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RESUMEN

El cancer cérvico uterino es uno de los canceres invasores mas comunes en paises subdesarrollados.
Esfuerzos para mejorar resultados de tratamiento utilizando quimioterapia neoadyuvante, adyuvante y
concomitante con radioterapia han sido probados. Cinco estudios randomizados y 2 meta-analisis que
estudiaron radioquimioterapia basado en cisplatino han demostrado ventajas significativas en sobrevida.
Basado en los resultados de estos cinco estudios randomizados el National Cancer Institute realizé un
anuncio clinico apoyando el uso de radioquimioterapia basada en cisplatino como el nuevo tratamiento
estandar para cancer cérvico uterino localmente avanzado. Aunque estos avances en el tratamiento han
mejorado la proporcion de curacion de mujeres con enfermedad localmente avanzada un gran porcentaje
de pacientes moriran por recidiva local y/o metastasis a distancia. Esta revision evaluara criticamente la
evidencia que apoya las modalidades de tratamiento disponibles para cancer cérvico uterino localmente
avanzado.

PALABRAS CLAVES: Radioquimioterapia, cancer cérvico uterino localmente avanzado,
quimioterapia neoadyuvante, cisplatino, tratamiento multimodal

SUMMARY

Cervical cancer is one of the most common invasive neoplasia in women in underdeveloped countries.
In an effort to improve treatment outcomes neoadjuvant chemotherapy, adjuvant and concurrent chemo-
radiation has been tested. Five randomized trials and two meta-analysis studying cisplatin-based
chemoradiation have demonstrated a significant survival advantage. Based on the results of these five
randomized trials the National Cancer Institute released a clinical announcement stating that cisplatin-based
chemoradiotherapy as the new standard therapy for locally advanced cervical cancer. Although these
treatment advances have improved the cure rate for women with locally advanced cervical cancer, a large
percentage of women will die of locally recurrent and metastatic cancer. This review will critically evaluate
the evidence supporting the available treatment modalities for locally advanced cancer of the uterine cervix.

KEY WORDS: Chemoradiotherapy, locally advanced cervical cancer, cisplatin, neoadjuvant
chemotherapy, multimodal treatment

INTRODUCCION cipales causas de muerte oncoldgica en mujeres
de paises subdesarrollados, donde la enfermedad

El cancer cérvico uterino es el segundo cancer frecuentemente se presenta en etapas avanzadas
mas frecuente en mujeres, siendo una de las prin- (1-3), afectando a mujeres jovenes con un prome-
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dio de 26 afios de vida perdido por cada paciente
(4,5). En Chile constituye la primera causa de
muerte en mujeres en el grupo entre 20 a 44 afios
y la sexta en el grupo entre 45 a 64 afios (6).

La definicion de cancer cérvico uterino local-
mente avanzado incluye a pacientes con etapa
IB2 a IVA (7). La cirugia no es una opcion terapéu-
tica para pacientes con etapa IIB, Il y IV debido a
una elevada proporcion de margenes positivos y
factores de alto riesgo de recidiva, aumentando la
utilizacién de radioterapia postoperatoria, incre-
mentando la morbilidad asociada al tratamiento.
La radioterapia ha constituido el tratamiento definiti-
vo esténdar para pacientes con cancer localmente
avanzado (8-11), sin embargo la dosis de radiote-
rapia necesitada para lograr alta proporcion de
control tumoral en lesiones de gran tamafio exce-
den las dosis toleradas por tejidos normales en la
pelvis (12), siendo las recurrencias locales un pro-
blema significativo con proporciones de falla pel-
viana en etapas Il y Il de 35% a 90% (8-11). Por
lo anterior esfuerzos para mejorar resultados han
consistido en estrategias que utilizan 2 o0 més
modalidades de tratamiento como son cirugia, ra-
dioterapia y quimioterapia.

Esta revision evaluara criticamente la eviden-
cia que apoya las modalidades de tratamiento dis-
ponible para cancer cérvico uterino localmente
avanzado.

RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA
CONCOMITANTE (Tabla I)

En 1979 el GOG publico los resultados de un
trabajo randomizado fase Ill de pacientes con can-
cer cérvico uterino etapa Ill y IVA comparando
radioterapia exclusiva versus radioterapia asocia-
do a hidroxiurea (13). El estudio demostré supe-
rioridad de radioquimioterapia pero fue criticado
debido a que casi la mitad de los pacientes fueron
inelegibles 0 no evaluados y haber utilizado bajas
dosis de radiacion. A pesar de lo anterior, desde
esa fecha hidroxiurea fue siempre agregado al
brazo control de estudios posteriormente conduci-
dos por el GOG.

Symonds y cols (14) realizaron una revisién
sisteméatica del uso concomitante de radioterapia e
hidroxiurea encontrando deficiencias mayores en
8 estudios randomizados, no existiendo evidencia
de calidad que sugiera efecto terapéutico de esta
droga.

El GOG 120 (15) fue un estudio prospectivo
fase Il que randomiz6 526 pacientes con cancer
cérvico uterino etapas IIB a IVA con ganglios para-
aorticos negativos confirmados por cirugia a radio-
terapia asociado a: grupo 1 cisplatino 40 mg/m?
semanal por 6 ciclos, grupo 2 cisplatino 50 mg/m?
y Fluoracilo 1000 mg/m? por 4 dias durante dias 1
y 29 de radioterapia asociado a hidroxiurea 2 g/m?

Tabla |
RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE. BIBLIOGRAFIA

Referencia Tratamiento Etapa n Dosis RT Bx Gg  Tiempo SLP SG
PA TTO

GOG 12015 RT+CP IIB-IVA 192 80,8-81 Gy Si 9 sem. 67% (p<0,001) 69% (p=0,004)
RT+CP+5 FU+HU IIB-IVA 191 80,8-81 Gy  Si 9,3 sem  64% (p<0,001) 70% (p=0,002)
RT+HU IIB-IVA 192 80,8-81 Gy. Si 8,9 sem. 47% 54%

GOG 85(16) RT+CP+5FU IIB-IVA 177 80,8 Gy Si 9,1 sem. 57% (p=0,033) 55% (p=0,018)
RT+HU IIB-IVA 191 80,8 Gy Si 9,1 sem. 47% 43%

GOG 12317 RT+CP+Cir. B2 183 75 Gy No 50 dias  79% (p<0,001) 83% (p=0,008)
RT+Cir B2 186 75 Gy No 50 dias  63% 74%

RTOG 900111819 RT+CP+5 FU IB2-IVA 195 87 Gy Si 59 dias  61% (p<0,0001) 67% (p<0,0001)
RT+RTCE IB2-IVA 193 87 Gy Si 56 dias  36% 41%

Intergrupo(29) CirtRT+CP+5FU IA2-IA 127 49,3 Gy Si 43 dias  80% (p=0,003) 81% (p=0,007)
Cir+RT IA2-IA 116 49,3 Gy Si 49 dias  63% 71%

NCIC@3) RT+CP IB2-IVA 127 80 Gy No 49 dias  p=0,33 62% (p=0,42)
RT IB2-IVA 126 80 Gy No 51 dias = -- 58%

GOG 1654 RT+CP IIB-IVA 159 85 Gy. No 7,3 sem  57% (ns) 64% (ns)
RT+5 FU IIB-IVA 157 85 Gy. No 73 sem  50% 55%

