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OBJETIVOS

Describir nuestra experiencia en el tratamiento de cancer de
cuello uterino con quimiorradioterapia concurrente.

PACIENTES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal sobre 60 pacientes
con cancer de cuello uterino estadios no quirirgicos segun
estadificacion FIGO, atendidas entre junio 1999 y abril 2010
en el Servicio de Ginecologia del Hospital Luis C. Lagomag-
giore de la provincia de Mendoza dirigido por el Prof. Dr. Jorge
Sarrouf. A todas estas pacientes se les realizé quimiorradiote-
rapia concurrente. Se evalud la funcion renal. El esquema
utilizado fue cisplatino 40 mg/m2 semanal como tratamiento
radio sensibilizador, coincidiendo con la radioterapia externa,
realizada en FUESMEN, con acelerador lineal, hasta una do-
sis total en pelvis de 50 Gy. Finalizada esta, se realizé bra-
quiterapia intracavitaria con Cs 137 llegando hasta DT=85Gy.
El analisis estadistico se realizé con software Excel y Graph
pad prism. La probabilidad de supervivencia libre de enferme-
dad y global se calculé con el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Las 60 pacientes fueron estatificadas clinicamente de la
siguiente manera: 26 EII B, 3EIIIA, 30 EIIBy 1E IV
A. La edad promedio fue de 51 afos. El tiempo medio de
seguimiento fue 32,7 meses (rango: 8 a 98). Desarrollaron
recurrencia 17 pacientes (6 EIIB,2EIIIA,8EIllIBy 1E IV
A) y fallecieron 15. Se perdieron durante el seguimiento el 20
% de las pacientes. La supervivencia libre de enfermedad a 5
anos fue 60 % paraE [l By 43,9% paraEIlIA,EINlIByYyE IV
Ay la supervivencia global fue 65 % y 49 % respectivamente.

CONCLUSIONES

Las tasas de supervivencia global y libre de enfermedad ob-
tenidas son similares a las publicados y mejores que las que
obtuvimos con tratamiento radiante, lo que nos confirma el
beneficio de la quimiorradioterapia concurrente en el trata-
miento del cancer de cuello uterino avanzado. Es importante
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destacar la coordinacion y seguimiento en el trabajo conjunto
entre instituciones publicas que reciben pacientes de bajo
nivel socioeconémico.

OBJECTIVES

To describe our experience in treating cervical cancer with
concurrent chemoradiotherapy.

PATIENTS AND METHODS

Cross sectional study on 60 patients with cervical cancer stag-
es nonsurgical as FIGO staging, seen between June 1999
and April 2010 at the Hospital Luis C. Lagomaggiore Gynecol-
ogy Service of the province of Mendoza led by Prof. Dr. Jorge
Sarrouf. All these patients underwent concurrent chemoradio-
therapy. Renal function was evaluated. The scheme used was
cisplatin 40 mg/m2 weekly as a radio sensitizer therapy, coin-
ciding with external radiation therapy, held in FUESMEN with
linear accelerator to a total dose of 50 Gy pelvis. After this, we
performed intracavitary brachytherapy with 137 Cs reaching
DT = 85Gy. Statistical analysis was performed using Excel
software and Graph pad prism. The probability of disease-
free survival and overall was calculated with the Kaplan-Meier
method.

RESULTS

The 60 patients were clinically stratified as follows: 26 E Il B,
3EIIA, Il Band 30 E1EIVA. The average age was 51
years. The mean follow up was 32.7 months (range 8 to 98).
17 patients developed recurrence (6 E 11 B, 2 EIIIA, 8 E1E
[l B and IV A) and 15 died. 20% of patients lost during follow-
up .Disease-free survival at 5 years was 60% for E Il B and
43.9% for E Il A, B and E E Ill IV A and overall survival was
65% and 49% respectively.

CONCLUSIONS

The overall survival rates and disease-free obtained are sim-
ilar to those published and better than those obtained with
radiation therapy, which confirms the benefit of concurrent
chemoradiotherapy in the treatment of advanced cervical
cancer. Importantly, coordination and monitoring in the part-
nership between public institutions that receive patients from
lower socioeconomic status.
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MARCO TEORICO

El cancer de cuello es el tercer cancer en frecuencia que se
diagnostica en las mujeres (primero cancer de mama, segun-
do cancer colorrectal).

La OMS ha estimado que en el mundo se producen 470.000
nuevos casos por afio y 233.000 muertes, y de estas, el 80 %
ocurre en paises en vias de desarrollo. En la Argentina hay
aproximadamente 5.000 casos nuevos porafio (1, 2).

