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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la sobrevida global y libre de enfermedad en pacientes con tratamiento concomitante de
radioquimioterapia mas histerectomia extrafascial en cancer de cuello uterino IB2. Método: 31 pacientes
con cancer cérvico-uterino en etapa B2 fueron tratadas con radioquimioterapia concomitante mas histerec-
tomia extrafascial programada en 4 a 6 semanas. Se efectud radioterapia pelviana externa e implante de
braquiterapia utero-vaginal con dosis preoperatoria entre 70-75 Gy a punto A y quimioterapia con cisplatino.
Resultados: La edad promedio de las pacientes fue de 41 + 8 afos. El 81% de los casos fue carcinoma es-
camocelular. La histerectomia extrafascial se realiz6 4 a 6 semanas post-radiaciéon en el 85% de los casos.
El 79% y el 13% de las pacientes recibieron 5 y 4 ciclos de quimioterapia respectivamente. La mediana de
seguimiento fue de 38 meses. La sobrevida global y libre de enfermedad estimada a 5 afos fue de 86% y
79% respectivamente. Hubo diferencia significativa en la sobrevida global en los subgrupos sin o con enfer-
medad residual macroscépica en la pieza operatoria (p<0,001). Conclusion: Esta serie muestra resultados
de sobrevida similares a las reportadas en otros trabajos con el mismo tratamiento. La enfermedad residual
en la pieza operatoria podria constituir un factor de valor pronéstico.
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SUMMARY

Aim: To evaluate overall and disease free survival in cervical cancer IB2 patients with concomitant chemo-
radiotherapy and posterior extrafascial hysterectomy treatment. Methods: Between July 2005 to December
2009, a total of 31 eligible patients with IB2 cervical cancer were treated with chemoradiotherapy and poste-
rior hysterectomy in the Carlos Van Buren Hospital Oncology Unit. Radiotherapy consisted in external pelvic
radiation and a utero-vaginal brachitherapy with low rate doses to get preoperatory doses between 70 and
75 Gy to the A point and a concomitant Cisplatin based chemotherapy. After this treatment, the patients re-
ceived extrafascial hysterectomy 4 to 6 weeks completed chemoradiotherapy. Results: The mean age was
41 + 8 years. 81% of the patients had an spinocelular carcinoma. The extrafascial hysterectomy was made
between 4 to 6 weeks post-radiation in 85% of the patients. 79% and 13% of the patients received 5 and 4
chemotherapy cycles respectively. The median follow up was 38 months. The 5 years overall survival and
disease free survival estimates were 86% and 79% respectively. There was a significant difference between
subgroups of patients with and without macroscopic residual disease in the operatory specimen (p<0.001).
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Conclusion: Our survival is similar to published results with the same treatment. The presence of macrosco-
pic residual disease in the hysterectomy specimen could be a factor of prognostic value.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino en etapa IB2 (tumor
confinado al cuello uterino mayor de 4 cm) continda
siendo un desafio en el manejo diario de nuestra
subespecialidad. Sabemos que la sobrevida global
ha aumentado en cancer de cuello uterino etapa
IB2 debido a la incorporacion de la quimioterapia
(1). Sin embargo, a pesar que la radioterapia con
quimioterapia exclusiva concomitante sigue siendo
el estdndar de tratamiento, han surgido distintas al-
ternativas de manejo en la busqueda de una mejora
en la sobrevida y en la calidad de vida de estas
pacientes.

El realizar histerectomia post-radioterapia nacio
en 1969 con Durrance y cols (2), quienes reportan
que la incidencia de recurrencia local podria ser
reducida de 15% a 2,6% con la incorporacion de
la cirugia. La geometria de estos grandes tumores
cervicales y la hipoxia asociada seria mejor tratada
con la histerectomia mas que el agregar braquite-
rapia. Perez y cols (38) y Thoms y cols (4) en los
afos 90 muestran en estudios retrospectivos que
la sobrevida no es significativamente mejor al adi-
cionar la cirugia después de la radioterapia. El uni-
co trabajo que evalia la histerectomia extrafascial
post-radioterapia en forma aleatorizada prospec-
tiva es el GOG 71 (5), el cual muestra una menor
recurrencia local en las pacientes en las cuales se
realiza la cirugia.

