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RESUMEN

Muiltiples revisiones han estudiado el potencial coadyuvante en la radioterapia (RT) y quimioterapia (QT)
en el tratamiento del cancer de ovario, pero no se ha comparado adecuadamente la efectividad de la RT
abdominal total (RTAT) versus nuevas drogas de QT. Tanto la cirugia como la QT previas a la RT aumentan
la sobreviva total y libre de enfermedad, ya que radiosensibilizan al tumor favoreciendo su destruccién. Las
distintas técnicas de RTAT no han demostrado diferencias significativas en la sobrevida ni en el control de
la enfermedad, pero la RTAT de campos abierto si arrojé menor toxicidad tardia. En la actualidad nuevas
técnicas como la IMRT (radioterapia de intensidad modulada) han comenzado a utilizarse con excelentes
resultados. A pesar de los avances, muchos de estos pacientes desarrollan recurrencia intraabdominal,
quedando fuera del rango terapéutico para QT y en dicho momento la RT puede ser utilizada también en
forma paliativa con dosis grandes y unicas, cuidando la aparicién de posibles complicaciones. Es probable
que en el futuro se reintegre la RTAT en el tratamiento del cancer de ovario de acuerdo a los hallazgos en
el acto operatorio. Finalmente la RT/QT concomitantes, han demostrado su efecto sensibilizador sinergista
y es esperable que con el tiempo se sigan integrando nuevas drogas con distintas interacciones como los
taxanos y moléculas target. El tratamiento del cancer de ovario sigue siendo esencialmente quirurgico y
con quimioterapia adyuvante, sin embargo también la radioterapia con quimioterapia han demostrado su
efecto adyuvante. A pesar de ser una alternativa poco explorada en la actualidad es necesario estudiar
prospectivamente el promisorio resultado de las nuevas técnicas de radioterapia en este tipo de pacientes.
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SUMMARY

Several studies have reviewed the potential coadjuvant of Radiotherapy (RT) and chemotherapy in the
treatment of ovary cancer. However the effectiveness of total abdomen RT (RTAT) versus new QT drugs
have not been adequately compared. Both surgery and QT prior to RT increase total and freedom from the
disease since tumors become radiosensitive, thus favoring destruction. Diverse techniques such as IMRT
(Intensity modulated radiation therapy) are being used with excellent results. Despite these advances, many
of the patients develop intrabdominal recurrence leaving them out of the therapeutic scope/range for QT. RT
may then be used as a palliative in big unique cases watching possible complications. RTAT may eventually
be restarted in the treatment of ovary cancer depending on the findings during surgery. Finally, RT/QT con-
comitants have shown their effect in sensitivity and synergy and it is expected that new drugs with different
interactions such as taxan and target molecules are added. Treatment of ovarian cancer remains essentially




366 REV CHIL OBSTET GINECOL 2011; 76(5)

surgical and with chemotherapy, but both radio and chemotherapy has demonstrated their adjuvant effect.
Despite being an unexplored alternative is necessary to study prospectively the promising results of new
techniques of radiation therapy in these patients.

KEY WORDS: Ovary cancer, radiotherapy, chemotherapy, literature review

INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) es actualmente la pri-
mera causa de muerte por cancer ginecolégico en
Estados Unidos, con 21.000 casos nuevos por afo,
superando al cancer de endometrio y cérvix juntos
(1). El notorio aumento de su tasa de mortalidad du-
rante los Ultimos 15 afios demuestra que el CO es
un problema de salud importante en la actualidad y
el futuro. La piedra angular de la terapia contra el
CO continua siendo la cirugia, que es el tratamiento
primario en la gran mayoria de las pacientes. Su
extensién y tipo de cirugia ha sido establecido (2),
y los objetivos principales de la terapia quirdrgica
consisten en tres puntos fundamentales: estatificar,
establecer un diagndstico histoldgico y reducir al
maximo el volumen tumoral (debulking).

Sin embargo, los resultados de la cirugia como
tratamiento exclusivo no han sido del todo sa-
tisfactorios, y es por ello que otros tratamientos
complementarios han sido aplicados no exentos
de controversias, como la debida a la aparicion de
la quimioterapia (QT) con cisplatino en la década
de los setenta y con taxanos en los noventa. A pe-
sar de ello, la mortalidad del CO ha continuado su
ascenso con un aumento del 18% sdlo en la ulti-
ma década (3). Pese a los esfuerzos, se ha visto
que entre los pacientes en que se ha obtenido una
respuesta completa comprobada por second-look,
el 50% recae y fallece como consecuencia de la
enfermedad. De acuerdo a Makatsosis y cols (4),
con los nuevos regimenes de QT de platinos mas
taxanos se obtiene en promedio 50% de respues-
tas completas clinicas de las cuales solo la mitad
tendran una respuesta completa patolégica demos-
trada por second-look, y de ellos solo el 20% llega-
ran a sobrevivir a los 5 afios. En suma, solo 5 de
cada 100 pacientes estarian “curados” a los 5 afnos,
por lo que el CO puede ser tratado con QT pero no
necesariamente curado con dicho tratamiento.