En los paises en desarrollo el cancer de cuello uterino es re-
sponsable del 15 % de las neoplasias femeninas, y el riesgo
acumulado durante toda la vida es de alrededor el 3%; en
los desarrollados es del 4,4 %, con riesgo durante la vida del
1,1% (3, 4).

Gracias a la introduccién del Papanicolaou en la década del
40, se produjo en Estados Unidos una disminucion de la in-
cidencia y de la tasa de mortalidad del 75 %. EIl prondstico
depende de lo avanzado que se encuentre la enfermedad en
el momento del diagndstico, mas del 90 % de las pacientes se
podrian detectar precozmente con los métodos de pesquisa
habituales (5,6,7).

En Estados Unidos la mayoria de los canceres de cérvix se
diagnostican en estadios iniciales. De las 13.458 pacientes
registradas por el programa SEER entre 1973 y 1987, el 71%
fueron E | a E Il A (8). El pico de incidencia es a los 47 afios,
afecta a mujeres de clase socioeconémica mas baja que
tienen escaso acceso a la atencion médica (9)

El cancer de cuello uterino tiene su origen en la unién es-
camo-columnal. La lesion precursora puede convertirse en
cancer invasor en un proceso muy lento. Estudios longitudi-
nales revelan que entre un 30 a 70 % mujeres con carcinoma
in situ no tratadas, desarrollara cancer invasor en un periodo
de 10 a 12 afios (9).

Aproximadamente el 85 a 90 % de los carcinomas de cuello
son de estirpe pavimentosa, y el 10 al 15 % adenocarcino-
mas. Estos ultimos tienden a aumentar en las ultimas déca-
das por causas que aun no se han establecido. En relacion
con la primera variedad, son mas comunes los de células
grandes no queratinizadas , y los de células pequefias son de
peor pronostico , pero no superan el 2 al 5 % (10).

Tradicionalmente se dividen en tres grados: G 1 diferencia-
dos, G 2 poco diferenciados y G 3 indiferenciados. Existe una
forma poco frecuente, los verrugosos, que tienen escasa ten-
dencia a la metastasis pero son agresivos localmente.

La extension del cancer cervical puede manifestarse como
una ulceracion, tumor exofitico o infiltracion extensa del tejido
subyacente incluyendo vejiga y/o recto. Ademas de la inva-
sion local el cancer puede diseminarse por via de los linfati-
cos regionales o del torrente sanguineo (9)

A pesar de que, en general, el cancer evoluciona de una
manera ordenada, ocasionalmente un tumor pequefio puede

presentar metastasis a distancia. Por este motivo se debe
evaluar a las pacientes en busqueda de enfermedad metas-
tasica.

Segun el Consenso de FASGO del 2001 la estadificaciéon es
clinica y debe realizarse: examen vaginal y rectal, medicion
del tamafio tumoral, evaluacién de la via urinaria con pro-
grama excretor o TAC con contraste o RMN, radiografia de
térax F y P, cistoscopia y rectosigmoidoscopia.

Estadificacion FIGO (11)

Estadio |
El estadio | es el carcinoma estrictamente limitado al cérvix;
no se debe tener en cuenta la extension al cuerpo uterino.

» Estadio | A: carcinomas invasivos solo diagnosticados por
microscopio. Todas las lesiones de gran magnitud aun con
invasion superficial se consideran como cancer en estadio |
B. La invasion se limita a la invasion del estroma con una
profundidad méaxima de 5 mm* y no mas de 7 mm de ancho.
[Nota: *la profundidad de la invasién debe ser 5 mm o menos
desde la base del epitelio, ya se origine en la superficie o en
las glandulas. La invasion del espacio vascular, ya sea ve-
noso o linfatico, no debe alterar la clasificacion.]

« Estadio | A1: invasion medida del estroma 3 mm o menos de
profundidad y 7 mm o menos de diametro.

« Estadio | A2: invasion medida del estroma mas de 3a 5 mm
de profundidad y 7 mm o menos de diametro.

» Estadio | B: lesiones clinicas limitadas al cuello uterino o
lesiones preclinicas de mayor extension que el estadio IA.

« Estadio | B1: lesiones clinicas 4 cm o0 menos de tamafio.
 Estadio | B2: lesiones clinicas con tamafos mayores de 4
cm.

Estadio Il

En el Estadio Il el carcinoma se extiende mas alla del cérvix
uterino, pero no se ha extendido a la pared pélvica. El carci-
noma afecta la vagina, pero no llega al tercio inferior.

« Estadio Il A: sin compromiso parametrial.

» Estadio Il A 1: lesion clinicamente visible, menor o igual a
4cm.

« Estadio Il A 2: lesion clinicamente visible ,mayor de 4 cm.