La quimioterapia neoadyuvante y la cirugia es
otra alternativa de tratamiento investigada en estos
casos, existiendo diferencias en los resultados y
conclusiones que no permiten adoptar esta conduc-
ta como una alternativa de manejo estandar (6-7).

El objetivo principal de este trabajo es evaluar
la sobrevida de pacientes con cancer de cuello ute-
rino etapa I1B2, tratados con histerectomia extrafas-
cial posterior a radioquimioterapia, y como objetivo
secundario comparar la sobrevida entre subgrupos
segun la presencia o no de enfermedad residual en
la pieza operatoria.

PACIENTES Y METODO

Esta es una serie de casos de pacientes con
cancer cervicouterino etapa IB2, tratados con radio-

quimioterapia y posterior histerectomia extrafascial
en los Hospitales Gustavo Fricke de Vina del Mar
y Carlos Van Buren de Valparaiso, entre enero de
2005 y diciembre de 2010.

El tratamiento consistio en radioterapia pelvia-
na externa y un implante de braquiterapia utero-
vaginal con dosis preoperatoria entre 70 y 75 Gy
al punto A, concomitante a una dosis de Cisplatino
40 mg/m2 semanal por cinco semanas, seguido de
histerectomia extrafascial, programada entre 4 y 6
semanas después de terminada la radioquimiote-
rapia. Los datos fueron recolectados mediante la
revision retrospectiva de las fichas clinicas de las
pacientes registradas en las bases de datos de las
Unidades de Ginecologia Oncoldgica de cada hos-
pital.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con
diagndstico histoldgico de céncer cervicouterino en
etapa B2, determinada clinicamente mediante exa-
men ginecolégico, y que fueron sometidas a histe-
rectomia extrafascial posterior al tratamiento con
radioquimioterapia. No hubo criterios de exclusién.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el progra-
ma Stata 11.0, estimando la sobrevida median-
te curvas de Kaplan Meier. La comparacion de la
sobrevida entre subgrupos se realizé utilizando la
ddécima de log-rank, con un a= 0,05.

RESULTADOS

Se reclutaron 31 pacientes con cancer cervi-
couterino en etapa IB2. El promedio de edad fue de
41 + 8 afios. En la histologia se encontré carcinoma
escamocelular en 25 pacientes (81%) y adenocar-
cinoma en 6 (19%). Eltamafio inicial del cuello ute-
rino fue en promedio de 5,3 + 0,8 cm y posterior a
la radioquimioterapia 3 + 0,9 cm (p<0,0001 para la
prueba de t pareada, verificando la distribucién nor-
mal de la variable mediante la prueba de Shapiro-
Wilk).

Tres pacientes presentaron ganglios pelvianos
sospechosos en la Tomografia Axial Computada
Pelviana, y de éstas, una presentd recurrencia a
distancia posterior al tratamiento por compromiso
lumboadrtico. Recibieron 5 ciclos de quimioterapia
23 pacientes (79%) y 4 (14%) cuatro ciclos. El 7%
restante corresponde a una paciente que recibioé 3
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ciclos y otra un ciclo solamente por presentar re-
acciones adversas. La duracion de la radioterapia
fue en promedio de 53,4 + 9,5 dias (rango: 40 y 77
dias). La histerectomia extrafascial se realiz6 4 a 6
semanas post-radiacion en el 85% de los casos. No
hubo complicaciones atribuibles a la cirugia.