A diferencia de la QT, la radioterapia (RT) ha
demostrado ser un tratamiento curativo en la enfer-
medad microscopica o de pequefio volumen, pero
su papel aun no ha sido claramente establecido. El
rol de la RT abdominal total (RTAT) como conso-
lidador luego de la QT o tratamiento de salvataje,
permanece en controversia. Ademas, el surgimien-

to de la nueva QT ha mantenido a la RTAT sin ser
utilizada en forma importante durante las dos ulti-
mas décadas, sin embargo, en los ultimos anos ha
habido un resurgimiento de la RT como parte inte-
gral de un tratamiento multimodal.

Si miramos el comportamiento histérico de las
técnicas mas utilizadas en oncologia podemos ver
el ejemplo de la RT en el cancer de mama. En un
principio la RT se reservaba exclusivamente para
después de una mastectomia, pues en la década
de 1980 algunos trabajos demostraron que ésta
disminuia la sobrevida de las pacientes debido a
toxicidad cardiovascular. Pero luego de varios afos
la RT moderna demostré un aumento de la sobre-
vida como consecuencia de un mayor control local
sin provocar toxicidad cardiovascular (5), lo que nos
lleva a pensar que tal vez la historia se repita con la
RT y el CO, mientras se vaya depurando la técnica
y se realicen indicaciones cada vez mas precisas.
No existen en la actualidad estudios importantes
que comparen la RTAT versus la QT moderna. Tal
como lo plante6 el Dr. Ozols en el clasico libro de
Vincent de Vita en 1997: “...aunque los resultados
de los trabajos retrospectivos no muestran una cla-
ra diferencia de un tratamiento sobre el otro, los
prejuicios de los médicos son grandes.”

RTAT ADYUVANTE LUEGO DE LA CIRUGIA

Durante las décadas de 1960 y 1970 la RT fue
un tratamiento fundamental como complemento de
la cirugia en el CO. El tratamiento locorregional que
ofrece la RT es efectivo, debido a que el CO es una
enfermedad peritoneal que aun en estadios avan-
zados se mantiene recluido al abdomen en forma
intraperitoneal, en el retroperitoneo y los ganglios
de la pelvis. Es por ello que los primeros trabajos in-
cluian solo RT sobre la pelvis, pero se ha demostra-
do que esta forma de tratamiento era insuficiente.
Remberger y cols (6), analizaron 137 autopsias de
pacientes que fallecieron por CO demostrando que
no mas del 56% de ellos tenian una enfermedad
limitada al peritoneo. Luego otro trabajo comprobd
que solo en el 2% de los pacientes se encontraron
metastasis fuera del abdomen cuando no hay en-
fermedad abdominal (7).

Con el advenimiento de las nuevas drogas en
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QT, el papel de la RT ha ido disminuyendo, sobre
todo luego de lo publicado por el grupo del MD An-
derson que comparé el melfalan con RTAT (8). Se
incluyeron 108 pacientes con estadio I-1l que fueron
randomizados entre 12 ciclos de melfalan (mono
QT) y RTAT. La sobrevida actuarial a 2 afios, para
los estadios | y Il fue respectivamente 85% y 55%
para RTAT, y 90% y 58% para la QT, la toxicidad
fue mayor para la RTAT y el costo del melfalan fue
francamente menor. Posterior a su publicacion el
trabajo fue duramente criticado por problemas téc-
nicos con respecto a la no irradiacion del diafragma,
la baja dosis a nivel hepatico y renal, el desbalance
entre las dos ramas y el cortisimo seguimiento. Hoy
por hoy la QT no es la misma, su toxicidad y costo
se ha hecho cada vez mayor mientras la RT ha dis-
minuido notoriamente su toxicidad (9).