» Estadio Il B: invasion del parametrio, pero sin llegar a la
pared pélvica lateral.

Estadio Il

El Estadio Il implica que el carcinoma se ha extendido a la
pared pélvica o implica al tercio inferior de la vagina. Acorde
al examen rectal, no hay espacio sin cancer entre el tumory la
pared pélvica. Se deben incluir todos los casos con hidrone-
frosis o con insuficiencia renal, a menos que se sepa que se
deben a otras causas.

« Estadio Il A: sin extension a la pared pélvica, pero si al ter-
cio inferior de la vagina.

 Estadio Ill B: extension a la pared pélvica, hidronefrosis o
insuficiencia renal.
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Estadio IV

El Estadio IV implica que el carcinoma se ha extendido mas
alla de la pelvis misma o ha afectado clinicamente la mucosa
vesical o rectal, se necesita confirmacion histopatoldgica.

« Estadio IV A: propagacion del tumor a érganos adyacentes
a la pelvis.
« Estadio IV B: propagacion a érganos distantes.

Aspectos generales de las opciones de tratamiento
Los tratamientos estandares para los pacientes con cancer
del cuello uterino incluyen:

« Cirugia.
» Radioterapia.
* Quimioterapia.

Tanto la radioterapia como la histerectomia radical con linfad-
enectomia pelviana, resultan en un porcentaje de curacion
de 85 al 90 % en mujeres en estadios | A2 y | B1 de acuerdo
con la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) con enfermedad de poco volumen. La seleccion de
uno de estos tratamientos dependera de los factores particu-
lares en la paciente y de la disponibilidad de expertos locales.
Un estudio aleatorio inform6 de tasas idénticas de superviven-
cia en general y sin enfermedad a 5 afios cuando se comparo
la terapia de radiacion con la histerectomia radical (12).

El tamafio del tumor primario es un factor importante de
pronostico y debe ser evaluado cuidadosamente para esco-
ger la terapia 6ptima (13). Para adenocarcinomas que expan-
den el cérvix en mas de 4 cm, el tratamiento primario debera
ser quimioterapia concomitante y radioterapia (14 a 18). La
cirugia después de la radioterapia puede estar indicada para
algunas pacientes con tumores limitados al cuello uterino
que responden de manera incompleta a la radioterapia o en
quienes la anatomia vaginal les imposibilita una braquiterapia
optima. (19, 20)

Las pacientes mas jovenes pueden verse beneficiadas con la
cirugia que preserva los ovarios y evita la atrofia y estenosis
vaginal.

Los estudios sobre patrones de tratamiento demuestran
claramente el efecto negativo en el prondstico del volumen
tumoral creciente. Por lo tanto, el tratamiento puede variar
dentro de cada estadio segun lo definido actualmente por
FIGO, y dependera del volumen del tumor y del modelo de
diseminacion (21 a 25).

Desde principios de los 90 se ha determinado la importancia
del tiempo total del tratamiento radiante como factor pronosti-
co. Se ha aceptado que lo 6ptimo es una dosis de 85 Gy en
el punto A, administrada en menos de 8 semanas (26 a 30).

Histéricamente la quimioterapia dada antes o después de la
radioterapia no demostré mejorias en la sobrevida global y
libre de enfermedad de las pacientes (31 a 35)

Aunque la quimioterapia se ha usado en forma neodyuvante
o concomitante con la radioterapia desde hace 20 afios, no

fue hasta que en febrero de 1999 el NCI envio por mail una
alerta a miles de profesionales “...se debe considerar fuerte-
mente la adicién de quimioterapia al tratamiento radiante para
el cancer de cuello uterino” (36). Este anuncio fue realizado
previo a la publicacion de 5 estudios randomizados Fase I,
que incluian a mas de 2000 pacientes, que demostraban que
las tasas de supervivencia logradas con quimiorradioterapia
concurrente basada en platino eran mayores que las logradas
con radioterapia solamente.

1. En el trial GOG 85 (Whitney y colaboradores) 388 paci-
entes E | B a IV A sin compromiso de los ganglios linfaticos
lumboadrticos, fueron randomizadas para recibir cisplatino o
hidroxiurea concurrente con radioterapia. Con una media de
seguimiento de 7 afios, la supervivencia libre de enfermedad
fue significativamente superior en las que recibieron cispla-
tino ( 55% vs. 43% ; p=0,0018) (12).

2. En el trial GOG 120 (Rose y colaboradores) 176 pacien-
tes E Il B a IV A sin compromiso de los ganglios linfaticos
lumboadrticos, fueron randomizadas en tres brazos: radiote-
rapia con cisplatino semanal, radioterapia con cisplatino mas
hidroxiurea o radioterapia con hidroxiurea concurrente. La su-
pervivencia a 3 afos fue significativamente mayor en los dos
brazos que usaron quimioterapia basada en platino ( 66 y 67
% respectivamente) que en el de hidroxiurea ( 50 % , p=0,004
y p=0,002 respectivamente) (14).