Dosis RT: Dosis radioterapia; Tiempo TTO: Tiempo tratamiento; SLP= Sobrevida libre de progresion; SG= Sobrevida global;
RT= Radioterapia; CP=Cisplatino; 5 FU= 5 Fluoracilo; HU = Hidroxiurea; Cir.= Cirugia; ns= no significativo; Bx Gg PA= Biopsia

ganglios para-adrticos; sem.=semanas.
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oral 2 veces por semana desde la 12 a 62 semana
de radioterapia y el grupo 3 hidroxiurea 3 g/m?2
oral 2 veces por semana durante 12 a 6% semana
de radioterapia. Con una mediana de seguimiento
de 35 meses se observo sobrevida libre de pro-
gresion a 24 meses de 67%, 64% y 47% en los
grupos 1, 2 y 3, respectivamente (p<0,001). La
proporcion de sobrevida global fue significativa-
mente mayor en los grupos 1y 2 que en el grupo
3, con riesgo relativo de muerte de 0,61 y 0,58,
respectivamente. Se observé mayor frecuencia de
toxicidad grado 3 y 4 en el grupo 2, siendo la
frecuencia en los otros 2 grupos similar.

El GOG 85 (16) fue un estudio prospectivo
fase Ill que randomiz6 368 pacientes con cancer
cérvico uterino etapa IIB a IVA con ganglios para-
aorticos negativos confirmados por cirugia a radio-
terapia asociado a cisplatino 50 mg/m?2 y Fluoracilo
1000 mg/m? por 4 dias durante dias 1 y 29 de
radioterapia comparado a hidroxiurea oral 80 mg/kg
2 dias por semana durante radioterapia. Con una
mediana de seguimiento de 8,7 afios de pacientes
vivos la sobrevida libre de progresion (p=0,033) y
sobrevida global (p=0,018) favorecieron al régi-
men de fluoracilo y cisplatino versus hidroxiurea.
Leucopenia severa fue mas frecuente en el brazo
con hidroxiurea.

El GOG 123 (17) fue un estudio prospectivo
fase Il que randomiz6 369 pacientes con cancer
cérvico uterino IB2 a radioquimioterapia preopera-
torio basada en cisplatino (40 mg/m2/semanal por
6 semanas) versus radioterapia exclusiva pre-
operatorio. Con una mediana de seguimiento de
36 meses la sobrevida libre de progresion
(p<0,001) y sobrevida global (p=0,008) fue de 79%
y 83% comparado 63% y 74% en el grupo de
radioquimioterapia versus radioterapia exclusiva,
respectivamente. En el grupo de tratamiento com-
binado se observé mayor frecuencia de efectos
adversos grado 3 y 4, principalmente hematoldgi-
cos y gastrointestinales transitorios.

El RTOG 9001 (18,19) fue un estudio pros-
pectivo fase lll que randomiz6 389 pacientes con
cancer de cérvix IB2-IIA con didmetro tumoral =5
cm o con etapa IIB-IVA con ganglios para-adrticos
sin metastasis confirmados por cirugia a radiotera-
pia pelviana y para-adrtica profilactica comparado a
radioquimioterapia pelviana consistente en 3 ciclos
de cisplatino 75 mg/m? y fluoracilo 1000 mg/m?/dia
por 4 dias, cada 3 semanas. Con una mediana de
seguimiento de pacientes vivos de 6,6 afios, la
sobrevida global a 5 y 8 afios en el grupo de
radioquimioterapia comparado al grupo de radiote-
rapia con campos extendidos fue de 73% y 67%

comparado con 52% y 41%, respectivamente
(p<0,0001). El grupo de radioguimioterapia tuvo
menor proporcion de falla locoregional (p<0,0001),
metastasis a distancia (p=0,0013) y mayor sobrevida
causa especifica (p=0,00012). La proporcion de
morbilidad aguda fue mayor en el brazo de radio-
quimioterapia. El andlisis de subgrupo de radioqui-
mioterapia observd que etapas IB-IIB tuvieron ma-
yor sobrevida global y sobrevida libre de enferme-
dad (p<0,0001) y en etapas lll y IVA s6lo se obser-
vé mejor sobrevida libre de enfermedad (p=0,05).