Ozols y cols (10), demostraron que con RT la
sobrevida a 10 afos es entre 38 y 62% cuando la
enfermedad residual postoperatoria es menor de 2
cm y de 0 a 10% cuando es mayor de 2 cm. Este
trabajo comprob6 ademas que el volumen tumoral
postoperatorio es el factor determinante en el resul-
tado del tratamiento radiante del CO. Fue en base
a este conocimiento que Dembo y cols del Princess
Margaret Hospital de Canada (PMH) (11), desarro-
llaron el esquema de clasificacion de riesgo para las
pacientes con CO, que es la base para la decision
terapéutica de aquellas pacientes (Tabla I). Los re-
sultados de RTAT obtenidos en PMH evidencian la
diferencia del CO al clasificarlo en distintos grupos
de riego (alto e intermedio), en donde existe una
diferencia significativa entre ambos grupos, tanto

para sobrevida global (SG) como para sobrevida
libre de enfermedad (SLE). En el grupo de riesgo
intermedio la SG fue de 68% a 10 afos de segui-
miento y la SLE fue de 67% a 10 afios. En el grupo
de alto riesgo en cambio, tanto la SG como la SLE
a 10 afos fue de 17% (p< 0,0005). Sin embargo, en
el grupo de alto riesgo, a 5 afios de seguimiento, si
existe diferencia significativa entre SG y SLE, con
32% y 23% respectivamente.

Sedlasek y cols (12), apoyaron los resultados
del PMH con una revision de 12 trabajos (casi 700
pacientes) que demostré que la sobrevida a 10
afos era del 36% para enfermedad residual mi-
croscopica y del 6,8% para la macroscopica. Rein-
fuss y cols (13), incluyeron 345 pacientes con CO
no tratados con QT y de acuerdo a la enfermedad
residual comprobaron una sobrevida del 70% a los
5 afios para la enfermedad residual microscopica
(citologia positiva), del 40% para la residual menor
de 3 cm, y del 2,8% cuando era mayor de 3 cm.
Pero ademas del volumen, los resultados también
dependen de la técnica de RT utilizada y su exten-
sién. La sobrevida a 5 afios fue del 32,5% cuando
se tratd solo el abdomen, del 32,9% cuando se traté
solamente la pelvis y del 49% cuando se traté el
abdomen mas sobreimpresion en la pelvis.

En la Tabla Il se resume los resultados de
las principales series de RTAT como tratamiento
postoperatorio exclusivo para enfermedad residual
minima (estadios I-11l). A nivel nacional, Hepp y cols
(14), en una serie de 60 pacientes en etapas I-lll
obtuvieron resultados similares con una toxicidad
aceptable.

Tabla |

CLASIFICACION DE RIESGO PARA PACIENTE CON CANCER DE OVARIO

Estadio Residuo Grado 1 Grado 2 Grado 3
post-quirargico
| 0 Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo medio
Il 0 Riesgo medio Riesgo medio Riesgo medio
Il <2cm Riesgo medio Riesgo medio Riesgo alto
1] 0 Riesgo medio Riesgo alto Riesgo alto
11l <2cm Riesgo medio Riesgo alto Riesgo alto

Segun las indicaciones del PMH aquellas pacientes con bajo riesgo (estadio | sin enfermedad residual y grado histolégico
1) no necesitan tratamiento complementario, mientras las pacientes con riesgo intermedio deben tratarse con RTAT, y las
con riesgo elevado con QT (estadio Il y IV, grado histolégico 2 o 3, y enfermedad residual mayor de 2 cm).
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Tabla Il
RESULTADOS DE RADIOTERAPIA ABDOMINAL TOTAL PARA ENFERMEDAD RESIDUAL MiNIMA

Autor Estadio Volumen residual Respuesta Sobrevida
media
Reinfuss '3 1-111 Enfermedad residual micro 70% a 5 afos 5 afios
Enfermedad residual macro (< 3 cm) 40% a 5 afos
Enfermedad residual macro (> 3 cm) 2.8% a 5 afios
Hepp ™ Lyl ST 55% 5 afios
Etapa I-1l 66%
Etapa Ill 35%
IRl <2cm SV 10 afos 42% 6 afnos
Goldberg ' Iy il Riesgo intermedio SVLE 10 afios 79% > 5 afios
Dembo ' I <2cm SV 5 afios 78% > 5 afios
11l <2cm SV 5 afios 43% > 5 afios
Fuller 7 I-111 <2cm SVLE 10 afios 71% >10 afios
Petereit ' -1l Riesgo intermedio SVLE 9 afios 62% > 9 afios
Weiser '° 1- No SV 10 afios 59% >10 afios

SV: sobrevida, SVLE: sobrevida libre de enfermedad.

En la literatura existen muy pocos trabajos, rea-
lizados en forma 6ptima, y que comparen la RTAT
con QT. Sdlo se han reportado 5 trabajos randomi-
zados donde sdlo en uno se utiliza cisplatino. De-
mbo (16), mostré una mejoria significativa cuando
compara RTAT contra RT pelviana +/- clorambucil.
Los demas trabajos no demuestran una diferencia
significativa entre sus ramas como se ve en la Ta-
bla IlI.