3. En el trial GOG 123 (Kees y colaboradores) 369 pacien-
tes con E | B2 sin compromiso ganglionar se randomizaron
a recibir radioterapia con quimioterapia concurrente semanal
basada en platino seguida de histerectomia con radioterapia
sola seguida de histerectomia. La supervivencia a 3 afios fue
mayor en el grupo de quimiorradioterapia concurrente ( 83 vs.
74% ,p = 0,008 ) (15).

Estos tres estudios demostraron la eficacia de la quimiorra-
dioterapia concurrente en mujeres sin compromiso gangli-
onar.

4. El trial del Radiation Therapy Oncology Group, RTOG 90-
01 (Morris y colaboradores 386 pacientes con E | B a IVA (IB
y LLA con compromiso ganglionar o tumor mayor a 5 cm y
E IIB a IVA) se randomizaron a recibir radioterapia con qui-
mioterapia concurrente semanal basada en platino o radiote-
rapia sola. La quimioradioterapia concurrente se asocié con
una significativamente superior supervivencia global a 5 afios
(83% vs. 58%, p =0,004) y supervivencia libre de enfermedad
a 5 afos (67% vs. 40%, p menor a 0,001) y con menores
tasas de recurrencias locales y a distancia (p menor a 0,001).
Pero no se observo eficacia de la quimiorradioterapia concur-
rente en pacientes con enfermedad avanzada, en un subset
de pacientes E IlI-IVA se encontr6 diferencia no significativa
estadisticamente en la supervivencia a 5 afios (63% vs. 57%).
(13)

Luego de mayor tiempo de seguimiento se encontré una
tasa de supervivencia a 8 afos significativamente mejor en
las mujeres del brazo de quimiorradioterapia concurrente (67
% vs. 41 %, p menor a 0,001) con un porcentaje similar de
complicaciones tardias. Al igual que en el otro estudio en 116
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pacientes E Il y IVA las mejoras en supervivencia libre de en-
fermedad y la global de la quimiorradioterapia concurrente vs.
la radioterapia sola no fueron estadisticamente significativas:
(59 % vs. 45 %, p= 0,050 y (59 % vy libre de enfermedad vs.
45 % p=0,07)

5. El trial del Southwestern Oncology Group (SWOG) 8797
(Peters y colaboradores) compara la eficacia de la quimior-
radioterapia concurrente con platino vs. la radioterapia sola
como tratamiento adyuvante postoperatorio en 269 pacien-
tes E 1 A2 a Il A con factores de mal prondstico (compromiso
ganglionar, parametrial y/o margenes de la vagina). La super-
vivencia libre de enfermedad a 4 afos fue significativamente
mayor en el primer grupo ( 81 vs. 71% p =0,007) (16).

El siguiente cuadro resume estos 5 estudios
Resultados del Nacional Cancer Institute of Canada
(NCIC) 2002 (18 y 37)

En 2002 el NCIC report6 resultados negativos con quimior-
radioconcurencia. Compararon esta con cisplatino semanal
(40mg / m2) vs. radioterapia sola en 259 pacientes E | B2 a IV
A con tumor mayor a 5 cm 0 compromiso ganglionar y no pud-
ieron demostrar superioridad de la primera. La supervivencia
a 5 afos fue 62 % en el brazo de quimiorradioterapia concur-
rente y 58 % en el de radioterapia. Los autores sugirieron
que los beneficios reportados en los 5 estudios mencionados
anteriormente podrian ser exagerados porque en varias pa-
cientes se habia realizado un tratamiento radiante suboptimo
con respecto a la dosis o duracién. Como se ha mencionado
anteriormente la terapia radiante 6ptima es la que consigue
una dosis de 85 Gy en el punto A, administrada en menos de
8 semanas. Dos de los trials citados anteriormente adminis-
traron 81 Gy en el punto A, permitiendo hasta 70 dias para
realizar el tratamiento; en ambos la media de tratamiento fue
63 dias. El trial RTOG 9001 usé la radioterapia optima: es-
quema de 89 Gy en 58 dias. Las supervivencias en los brazos
de radioterapia sola fueron menores que las reportadas por
estudios japoneses. Pero este estudio del NCIC podria estar
limitado por un potencial estadiaje inadecuado, podrian haber
enrolado un numero sustancial de pacientes con compromiso
ganglionar o E IVB, ya que los pacientes no fueron estatifica-
dos en forma quirurgica, incluyendo TAC (el valor predictivo
positivo es de 34% segun algunos estudios). Se ha estimado
que el subdiagndstico de metastasis en ganglio linfaticos lum-
boadrticos en este estudio fue del 13 %. La inclusion de pa-
cientes con este compromiso puede haber “diluido” el efecto
de la quimiorradioterapia. Pero de cualquier forma el analisis
combinado de estos 6 estudios demuestra beneficios con la
quimiorradioterapia concurrente, con una mejora de la su-
pervivencia del 36% y 12% de reduccion de las recurrencias
locales.