El estudio intergrupo (20) fue un protocolo
prospectivo fase Ill que randomiz6 243 pacientes
con cancer cérvico uterino etapa IA2, IB o IIA
tratados con histerectomia radical y linfadenectomia
pelviana con factores de alto riesgo a radioterapia
pelviana o radioterapia pelviana con 4 ciclos de
quimioterapia basada en cisplatino 70 mg/m? dia 1
y Fluoracilo 1000 mg/m?2/dia por 4 dias, dia 1, 22,
43 y 64. Con una mediana de seguimiento de 42
meses, la sobrevida libre de progresion y sobre-
vida global estimada a 4 afios fue de 80% y 81%
en el brazo de radio-qumioterapia versus 63% Yy
71% en el brazo de radioterapia exclusiva (p=0,003;
p=0,007). Analisis retrospectivo univariable de
subgrupo (21) observé que el mayor beneficio de
radioquimioterapia se produjo en pacientes con
tumores >2 cm (p=0,009) y =2 ganglios compro-
metidos (p=0,006).

Wong y cols (22) realizaron un estudio pros-
pectivo fase Il que randomizé 220 pacientes con
cancer cérvico uterino gran volumen etapa l a lll a
radioterapia pelviana o radioquimioterapia con
epirubicina concomitante (60 mg/m?2) y 5 ciclos de
epirubicina adyuvante (90 mg/m?2). Con una me-
diana de seguimiento de 77 meses se observd
mejor sobrevida libre de progresion (p=0,024),
sobrevida global (p=0,04) y menos metastasis a
distancia (p=0,12) en el grupo de radioquimioterapia.

Pearcey y cols (23) informaron el estudio
prospectivo fase Ill que randomiz6 259 pacientes
con etapas IB2 a IIA con enfermedad central =5
cm y pacientes con etapa |IB a IVA etapificados
con TAC a recibir radioterapia asociado a cisplatino
(40 mg/m?2 por semana por 5 ciclos) versus radio-
terapia. Con una mediana de seguimiento de 82
meses no se observaron diferencias significativas
en proporcion de sobrevida global a 3 y 5 afios
para radioquimioterapia comparado con radiotera-
pia con 69% y 62% versus 66% y 58%, respecti-
vamente (p=0,42).

El GOG 165 (24) fue un estudio prospectivo
fase Il que randomiz6 316 pacientes con cancer
cérvico uterino IIB a IVA a radioterapia y cisplatino
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50 mg/m? semanal por 6 semanas versus radiote-
rapia con infusion de fluoracilo 225 mg/m?2 5 dias
por semana por 6 semanas. El estudio fue cerrado
prematuramente cuando el andlisis interino pla-
neado indic6 que el brazo con infusién de fluoracilo
tuvo una mayor proporcion de falla de tratamiento
y mayor proporcion de mortalidad comparado con
régimen de cisplatino semanal. Con una mediana
de seguimiento de pacientes vivos de 40,4 meses
la sobrevida libre de progresion y sobrevida global
a 4 afos fue de 57% y 64% versus 50% y 55% en
el grupo de cisplatino y fluoracilo, respectivamente.

Rose y cols (25) realizaron un andlisis de cos-
tos de radioquimioterapia concomitante basada en
cisplatino de los principales trabajos randomi-
zados. Basado en estimacion de sobrevida el in-
cremento de costo de radioquimioterapia por cada
afo de vida ganado fue de 308 doélares a 3712
dolares, siendo el costo de pacientes hospitaliza-
dos substancialmente mayor que ambulatorio.

Green y cols (26) informaron un meta-analisis
de radio-qumioterapia concomitante que incluy6
4580 pacientes en etapa IB a IVA, siendo el agen-
te mas comunmente utilizado cisplatino. El benefi-
cio absoluto en sobrevida libre de progresion y
sobrevida global fue de 16% y 12%, respectiva-
mente. También se observd beneficio significativo
en control local (p<0,0001) y recurrencia a distan-
cia (p=0,0001). El efecto de radioquimioterapia fue
mayor en trabajos que randomizaron una mayor
proporcion de pacientes con etapa | y 1l (p=0,009).