El trabajo del PMH de Canada comparé en 147
pacientes dos ramas de tratamiento: RTAT 2250
cGy/10 fracciones con técnica de franja movil ver-
sus RT pelviana 4500 cGy/20 fracciones seguida
de clorambucil por 6 mg/d por dos afios (11) Para
las pacientes con minima enfermedad residual
(menos de 2 cm) se comprobd una ventaja estadis-
ticamente significativa a favor de la RTAT (64% vs

Tabla lll

RESULTADOS DE TRABAJOS RANDOMIZADOS QUE COMPARAN
RADIOTERAPIA ABDOMINAL TOTAL CON QUIMIOTERAPIA

Autor Estadio Ramas Ne° Resultados
de tratamiento de pacientes
Dembo 6 -1l (D) RTAT 76 SV 10 afios 64%
RT pelviana +/- clorambucil 71 SV 10 afios 40% p=.0007
Klaassen 2° IA,IB, grado 3 RT pelviana + P32 44 SV 5 afios 66%
RT pelviana + melfalan 106 SV 5 afios 61%
IC-Il (D) RTAT 107 SV 5 afios 62% p= NS
Smith 2’ [ RTAT vs 42 SV 2 afios 85%
melfalan SV 2 afos 90%
Il RTAT vs 66 SV 2 afios 55%
melfalan SV 2 afios 58%
Sell 2 RTAT vs 60 SV 4 afios 63%
Rt pelviana + melfalan 58 SV 4 afos 55% p=NS
Chiara 2 I-11 Cisplatino + Ciclofofamida vs 44 SV 5 afios 73% p=NS
RTAT 25 SV 5 afios 68%

SV: sobre vida
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40%; p=0,0007), pero no se vio diferencia para los
pacientes con enfermedad residual mayor de 2 cm.

El estudio prospectivo randomizado realiza-
do por el grupo cooperativo del noroeste de Italia
causO grandes repercusiones para pacientes en
estadio temprano con enfermedad de alto riesgo
(estadio IA o IB pobremente diferenciados o esta-
dio IC o 1) (22). Se realizaron dos ramas, una de
QT cisplatino mas ciclofosfamida por 6 ciclos, y la
otra de RTAT (42,2 Gy a la pelvis y 30,2 Gy a todo
el abdomen. Los resultados de SVLE a 5 afios fue
73% para QT vs 60% RT (p=0,3) y la sobrevida
global (SG) a 5 afios fue de 73% para QT vs 68%
para RT (p=0,7). A primera vista dichos resultados
descartan el empleo de RT, pero al analizarlo ex-
haustivamente veriamos que no solo fue cerrado
prematuramente por incumplimiento del protocolo,
sino que ademas el 15% de los pacientes no tenian
una estadificacion quirdrgica. Ademas habia 44 pa-
cientes en la rama de QT y 25 en la de RT, ¢ fueron
los sujetos en estudio realmente randomizados?
Por ultimo, la dosis empleada diariamente en la
técnica de tratamiento radiante es alta (1,8 Gy), vy
por otro lado, se utiliz6 una energia de 18 Mev, lo
que es demasiado alta y subdosifica el peritoneo
parietal superficial. Debido a todo esto podemos
afirmar que de este estudio no puede rescatarse
una conclusion valedera dado sus sesgos técnicos
y metodoldgicos (23).

En suma, no tenemos la informacion suficien-
te para decir que un tratamiento sea mas efectivo
que el otro. No se han hecho comparaciones con
nuevas drogas como los taxanos y ademas cuando
se analiza la evidencia para la eleccion de los trata-

mientos la RT sigue utilizandose en pacientes que
no son candidatas a QT luego de una cirugia de
citoreduccion optima (24,25,26). Veremos, a con-
tinuacion el posible papel de esta forma de trata-
miento, en el marco de un tratamiento multimodal
del CO.

RT DE CONSOLIDACION LUEGO DE CIRUGIA
Y QUIMIOTERAPIA

En forma aislada, tanto la RTAT como la QT
han fallado en demostrar resultados alentadores a
largo plazo para los pacientes de alto riesgo. En
base a eso ambas técnicas se han utilizado en for-
ma conjunta, como es el caso de la RT luego de
cirugiay QT. En la Tabla IV se analizan algunos de
estos trabajos.