La incidencia de toxicidad aguda hematolégica y gastrointes-
tinal fue aparentemente mayor cuando se us6 quimioradiote-
rapia concurrente. Esta aumenta el riesgo de leucopenia 3°-4°
(odds ratio 2.21), trombocitopenia (odds ratio .073) y toxici-
dad gastrointestinal (odds ratio 2.22) (38 a 40). Pero por otro
lado los efectos adversos agudos urogenitales fueron meno-
res que en los brazos de radioterapia. Estos resultados son
similares a los obtenidos en la review realizada por Kirwan

y colaboradores (41). Aunque hay datos insuficientes sobre
complicaciones a largo plazo, reportes publicados, incluidos
un update del RTOG 90-10 con una media de seguimiento de
6,6 afos, no hallé diferencias significativas en la incidencia de
complicaciones tardias (42).

Segun el boletin del 2004 de la French National Federation
of Cancer Centers, en su proyecto de recomendaciones es-
tandares y opcionales, basandose en los datos y estudios
publicados, indic6 con un nivel de Evidencia A que las pacien-
tes con cancer de cuello E IB y I A con pobre prondstico, > a 4
cm o compromiso de los ganglios linfaticos y desde 1l B al IVA
deben ser tratadas con quimiorradioterapia concurrente (43).

A comienzos del 2010, la Cochrane realizo un metanalisis de
todos los 19 trials randomizados controlados sobre quimior-
radioterapia realizados entre 1981 y 2000, involucrando a un
total de 4.580 pacientes (44). Un total de 15 estudios, con
3452 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. Incluian
a mujeres con estadios iniciales y alto riesgo o estadios lo-
calmente avanzados. La media de seguimiento fue 5,2 afos.
Se demostrd que la quimiorradioterapia concurrente mejora
significativamente la supervivencia global (HR 0,71, 29 % de
reduccion del riesgo de muerte), p menor a 0,0001) y la su-
pervivencia libre de enfermedad (HR 0,61, p menor a 0,0001).
El beneficio absoluto en la supervivencia libre de enfermedad
y global fue 16 % y 12 %, respectivamente. El beneficio en la
supervivencia fue mejor cuando se usé quimiorradioterapia
concurrente (HR 0,70; p menor a 0,0001) que cuando no se
la uso6 (HR 0,81, p=0,20) y fue mayor en las pacientes con El
y Il que en las de E avanzado (p =0,009). También demostro
reducciones significativas en las recurrencias locales (odds
ratio 0,61; Cl 95% 0,51 — 0,73, p< 0,0001) y a distancia (odds
ratio 0,57; Cl 95% 0,46 — 0,77, p < 0,0001)

Ademas de mejorar la supervivencia global, la quimiorradiote-
rapia concurrente reduce la recurrencia local y a distancia y
la progresion, y la supervivencia libre de enfermedad. El HR
de0.78 (IC 95%: 0.70 — 0.87, p<0.001) para supervivencia li-
bre de enfermedad se traduce en un beneficio absoluto de 8
% a 5 afos (de 50 % a 58 %). También se vieron beneficios
absolutos en el tiempo de recurrencia- progresion 6 % a 5
afos (p= 0.0009).

Hubo beneficios para los grupos que usaron quimiorradiote-
rapia concurrente basada en platino (HR 0,83, p =0,017) y no
basada en platino (HRO, 77, p =0,009) (45)

La incidencia de toxicidad aguda hematoldgica y gastroin-
testinal fue mayor en el grupo de quimiorradioterapia. Sé6lo
pocos trials midieron la toxicidad tardia. Pero los datos eran
insuficientes para evaluar si la toxicidad tardia era distinta
segun el tipo de tratamiento, aunque los datos sugieren que
s6lo el 1 a 3 % de las mujeres experimento toxicidad tardia
grave (46 a 49).