Lukka y cols (27) informaron un meta-andlisis
de radioterapia y quimioterapia concomitante ba-
sado en cisplatino el cual demostré6 un efecto
significativamente estadistico a favor de radioqui-
mioterapia comparado con el control (RR 0,74)
traduciéndose en una reduccién absoluta del ries-
go de muerte de 11%.

Kirwan y cols (28) realizaron una revision sis-
tematica de toxicidad aguda y crénica en pacien-
tes tratados con radioquimioterapia concomitante.
La radioquimioterapia aumento la toxicidad aguda
hematoldgica y gastrointestinal, siendo principal-
mente transitoria. No observaron diferencias esta-
disticas de toxicidad tardia entre los grupos de
tratamiento.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

A pesar de la evaluacion de mas de 3000
pacientes en estudios randomizados, los resulta-
dos de quimioterapia neoadyuvante contintan
siendo controversiales. No se ha demostrado be-
neficios en estudios randomizados de quimiotera-

pia neoadyuvante y radioterapia (29-36), obser-
vandose incluso disminucién de sobrevida en el
brazo de quimioterapia neoadyuvante seguido de
radioterapia en 2 estudios (29,30). En el caso de
quimioterapia neoadyuvante seguido de cirugia
comparado con radioterapia exclusiva existen in-
formes prometedores de algunos autores (37), los
que han sido criticados por haber tenido un brazo
control de radioterapia exclusiva no optimizada.

Benedetti-Panici y cols (37) informaron un es-
tudio multicéntrico randomizado que compard qui-
mioterapia neoadyuvante seguido de cirugia
radical versus radioterapia en 409 pacientes con
cancer cervico uterino etapa IB2 a Ill. La quimiote-
rapia neoadyuvante consistid en cisplatino (dosis
=240 mg/m?2) con un maximo de 2 drogas adicio-
nales en un periodo de 6 a 8 semanas siendo
posteriormente evaluados para cirugia, indican-
dose radioterapia postoperatoria en pacientes con
factores de alto riesgo. En el brazo de radioterapia
la mediana de dosis a punto A fue de sélo 70 Gy,
con una mediana de tiempo de liberacion de 62
dias, administrandose en el 27% en mas de 100
dias, no realizando braquiterapia en el 28% de los
pacientes. Un 26% de los pacientes en el brazo
de quimioterapia neoadyuvante recibieron radiote-
rapia postoperatoria. Con una mediana de segui-
miento de pacientes vivos de 53 meses la sobre-
vida global y sobrevida libre de progresion de qui-
mioterapia neoadyuvante y radioterapia exclusiva
fue de 56% versus 44% (p=0,01) y 55,4% versus
41,3% (p=0,02), respectivamente.

Buda y cols (38), informaron un estudio multi-
céntrico que randomizé 219 pacientes con etapas
IB2 a IVA a quimioterapia neoadyuvante con
paclitaxel, cisplatino e ifosfamida (TIP) comparado
con cisplatino e ifosfamida (IP). En ambos esque-
mas se administraron 3 ciclos de quimioterapia,
siendo operados aquellos pacientes con respuesta
favorable. Las pacientes que lograron respuesta
completa o parcial recibieron 2 ciclos de quimiote-
rapia adyuvante. El esquema TIP se asoci6é a una
mayor proporcion de toxicidad hematolégica grado
3y 4 (p=0,02). Con una mediana de seguimiento
de 43 meses no se observaron diferencias esta-
disticas en sobrevida entre ambos grupos (p=0,11)