Haie y cols (31) del Gustave Roussy, anali-
zaron el papel de la RTAT luego de second-look
comprobando que uno de los factores prondsticos
mas importantes era la presencia de enfermedad
residual en el second-look. La sobrevida libre de
enfermedad fue de 16 y 68% respectivamente.
Pickel y cols (32) randomizaron pacientes con CO
sin enfermedad residual luego de la cirugia en dos
ramas: una con QT sola (cisplatino y epirrubicina
por 6 series) y otra con el agregado de RTAT luego
de la misma QT. La sobrevida libre de enfermedad
a 5 afos fue de 26% para QT sola y de 49% para
RTQT (p=0,013), la sobrevida total a 5 afios fue de
33% para QT y 59% para QTRT (p=0,029), la di-
ferencia fue mayor para los pacientes estadio Il y
la toxicidad fue aceptable. Por su parte Dinniwell y
cols (33), obtuvieron una sobrevida total del 92%

Tabla IV

ANALISIS DEL ROL DE LA RADIOTERAPIA DE CONSOLIDACION LUEGO
DE CIRUGIA Y QUIMIOTERAPIA

Autor QT N° pacientes Resultado
Lederman 27 (Cf +Dox + CP) x 6 + RTAT 86 SVM 5,7 a
SVLE5 42,6 %
RTAT 120 SVM2,4a
SVLES5 21,6%
Thomas 28 (CP + Cf) + RTAT 105 SVT5 76% (SL-)

Randal 2° (CP +Cf) x3 + RTAT (HF)

Goldhirisch % (CP + Melf) x 6

(CP + Melf) x 6 + RTAT

66% (enf m)
22,4% (enf M)
SVLE 24m
SVT 48m
SVLE 49%
SVLE 89%

42 111 (IIC 93%)

QT: (quimioterapia), Cf (ciclofosfamida), Dox (doxorubicina), CP (cisplatino), Melf (melfalan), HF (hiperfraccionamiento),
SVM (sobrevida media), SVLE (sobrevida libre de enfermedad), SVT (sobrevida total), SL (second look).
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en pacientes sometidos a RT abdominal luego de
una reseccion optima y QT con paclitaxel y platino
con una toxicidad aceptable. Biete y cols (34), obtu-
vieron una sobrevida libre de enfermedad de 60% y
una sobrevida total de 70% en pacientes sometidos
a RT abdominal luego de una citorreduccién 6ptima
mas QT con platinos, con un riesgo aceptable de
toxicidad aguda. En definitiva todos estos trabajos
permiten afirmar que al menos en un grupo deter-
minado de pacientes, la RT de consolidacion tiene
un papel importante con un aumento de la sobrevi-
da libre de enfermedad y de la sobrevida total.

PAPEL DE LA RT EN LOS PACIENTES REFRAC-
TARIOS A LA PRIMERA LINEA DE TRATAMIEN-
TO QUIMIOTERAPICO (PLATINOS Y TAXANOS)

Frecuentemente la literatura nos impide distin-
guir con claridad entre aquel tratamiento combinado
planificado, que se indica a los pacientes que no tie-
nen evidencia de enfermedad con elevado riesgo de
recurrencia, de aquel tratamiento de salvataje que
se realiza en pacientes con enfermedad patolégica-
mente demostrada. Los tratamientos combinados
permiten modificar o reducir la intensidad de la QT
previniendo la toxicidad. La RT debe agregarse en
forma precoz para evitar la resistencia cruzada en-
tre esta forma de tratamiento y el cisplatino. La res-
puesta al tratamiento de rescate también depende
en gran medida del volumen tumoral residual. Dicha
respuesta ha demostrado ser del alrededor de un
30% para los pacientes con enfermedad residual
microscopica y del 10% cuando la misma es mayor
(32), sin embargo, es dificil saber cual es el porcen-
taje de respuesta a largo plazo dado que algunos
autores la calculan desde el inicio del tratamiento y
otros desde el inicio del tratamiento de rescate.

En la publicacion de Reddy y cols (35), trata-
ron 44 pacientes que habian recaido luego de la
QT mas RTAT con técnica de campos abiertos, 25
Gy y boost sobre los lugares con enfermedad mas
voluminosa; la sobrevida para los pacientes con en-
fermedad microscopica fue de 42% a los 4 afos.

Sedlaseck y cols (12), reportaron recientemente
resultados similares para los pacientes refractarios
a QT intensiva con platino, mientras Baker y cols
(36) también comprobaron que los pacientes con
enfermedad limitada a la pelvis tienen mejor resul-
tado que los que tienen diseminacién a abdomen,
incluso cuando la enfermedad es voluminosa.