Estos resultados refuerzan el alerta del NCI, pero también
muestran los beneficios de la quimiorradioterapia concurrente
no basada en platino. Ademas se sugiere que la quimiotera-
pia adyuvante brinda cierto beneficio, pero se necesita dem-
ostrarlo con estudios randomizados controlados.
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Actualmente para el cancer localmente avanzado la quimior-
radioterapia concurrente basada en platino es el tratamiento
de eleccion (50 a 54). Tedricamente la quimioterapia actuaria
sinérgicamente con la radioterapia, al inhibir la reparacion
del dafio hecho por la radioterapia, promoviendo la sincroni-
zacion de las células en la fase S del ciclo celular, estimu-
lando la proliferacion en células que no lo estaban realizando
y disminuyendo la fraccién de células hipoxias que son resis-
tentes a la radiacion (55 a 60).

NUESTRA EXPERIENCIA

Desde junio de 1999 hasta abril 2010, en estos 11 afios, se
atendieron en el Servicio de Ginecologia del Hospital Luis
C. Lagomaggiore de Mendoza ,380 pacientes con cancer de
cuello uterino. Eran E I a E Il A144 (37.9 %) y 236 pacientes
(62,1%), estadios avanzados no quirdrgicos.

Hasta el E IlIA inclusive (144) el tratamiento de eleccion fue
quirurgico; se realizaron 134 cirugias: 19 histerectomias
extrafaciales, 74 operaciones de Werthein-Meigs (10 fueron
postcesarea inmediata), 38 operaciones de Schauta (15 con
linfadenectomia laparotomica lateral extraperitoneal u oper-
acion de Mitra y 23 con linfadenectomia laparoscopica) y 3
traquelectomias radicales por via vaginal mas linfadenec-
tomia laparoscépica.

El siguiente grafico muestra el tratamiento realizado en los
Estadios localmente avanzados.

El siguiente grafico muestra la prevencion secundaria realiza-
da por estas pacientes donde se puede observar que 135 de
ellas (el 57 %) nunca se realiz6 Colposcopia ni Papanicolaou.

Describimos la escolaridad de todas nuestras pacientes te-
niendo en cuenta la importancia que tiene la educacion frente
a esta patologia.

OBJETIVO

Describir nuestra experiencia en el tratamiento del cancer de
cuello uterino con quimiorradioterapia concurrente.

PACIENTES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal sobre 60 pacientes
con cancer de cuello uterino avanzado a las que se les hizo
quimiorradioterapia concurrente como tratamiento primario.

La estatificacion fue realizada de forma clinica, de acuerdo
a normas FIGO, se realiz6 examen genital y rectal (todas las
pacientes fueron evaluadas por dos médicos del Servicio con
experiencia), Rx torax frente y perfil, cistoscopia, rectosig-
moidoscopia, urograma excretor y ecografia ginecolégica.

TRATAMIENTO

Se administré cisplatino 40 mg / m2 semanalmente, co-
menzando el primer dia de radioterapia. Las pacientes fueron
internadas en el Servicio y entre 1 a 2 hs. de finalizada la qui-
mioterapia eran trasladadas en ambulancia a la FUESMEN
para realizar la radioterapia. Todas las pacientes tenian una

funcion renal adecuada antes de comenzar el tratamiento y
previo a la quimioterapia se las hidraté con 1000 ml de solu-
cion salina, se administraron 8 mg de dexametasona EV y 8
mg de ondasetron EV como profilaxis antiemética, continuan-
do los tres dias siguientes con 2 mg de dexametasona cada 8
hs. via oral y 10 mg de metoclopramida cada 8 hs. via oral. Si
aparecia toxicidad de tercer grado se suspendia el cisplatino
siguiente hasta que esta disminuya, en pacientes con toxici-
dad de tercer grado que persistiéo por mas de 2 semanas se
suspendié la quimioterapia. Durante el tratamiento, previo a
la administracion de cisplatino, se realiz6 hemograma com-
pleto, uremia y creatininemia.

Se planearon 6 ciclos de quimioterapia realizados cada siete
dias.

Radioterapia

Se realiza simulacion bidimensional por radioscopia para ra-
dioterapia pelviana externa, con técnica de cuatro campos,
AP, PA y ambos laterales. Ante la presencia de metéstasis
ganglionares, el campo se extiende para abarcar ganglios
retro peritoneales. El tratamiento se lleva a cabo en Acelera-
dor lineal, hasta una dosis total en pelvis de 50 Gy, con frac-
cionamiento de 2 Gy diarios, 5 dias a la semana, en total 5
semanas. Finalizada ésta, se interna la paciente para realizar
braquiterapia intracavitaria con Cs 137 llegando hasta DT=85
Gy (dosis variable segun 6rganos de riesgo).

Evaluacion de la respuesta

A los tres meses de finalizado del tratamiento se realizo la
primer evaluacion clinica y citolégica. Se considero respuesta
completa cuando no hubo evidencia clinica ni citologica de
enfermedad, todos los otros casos se clasificaron como en-
fermedad persistente o progresion.