El meta-andlisis (39) de quimioterapia neo-
adyuvante en cancer cérvico uterino localmente
avanzado evalu6 los resultados en 2 comparacio-
nes. En la primera comparacién quimioterapia
neoadyuvante seguido de radioterapia versus ra-
dioterapia exclusiva, se obtuvieron datos de 2074
pacientes con un alto nivel de heterogeneidad
estadistica observando que los trabajos de qui-
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mioterapia que utilizaron ciclos <14 dias (p=0,046)
o0 con dosis de cisplatino =25 mg/m?2 por semana
(p=0,2) tendieron a mostrar ventaja de quimiotera-
pia neoadyuvante en sobrevida. La segunda
comparacion de quimioterapia neoadyuvante segui-
do de cirugia comparado con radioterapia exclusiva
se obtuvo datos de 872 pacientes observando dife-
rencias en el disefio y resultados de los trabajos
con amplios intervalos de confianza entre ellos. En
los estudios de quimioterapia neoadyuvante segui-
do de cirugia se observé una reduccion significativa
de muerte (p=0,0004), aumento de sobrevida libre
de enfermedad (p=0,0001), sobrevida libre de en-
fermedad locoregional (p=0,0001) y sobrevida libre
de metastasis (p=0,00001), lo que se tradujo en un
aumento absoluto de sobrevida de un 14%.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

El estudio intergrupo (20) prospectivo fase llI
randomiz6 243 pacientes con etapas 1A2, IB a IIA
tratados con histerectomia radical y linfadenectomia
pelviana con factores de alto riesgo a radioterapia
pelviana o radioterapia pelviana con 4 ciclos de
quimioterapia consistente en cisplatino 70 mg/m?
dia 1 y fluoracilo 10000 mg/m?/dia por 4 dias por
ciclo los dias 1, 22, 43 y 64, siendo el 3° y 4° ciclo
adyuvante. Con una mediana de seguimiento de
42 meses la sobrevida global y sobrevida libre de
progresion a 4 afios en el grupo de tratamiento
combinado comparado con radioterapia fue de
81% versus 71% (p=0,007) y 80% versus 63%
(p=0,003), respectivamente. Se observé que ma-
yor nimero de ciclos de quimioterapia fue asocia-
do favorablemente a sobrevida global y sobrevida
libre de progresion (p=0,03).

Wong y cols (22) realizaron un estudio pros-
pectivo fase Ill que randomiz6 220 pacientes con
cancer cérvico uterino gran volumen etapa | a lll a
radioterapia pelviana estandar o radioquimioterapia
con epirubicina concomitante (60 mg/m2) y 5 ci-
clos de epirubicina adyuvante (90 mg/m?2). Con
una mediana de seguimiento de 77 meses hubo
mejor sobrevida global (p=0,04) y sobrevida libre
de enfermedad (p=0,024) y menos metastasis a
distancia (p=0,012) en el grupo de radioquimio-
terapia con quimioterapia adyuvante.

Lee y cols (40) informaron los resultados preli-
minares de un estudio que randomizé 40 pacientes
con cancer cérvico uterino tratado con histe-
rectomia radical y linfadenectomia con factores de
alto riesgo a radioquimioterapia con cisplatino y
fluoracilo por 3 ciclos comparado con radioquimio-
terapia con el mismo esquema por 6 ciclos. No se

observaron diferencias significativas en sobrevida
global (p=0,29) y sobrevida libre de progresion
(p=0,17), registrandose aumento significativo de
toxicidad hematolégica en el grupo con quimiote-
rapia de consolidacion.

Rose y cols (25) informaron un analisis de
costo de efectividad de radioquimioterapia conco-
mitante basado en cisplatino. La continuacion de
quimioterapia mas alla de la completacion de ra-
dioterapia como fue en el estudio intergrupo (4)
incrementd substancialmente el costo de trata-
miento.

CONCLUSIONES

Esfuerzos para mejorar resultados en cancer
cérvico uterino localmente avanzado han consisti-
do en estrategias que utilizan combinacion de 2 o
mas modalidades de tratamiento como son radio-
terapia, quimioterapia y cirugia, siendo esta com-
binacién compleja requiriendo experiencia y ma-
nejo en equipo.