Por su parte Cmelak y cols (37), reportaron
la experiencia de la Universidad de Stanford con
RTAT en 41 pacientes con enfermedad persisten-
te o recurrente luego de una cirugia de debulking,
QT y second-look. La dosis media entregada a la

totalidad del abdomen y la pelvis, con la técnica de
campos abiertos fue de 28 Gy y 38 Gy respectiva-
mente. Los pacientes con enfermedad estadio I-lll
con enfermedad residual menor de 1,5 cm tuvieron
una sobrevida actuaria libre de enfermedad a 10
afos del 50%, sin embargo, un 30% de los pacien-
tes no lograron completar el tratamiento por la toxi-
cidad aguda. Cabe destacar eso si que solo en un
paciente ocurrié toxicidad tardia grave (G IV) con
obstruccidn intestinal.

En un intento de mejorar la tolerancia de los
tratamientos, varios autores han intentado utilizar
fraccionamientos no convencionales para el trata-
miento de salvataje.

Eifel y cols (38), del MD Anderson reportaron su
experiencia con fracciones de 1 Gy dos veces por
dia, llegando a 30 Gy totales a todo el abdomen con
una interrupcion planificada a los 15 Gy. Lamentable-
mente sus resultados fueron desalentadores ya que
obtuvieron una sobrevida de 10% a los 3 afios para
los pacientes con enfermedad residual microscoépica.

Fein y cols (39), de la Universidad de Florida,
también hiperfraccionaron el tratamiento radiante
pero bajando la dosis por fraccion a 0,8 Gy hasta
30,4 Gy sin interrupciones. Ellos reportaron una so-
brevida libre de enfermedad a 5 afios de 18% con
sobrevida total de 28% y a pesar de haber recibido
entre 2 y 4 laparotomias (promedio 2,6) y 6 a 28
ciclos de QT (promedio 12) antes de la RT, solo
2 pacientes requirieron interrupcion del tratamiento
(7%). Ademas 4 pacientes (14%) debieron operar-
se por una oclusion intestinal donde 2 tenian enfer-
medad residual. En la Tabla V se resumen algunos
de los trabajos de RT de salvataje en pacientes re-
fractarios a la QT.

ASPECTOS TECNICOS DE LA RTAT

Existen varias técnicas de RTAT, ellas la lla-
mada de franja mévil (FM) o moving strip y la de
campos abiertos (CA) con sus modificaciones. In-
dependiente de la técnica utilizada, la RTAT debe
hacerse con equipo de megavoltage y con una
distancia fuente-piel de 100 a 180 cm para lograr
cubrir el gran volumen que va desde el fondo de la
pelvis al diafragma (43).

En la simulacién se debe comprobar que el bor-
de superior del campo quede por lo menos 1,5 cm
por arriba del diafragma en la expiracion. Lateral-
mente el borde debe ir mas alla del reborde perito-
neal, el cual debe ser meticulosamente establecido
debido a que en decubito el repliegue peritoneal la-
teral se desplaza lateralmente (Figura 1) (44). Con
ambas técnicas se realiza una sobreimpresion, a
través de cuatro campos con la técnica de la caja
sobre la pelvis.
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Tabla V

RESULTADOS DE LA RADIOTERAPIA ABDOMINAL TOTAL DE SALVATAJE RESPECTO
A LA ENFERMEDAD RESIDUAL LUEGO DE CIRUGIA Y QUIMIOTERAPIA *

Autor n SV pacientes con SV pacientes con SV total %
enfermedad residual enfermedad residual
micro macro

Sedlacek 2 27 -- -- 15% 5 afios
Baker 3¢ 51 42 11 32% 4 afios
Cmelak ¥ 41 40 0 47% 5 afios
Eifel 38 37 10 0 24% 3 afios
Fein 3° 28 27 18 21% 5 afios
Bolis 4° 26 50 25 34% 3 afios
Kurten ! 43 66 5
Schray %2 53 34 28 30% 3 afios
* Sobrevida (SV) a 5 afos.

Figura 1. Campos de tratamiento radiante en el
cancer de ovario. Reproduccion autorizada por
John Wiley e hijos a través del servicio Copyright
Clearance Center.

Fuks y cols (45) en 1975, calcularon tanto la No-
minal Single Dose (NSD) como los Time-dose frac-
tionations (TDF) e indicaron que para las dos técni-
cas ambos numeros son esencialmente el mismo,
lo que significa que radiobiolégicamente son igua-
les. En la técnica de FM se realizan bandas de 2,5
cm desde el extremo superior del campo (diafrag-
ma) hasta la parte inferior (pelvis), tanto en el frente
como en la espalda. Se comienza por el extremo
superior con la irradiacion de una franja diaria y
se van agregando mas de a una hasta llegar a 4,
gquedando entonces una franja mayor integrada por
4 franjas menores y que miden 10 cm de ancho.
Luego se va bajando de a una franja hasta llegar al
extremo inferior. Con esta técnica la dosis tumoral
es de 28 Gy en el plano medio del abdomen, entre-

gados en 8 fracciones durante 10-12 dias. Con la
técnica de CA la totalidad del abdomen se irradia
diariamente, entregandose una dosis de 30 Gy en
5 - 6 semanas, con una fraccion diaria de 1,5 Gy. El
higado es rutinariamente bloqueado en los campos
anterior y posterior mientras que los rifiones sola-
mente por el campo posterior.