Evaluacion de la toxicidad
Se evalud segun los criterios comunes de toxicidad aguda del
National Cancer Institute (CTC NCI) version 2.

Seguimiento

Una vez completado el tratamiento se evalué a las pacientes
cada 3 meses, durante el primer afio, cada 4 meses durante
el segundo y cada seis meses hasta la actualidad. En cada
control se realizd examen fisico, vaginal, citologia, analitica,
estudios complementarios, etc. Cuando se sospecho persis-
tencia o recurrencia se realiz6 biopsia.

RESULTADOS

Se realizé quimiorradioterapia concurrente como tratamiento
primario en 60 pacientes (26 E11B,3EIIIA,30EIlIBy1E
IV A), las descriptas en el presente trabajo.

Ademas se realizd quimiorradioterapia concurrente en una
paciente de 50 afios operada de un carcinoma escamoso in-
diferenciado E Il A, en la que durante el acto quirirgico se
detectd metastasis en los ganglios lumboadrticos.
Actualmente continta libre de enfermedad luego de 98 me-
ses de seguimiento.
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Caracteristicas de las pacientes

La edad promedio por estadio fue: E Il B 48 afios ( 30 — 74
anos), E Il A 50 afos ( 22-71 afos) , E Ill B 47 afos ( 26-68
afos), E IV A 56 afios. La edad promedio general en todas
nuestras pacientes con estadios avanzados fue de 50 afios.
Respecto al estado menopausico, de las 60 pacientes, 16
(27%) eran postmenopausicas.

El promedio de inicio de las relaciones sexuales fue a los 16
anos (14 a 21).

Respecto al nimero de parejas nos dio un promedio de 3 os-
cilando entre una como minimo y diez como maximo.

Las pacientes tuvieron en promedio 5 gestaciones, con varia-
ciones de 1 a 11 hijos.

Como motivo de consulta mas importante encontramos la si-
nusorragia en un 60 %.

El analisis de la anatomia patoldgica fue el siguiente: carcino-
ma escamoso diferenciado 23 pacientes (38,4 %), carcinoma
escamoso indiferenciado 27 pacientes (45%), adenocarci-
noma 5 pacientes (8,3 %) y otros tumores indiferenciados 5
pacientes (8,3 %)

La hemoglobina media al momento de diagnéstico fue de 11,5
(7 a17 g/dl).

De las 60 pacientes estudiadas, 59 completaron el tratamien-
to de radioterapia externa; solo 1 paciente que recibié 24 Gy.
La dosis media fue de 50,15 Gy (48 a 59 Gy), se completo
la dosis de braquiterapia en una aplicacién en el 80 % de
las pacientes y en dos aplicaciones en el 11,7 %. En total,
91.7 % completaron la radioterapia externa y braquiterapia. 5
pacientes (8.3 %) no recibieron braquiterapia. 1 abandono el
tratamiento durante la radioterapia y 4 abandonaron el trata-
miento debido a persistencia o dificultades para la insercion.

Dosis media en el punto A fue 82,7 Gy (80,9 — 89,5 Gy) y el
tiempo total de tratamiento fue 53 dias (46 — 70 dias).

Respecto a la quimioterapia de nuestras 60 pacientes, 39 (65
%) completé los seis ciclos,12 (20 %) 5 ciclos, 6 (12 %) los 4
ciclos, 2 (3,3 %) 3 ciclos y 1 paciente (1,6 %) realizé 2 ciclos.

Toxicidad
Como es de esperar la toxicidad mas frecuente fue la hema-
tolégica y gastrointestinal.

No hubo episodios de sepsis neutropénica ni fallo renal

0° 1 P 3° 40
Neutropeniat 1(1.7%) 17 (28.4%) 28 (46.6%) 14 (23.3%) 0
Proctitis 48 (80%) 10 (16.8%) 2 (3.2%) 0 0
Diarrea 54 (90%) 4 (6.7%) 1(1.6%) 1(1.6%) 0
Nauseas 54 (90%) 4 (6.7%) 1(1.6%) 1(1.6%) 0
Vémitos 30 (50%) 27 (45%) 2(3.2%) 1 (1.6%) 0
Disuria 48 (80%) 11 (18.4%) 1(1.6%) 0 0
Anorexia 54 (90%) 4(6.7%) 2 (3.3%) 0 0
Fatiga 32 (53.3%) 20 (33.3%  8(13.4%) 0 0
Deshidratacién 56 (93.2 %) 3 (4.8%)  1(1.6%) 0 0

Respuesta al tratamiento

Con una media de seguimiento de 32,7 meses (8 a 98 me-
ses), desarrollaron recurrencia 17 pacientes (6 EIIB2 E IIIA8
E llIBy 1 E IVA)y fallecieron 15.

