radioterapia externa com dose de 45 Gy na pelve concomitante
a braquiterapia intracavitdria de alta taxa de dose com dose
de 12 Gy no ponto A, fracionada em duas aplicagdes sema-
nais de 6 Gy, demonstrou um indice razodvel de remissio
histol6gica completa do tumor. A radioterapia externa na pelve
com dose de 45 Gy concomitante a braquiterapia de alta taxa
de dose com dose de 24 Gy no ponto A, fracionada em 4
inser¢des semanais de 6 Gy, esquema preconizado para o tra-

tamento com radioterapia exclusiva, provavelmente leva a um
indice maior de remisséo histolégica do tumor.

O tempo de seguimento das pacientes ainda € curto para
avaliarmos se houve beneficio na sobrevida das mesmas com
esta forma de tratamento. Estudos prospectivos e aleatorizados
para comparar a eficiéncia da radioterapia pré-operatéria com
a radioterapia exclusiva so necessérios para obtermos con-
clusdes mais concretas sobre essas modalidades de tratamen-
to no carcinoma de colo uterino estidio IIB.

Summary

From February 1993 to October 1995, 30 patients with stage IIB cervical cancer were treated by preoperative radiotherapy.
All patients received external radiotherapy (EBRT) to the whole pelvis with total dose of 45 Gy in 25 fractions of 1,8 Gy. The
HDR brachytherapy dose of 12 Gy was delivered to point A, defined by the Manchester system, fractionated in 2 weekly
insertions of 6 Gy during the course of EBRT. Four to 6 weeks after the end of radiotherapy they underwent surgery. The
surgical specimens were histologically analised with attention to residual disease in the cervix and lymph nodes status.

Histological analysis showed that 17 (56,7%) patients had no residual tumor in the cervix and 13 (43,3% ) had microscopic
residual tumor. Lymph nodes were negative in 28 (93,3% ) patients and positive in 2 (6,7%). All positive lymph nodes patients
also had microscopic residual tumor in the cervix. With Jollow up ranging from 12 to 44 months (medium of 28 months), 27
(90%) patients are alive with no evidence of disease. Of the 17 patients with no residual tumor, 16 (94,1%) are alive with no
evidence of disease and of the 13 patients with positive specimens, 11 (84,6%) are alive with no evidence of disease. Local

recurrence occured in 2 patients with residual tumor and in one with no residual tumor
The treatment realized showed a reasonable complete histological remission rate of the uterine specimens. The time of
follow-up of some patients is still short to conclude about the impact on survival of the patients treated with this preoperative

radiotherapy technigue.
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