Martinez y cols (46), desarrollaron algunas modi-
ficaciones en la técnica de CA con la llamada técnica
de las tres fases. En la primera fase la totalidad del
abdomen se irradia hasta 10 Gy, luego se colocan
blogueos de 100% sobre los rifiones por el campo
posterior y a los 15 Gy se bloguea con el 50% el
higado por los campos anterior y posterior hasta lle-
gar a 30 Gy. Durante la segunda fase la parte media
del diafragma, los ganglios lumboadrticos y la pel-
vis son tratados con dos campos anteroposteriores
llegandose hasta 42 Gy. En la tercera fase se trata
solamente la pelvis completandose 51 Gy.

Dos estudios prospectivos randomizados com-
paran las dos técnicas clasicas de RTAT. Fazekas
y Mayer (47) contrastaron el tratamiento de 30 Gy
en 10 dias utilizando la técnica de FM y el de 40
Gy en 56 dias con campos abiertos sin encontrar
diferencias en la sobrevida ni en el control de la en-
fermedad.

Recientemente Dembo y cols (48), compararon
también ambas técnicas de irradiacion abdominal.
En ambas situaciones se aplicé una sobreimpre-
sion sobre la pelvis de 22,5 Gy en 10 aplicaciones y
tanto la sobrevida total, como la sobrevida libre de
enfermedad y la tasa de recaidas fue idéntica en-
tre ambas ramas, pero hubo menos efectos téxicos
tardios con los campos abiertos: obstruccion intes-
tinal en el 6% de los pacientes en la rama de FM
versus un 1,2% en la rama de CA.
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Debido a este resultado, la simplicidad de la téc-
nica y la menor duracién del tratamiento (6-7 sema-
nas versus 11-13 semanas) en el PMH se adopté
la técnica de CA como estandar. En la actualidad
varios centros han comenzado a utilizar técnicas
mas depuradas de RT, IMRT, Rapadarc, etc., con
resultados alentadores y una toxicidad cada vez
menor (49).

En la Tabla VI se resumen los principios basicos
de la radioterapia abdominal total.

RT PALIATIVA

No hay duda que la RT tiene un papel muy im-
portante en el tratamiento paliativo de los pacientes
con cancer, pero como mencionamos anteriormente,
a pesar de los avances en los tratamientos actuales,
mas de dos tercios de los pacientes desarrollaran
una recurrencia intrabdominal, que en la mayoria de
los casos sera la causa de su deceso.

Tabla VI

PRINCIPIOS BASICOS DE TRATAMIENTO CON
RADIOTERAPIA ABDOMINAL TOTAL

Principios

1 La RTAT debe ser realizada solamente en pacientes
sin enfermedad macroscépica en el abdomen supe-
rior, 0 no mayor de 2-3 cm en la pelvis.

2 Se debe incluir la totalidad de la cavidad abdominal
y se requiere verificacion radioldgica.

3 Cuando la dosis se limita a 25-28 Gy con un fraccio-
namiento de 1-1,2 Gy al dia no se requiere bloqueo
hepatico.

4 Se bloquean los rifiones para no sobrepasar de 18-
20 Gy

5 La pelvis debe recibir una sobreimpresién, con un
fraccionamiento de 1,8-2 Gy dia hasta completar
una dosis de 45 Gy.

6 Campos paralelos y opuestos se emplean con una
energia suficiente para permitir una variaciéon de la
dosis de menos del 5%

7 El campo debe extenderse mas alla de la crestailia-
ca, para asegurar la cobertura de la totalidad de la
cavidad peritoneal

8 El borde superior debe sobrepasar con un margen
de 2 cm el diafragma en la expiracion.

9  Cuando es un tratamiento de salvataje, y el mismo
es postoperatorio (second-look), es importante que
el cirujano deje clips metalicos para la localizacion
de las masas mayores.