Supervivencia

Con una media de seguimiento de 32,7 meses, la superviven-
cia libre de enfermedad (SLE) (medida como el tiempo desde
finalizado el tratamiento hasta que aparece recidiva) es de un
60 % parael EIIBydeun43,9 % parael EIIA,IIIByIVA.

A continuacion , se presentan graficadas segun las curvas de
Kaplan-Meier.

Si analizamos la supervivencia global (medida como el tiempo
desde finalizado el tratamiento hasta la defuncién) de todas
las pacientes tratadas con quimiorradioterapia concurrente ,
vemos que es del 55 %. Si la discriminamos por estadios es
de un 65% para E 1By 50 % para E lll y IV.

A continuacion se grafican las Curvas de Kaplan-Meier

Se perdieron luego de 2 afios de seguimiento 12 pacientes: 3
EIB,1ENIA, 7EIIBY1E IVA.

Si comparamos los resultados obtenidos con la quimiora-
dioterapia concurrente versus los de las pacientes a las que
les realizamos solo tratamiento radiante , veremos que la su-
pervivencia libre de enfermedad (SLE) para E Il B es de 60%
vs. 38 % respectivamente, y paralos ElllAy llI By IV Aes de
43.9 % vs. 28 % respectivamente.

Analizando la supervivencia global obtenida con la quimiora-
dioterapia concurrente versus la obtenida con tratamiento ra-
diante solamente , veremos que la Supervivencia global para
E Il B es de 65,4 % vs. 40,1 % respectivamente, y para los
EINA By IVAesde49,2 % vs. 31,3 % respectivamente.

Discusion

El cancer de cuello uterino localmente avanzado continda
siendo un grave problema en los paises en vias de desar-
rollo. Como mencionamos anteriormente en Estados Unidos
el 71% de los canceres detectados es en estadios iniciales,
mientras que en nuestro hospital el 62 % fue detectado en
estadios avanzados no quirurgicos. Es conveniente destacar
que el Servicio de Ginecologia del Hospital Lagomaggiore
es un centro de referencia y derivacion de pacientes con pa-
tologia oncoldgica genito-mamaria de nuestra provincia.

Indudablemente la prevencion primaria mediante vacunas
contra el HPV sera el futuro para disminuir este porcentaje de
cancer de cuello uterino en la poblacion general. Teniendo en
cuenta la realidad socioeconémica del pais, el mayor esfuer-
zo debe hacerse en la prevencién secundaria, mejorando las
campafias de deteccidn precoz para llegar con estos méto-
dos a las mujeres en riesgo alejadas de los centros urbanos.

Pero hasta que esto se logre se deben usar las terapias mas
efectivas para disminuir la mortalidad. Se ha demostrado que
la terapia de eleccion en las pacientes con estadios avanza-
dos de cancer de cuello uterino inoperables es la quimior-
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radioterapia concurrente basada en platino, de esta forma se
logra disminuir la mortalidad en mejores porcentajes que con
la radioterapia

sola.

En nuestras pacientes no tuvimos toxicidad grado 4, pero se
detectod neutropenia de tercer grado en el 23,30 %. Esta toxi-
cidad es similar a las del GOG 123 y GOG 120 que reportaron
leucopenia en 18 y 21 % respectivamente. Pero no es grave
si la paciente no tiene fiebre o requiere internacion

CONCLUSION

Nuestros resultados de 11 afios de experiencia apoyan el uso
de quimiorradioterapia concurrente para el tratamiento de
cancer de cuello avanzado en concordancia con la literatura
publicada.

Demostramos ademas a través de esta investigacion que los
resultados que hemos obtenido con la quimiorradioterapia
concurrente son superiores a los obtenidos con radioterapia
solamente.

Hemos obtenido resultados semejantes a los logrados por
centros de alta complejidad de paises desarrollados con pa-
cientes en mejores condiciones socioeconémicas.

Desde que se cred la Seccién de Oncologia Clinica en
nuestro Servicio, el oncélogo clinico a cargo es quien admin-
istra la quimioterapia, realiza el control y el seguimiento de las
pacientes y coordina con FUESMEN la aplicacion exacta en
tiempo y forma la radioterapia. Se asegura de esta manera
la contencion de la paciente durante todo el tratamiento y su
seguimiento posterior en forma coordinada con la Seccién de
Ginecologia Oncoldgica.

" Profesor de Obstetricia y Ginecologia, Departamento de Obstetricia y
Ginecologia Facultad de Medicina Universidad de Chile Hospital Clinico
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