En 23 pacientes (74%) no se encontré enfer-
medad residual en la pieza operatoria. En 7 (22%)
se encontré enfermedad residual microscopica y
enfermedad macroscépica en 1. Cuatro pacientes
(13%) presentaron recurrencia locorregional poste-
rior al tratamiento. Una paciente presento recurren-
cia a distancia y otra recidivo a nivel locorregional
y a distancia. La mortalidad de esta serie fue de
9,73% (3 pacientes), todas atribuibles a progresion
de su enfermedad.

La mediana de seguimiento fue de 38 meses.
La sobrevida global y libre de enfermedad estimada
a 5 afos fue de 86% y 79% respectivamente (Figu-
ras 1y 2). Hubo diferencia estadisticamente signi-
ficativa en la sobrevida global entre los subgrupos
sin enfermedad residual y con enfermedad residual
macroscoépica en la pieza operatoria (p<0,001 para
la prueba de log rank). Lo mismo ocurre al compa-
rar los grupos con enfermedad residual microscopi-
ca y macroscopica (p=0,0143 para la prueba de log
rank) (Figura 3). Sin embargo, al comparar la sobre-
vida del grupo de pacientes con enfermedad resi-
dual microscopica solamente versus las pacientes
sin enfermedad residual, la diferencia no es signifi-
cativa (p=0,47 para la prueba de log rank). La tnica
paciente con enfermedad residual macroscépica
fallecio a los 17 meses de seguimiento (Figura 3).
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier estimando sobre-
vida global para pacientes con cancer de cuello ute-
rino etapa IB2 tratadas con histerectomia extrafas-
cial posterior a radioquimioterapia: 86% a 5 afos.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier estimando sobre-
vida libre de enfermedad para pacientes con cancer
de cuello uterino etapa IB2 tratadas con histerec-
tomia extrafascial posterior a radioquimioterapia:
79% a 5 afios.
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier estimando sobre-
vida libre de enfermedad para pacientes con cancer
de cuello uterino etapa IB2 tratadas con histerecto-
mia extrafascial posterior a radioquimioterapia se-
gun enfermedad residual en la pieza operatoria. Se
compararon las sobrevidas con el test de log rank.
Existi6 una diferencia estadisticamente significati-
va al comparar el grupo con enfermedad residual
macroscopica y los otros dos grupos, pero no hubo
diferencias al comparar el grupo con enfermedad
residual microscépica y sin enfermedad residual.

DISCUSION

La Federacidon Internacional de Ginecologia
Oncoldgica (FIGO) reportd el 2006 una sobrevida
global del 75,6% a 5 afios en el grupo de pacien-
tes con cancer de cuello uterino en etapa IB2 (8).
De los trabajos que evalian la sobrevida global en
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este mismo grupo de pacientes la mayoria son re-
trospectivos y sélo algunos incluyen el uso de qui-
mioterapia concomitante. No existen estudios que
evaluen exclusivamente la histerectomia extrafas-
cial posterior a radioquimioterapia y toda la informa-
cién con que contamos en la actualidad se refiere
exclusivamente a estudios retrospectivos y a la in-
ferencia que podemos hacer de dos estudios pros-
pectivos y aleatorizados: el GOG 71y el GOG 123.

El GOG 71 es el unico trabajo que evalua la
histerectomia extrafascial post-radioterapia (sin
quimioterapia) en forma aleatorizada prospectiva
en el cancer de cuello uterino etapa IB2 (5). En La
recurrencia local tuvo una incidencia menor en el
grupo con histerectomia (27% vs 14% a 5 afos)
y las conclusiones son ambiguas, sugiriendo que
no existiria un beneficio clinico importante al agre-
gar la histerectomia (sobrevida global a 5 afios de
56% vs 58% con y sin histerectomia respectiva-
mente), pero que hay una buena evidencia para
pensar que pacientes con tamanos tumorales en-
tre 4,5y 6 cm se beneficiarian de la cirugia. Al eva-
luar si existen diferencias seguin el compromiso de
la pieza operatoria, se encontraron diferencias sig-
nificativas en la sobrevida libre de enfermedad vy
la sobrevida global entre las pacientes sin tumor
residual y con tumor residual (7 veces mas ries-
go de morir en presencia de tumor macroscoépico
comparado con la ausencia de tumor). El GOG
128 tiene como objetivo evaluar la quimioterapia
concomitante en el grupo de pacientes con cancer
de cuello etapa IB2, pero en ambos grupos alea-
torizados se realizo la histerectomia extrafascial
posterior a la radioquimioterapia, por lo que sélo
podemos destacar el resultado principal de sobre-
vida global y libre de enfermedad a 3 afios de 83%
y 79% respectivamente en ese grupo de pacien-
tes. Estos serian similares también a las sobrevi-
das observadas en esta serie de casos.