RTAT: radioterapia abdominal total

Actualmente no hay tratamiento efectivo para
aquellos pacientes con una recurrencia abdominal
voluminosa cuando se agotaron 1 o 2 lineas de QT
(50), pero la RT puede ser utilizada en forma palia-
tiva tanto sobre masas que provocan dolor o com-
presion de estructuras, como en las responsables
de sangrados. Un trabajo interesante del MD An-
derson reportd que con el empleo de dosis grandes
y Unicas de hasta 10 Gy, la respuesta era entre un
55% y 72% para 42 mujeres con CO que tenian
sangrado o dolor (51), sin embargo, estas fraccio-
nes tan grandes tienen una mayor tasa de compli-
caciones. Corn y cols (52), trataron 33 pacientes
con CO con criterio paliativo, logrando 51% de res-
puestas y 79% de reduccion de la sintomatologia;
en este trabajo la duraciéon media de la paliacion fue
de 4 meses.

¢HACIA DONDE VA LA RT EN EL CANCER DEL
OVARIO?

Recientemente se publicé un excelente trabajo
donde se analiza con detalle cuales son las directi-
vas en el futuro de la RT en el CO (53).

a. QT primaria, cirugia y RT. Esta forma de QT
neoadyuvante ha sido revisada por multiples auto-
res. Schwartz y cols (54), publicaron la experien-
cia de la Universidad de Yale donde se emplea QT
neoadyuvante en base a cisplatino. De los 49 pa-
cientes entrados en el protocolo 41 recibieron trata-
miento quirdrgico citorreductor y no se encontré di-
ferencia en la sobrevida total o en la sobrevida libre
de progresion respecto al grupo de pacientes tra-
tados de forma convencional. Esta forma de trata-
miento, dicen los autores, permite integrar la RTAT
de acuerdo a los hallazgos en el acto operatorio.

b. Nuevas técnicas de RT, IMRT. Nuevas técnicas
de tratamiento, se estan ensayando para la irradia-
cién total del abdomen, fundamentalmente IMRT
que ha obtenido una reduccion en los efectos inde-
seables con resultados alentadores tanto en la pa-
liacion como en los tratamientos con fines curativos.
c¢. RT concurrente con QT. Se ha demostrado en
el laboratorio y en la clinica la sensibilizacién que
existe entre el platino y la RT en varias localizacio-
nes tumorales, a tal extremo, que para varios es el
tratamiento de eleccion (55,56). Silver y cols (56),
también han comprobado ese sinergismo entre el
platino y la RT para las lineas celulares de labo-
ratorio, que explica como las células mueren con
dosis significativamente mas bajas, lo que es de
gran interés para el manejo clinico. King y cols (57),
realizaron un estudio en el cual realizaban RTAT en
forma conjunta con cisplatino intraperitoneal previo
a la cirugia. El tratamiento present6 una elevada
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toxicidad tanto hematoldgica como gastrointestinal.
Sin embargo, es de destacar que en este trabajo,
que data de 1991 no se emplearon ni los factores
estimulantes de colonia para superar las leucope-
nias, ni tampoco se contaba con los nuevos citopro-
tectores. Recientemente, Dowlatshahi y cols (24),
desarrollaron un trabajo piloto donde entregaron 30
Gy en 30 fracciones en forma conjunta con dosis
bajas de cisplatino (5 mg/m2) semanal, con un se-
guimiento medio de 32 meses, la sobrevida proyec-
tada a 5y 10 anos fue de 44 y 35%.

d. Integracion con nuevas drogas. Por Ultimo se es-
tan estudiando las posibles interacciones de nue-
vas drogas que ya se han demostrado Uutiles en el
tratamiento del CO y que ademas son excelentes
radiosensibilizantes, entre ellos los taxanos y molé-
culas target (58).

CONCLUSION

El cancer de ovario presenta altas tasas de mor-
talidad y de incidencia en aumento. El acercamiento
para un tratamiento efectivo debe ser comandado
por la cirugia, cuando la enfermedad esta limitada al
abdomen. Sin embargo debemos mejorar mas aun
los resultados de las terapias adyuvantes, tanto con
radioterapia como quimioterapia, ya que los resulta-
dos con cirugia sola son desalentadores. La radio-
terapia adyuvante aun no tiene un papel bien esta-
blecido, sin embargo, no hay suficientes argumentos
para decir que ningun paciente debe recibirla. Los
trabajos originales de las décadas del 80 y 90 mues-
tran beneficios claros y no hay trabajos recientes que
digan lo contrario. En la actualidad existen técnicas
mas modernas que las empleadas en los trabajos
originales, con lo cual se puede reducir los efectos
adversos y por lo tanto mejorar los indices terapéu-
ticos. Los trabajos modernos al respecto muestran
resultados bastante promisorios con intensidad mo-
dulada y otras técnicas bien conformadas.

Si bien esta técnica, no es muy popular en
nuestro medio, creemos importante iniciar estudios
clinicos prospectivos con el fin de determinar su
real aporte a este grupo de pacientes.
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