A pesar de la racionalidad de quimioterapia
neoadyuvante su uso contintia siendo controversial
debido a que la validez de la mayoria de los
estudios puede ser cuestionado por la seleccion
de pacientes, multiples esquemas de quimiotera-
pia utilizados, toxicidad inaceptable en algunos
casos, alta proporcion de pacientes que reciben
radioterapia postoperatoria y utilizacién de brazos
de control con radioterapia no optimizado sin qui-
mioterapia concomitante.

Actualmente el uso de quimioterapia adyuvante
en cancer cervico uterino es recomendado sola-
mente en estudios clinicos.

En 1999 fueron publicados 5 estudios pros-
pectivos randomizados que evaluaron el rol de
radioquimioterapia basados en cisplatino (15-20)
en una variedad de estados de la enfermedad
incluyendo pacientes con factores de alto riesgo
luego de cirugia radical, pacientes con etapa IB2 y
pacientes con enfermedad localmente avanzada
etapa IIB a IVA, observandose en todos los traba-
jos un incremento relativo en sobrevida global y
sobrevida libre de progresion entre un 30% a un
50%. En base a los resultados de estos 5 estudios
el National Cancer Institute realizé6 un anuncio cli-
nico (41) enfatizando la incorporaciéon de quimiote-
rapia concomitante basada en cisplatino a radiote-
rapia en pacientes que requieran radioterapia. El
resultado de un sexto estudio randomizado fue
publicado en forma posterior (23) no demostrando
beneficio estadistico de radioquimioterapia basada
en cisplatino, sin embargo fue el estudio mas pe-
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quefio de los seis teniendo grandes intervalos de
confianza, asociado a que el grupo de radioqui-
mioterapia tuvo menores niveles de hemoglobina
durante la radioterapia lo que podria haber afectado
la capacidad del estudio para discernir diferencias
entre los grupos. Basado en el resultado colectivo
de 6 estudios randomizados (15-20,23) asociado
a 2 meta-analisis (26,27) actualmente el tratamien-
to estandar del cancer cérvico uterino localmente
avanzado es radioquimioterapia concomitante ba-
sada en cisplatino, siendo el esquema estandar
del GOG cisplatino 40 mg/m? semanal por 6 se-
manas, por su efectividad asociada al bajo perfil
de toxicidad (15). Para obtener mejores resultados
se debe prestar especial atencion a los detalles
de radioterapia incluyendo dosis total, tiempo total
de administracion (42), correccion de anemia
(43,44) y balance entre radioterapia externa y
braquiterapia (45). En caso de pacientes en malas
condiciones generales asociado a comorbilidad
que contraindique quimioterapia el tratamiento de
eleccion es radioterapia exclusiva. Algunas consi-
deraciones se deben realizar en la aplicacion de
los resultados de los trabajos randomizados de
radioquimioterapia en la poblaciéon general ya que
estos protocolos no fueron disefiados para encon-
trar el régimen 6ptimo de quimioterapia, ni para
encontrar diferencias estadisticas en etapas avan-
zadas Il y IVA, excluyendo pacientes con ganglios
para-aorticos comprometidos. El uso de 5 fluoracilo
asociado a cisplatino permanece en discusion de-
bido a que ningun trabajo randomizado ha compa-
rado los dos regimenes directamente.

Es importante que contindien las investigacio-
nes en el campo de imagenes como el FDG-PET
y fusiobn de imagenes ayudando a una mejor
etapificacion, detectando metastasis para-aorticos
de pequefio volumen, a un mejor disefio de cam-
pos de radioterapia y mejor seguimiento de pa-
cientes. El rol de diferentes esquemas de quimio-
terapia estan siendo estudiados como gemcitabina
(46), carboplatino (47,48), mitomicina-C (49) y
topotecan (50) entre otros. Se han desarrollado
técnicas de radioterapia como intensidad modula-
da la que tendria un perfil de toxicidad mas favo-
rable que radioterapia convencional (51-54), lo que
ha permitido incluir volimenes mayores asociado
a cisplatino con toxicidad aguda aceptable (55).
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