En trabajos retrospectivos similares a este,
Classe et al (9) el 2006 reportan una sobrevida
global a 5 afios de 78,9% en las pacientes con
cancer de cuello uterino IB2 tratadas con histerec-
tomia radical posterior a radioquimioterapia. En
Chile, San Martin y cols en el 2003 (10), publicaron
una experiencia con 63 pacientes tratadas de la
misma forma que las reportadas en este manus-
crito, obteniendo una sobrevida global estimada a
5 afios de 88%, similar a la nuestra (86%).

Segun la evidencia existente es dificil definir
si existe un claro beneficio al agregar la histerec-
tomia extrafascial en pacientes con cancer cervi-
couterino en etapa IB2. Sin embargo, la cirugia
(histerectomia radical o extrafascial) después de

radioquimioterapia no ha sido aun evaluada en
estudios fase Il

Existen estudios recientes que describen la ci-
rugia posterior al tratamiento de radioterapia mas
quimioterapia concomitante como una alternativa
para evaluar la respuesta patoldgica al tratamiento
y mejorar el control local en quienes tienen una
respuesta parcial (9,11). En este trabajo el anali-
sis de subgrupos segun enfermedad residual en la
pieza operatoria de la histerectomia, el con enfer-
medad residual macroscépica tuvo una sobrevida
significativamente menor que los con presencia de
enfermedad residual microscépica o ausencia de
enfermedad. Sin embargo, esta serie cuenta con
sblo una paciente con enfermedad residual ma-
croscopica. El hecho de que las curvas de sobre-
vida entre los grupos con ausencia de tumor y en-
fermedad microscépica en la pieza operatoria no
muestren una diferencia significativa como en el
GOG 71 (5), puede estar dado fundamentalmen-
te por el tamafio muestral. Es importante destacar
que la paciente con enfermedad residual macros-
cépica completdé adecuadamente su tratamiento,
tanto en el tiempo de radioterapia como en los ci-
clos de quimioterapia recibidos, mientras que dos
pacientes con enfermedad residual microscoépica
no recibieron el tratamiento completo. Una recibié
sélo 4 ciclos de quimioterapia, realizandose a las 3
semanas la histerectomia, y otra paciente no com-
pleté el tratamiento de radioterapia en los 55 dias
esperados. De estos resultados podemos hipoteti-
zar que la presencia de tumor residual macroscé-
pico en la pieza operatoria podria ser un factor de
valor prondstico.

En nuestra casuistica no se registraron compli-
caciones derivadas de la histerectomia, por lo que
en esta serie, el adicionar cirugia no constituyo
un factor que limite su aplicacion. En la serie del
GOG 71 (5), tampoco se reportan diferencias en
las complicaciones grado 3 y 4 que pudieran ser
atribuidas a la cirugia.

CONCLUSION

Esta serie muestra resultados de sobrevida si-
milares a las reportadas en otros trabajos para el
mismo grupo de pacientes con radioquimioterapia
e histerectomia posterior, sin agregar complicacio-
nes con la cirugia. La presencia de enfermedad
residual en la pieza operatoria podria constituir un
factor de valor prondstico. La validacion de este
manejo requiere de ensayos clinicos con tamafos
muestrales adecuados.
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