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RESUMEN

Objetivo: Analizar retrospectivamente resultados y factores prondésticos de pacientes con cancer cérvico
uterino estadio IIB tratados con radio quimioterapia concomitante basado en cisplatino. Métodos: Desde
septiembre 1999 a diciembre 2002, 48 pacientes con cancer cérvico uterino estadio IlIB fueron tratados en
el Servicio de Oncologia del Hospital Carlos Van Buren. La edad promedio fue 46,7 afios. La histologia
correspondio a carcinoma escamocelular en 89,5% de los casos. El tratamiento consistié en radioterapia
pelviana externa y braquiterapia Utero-vaginal con baja tasa de dosis (dosis total de 85 Gy a punto A). La
quimioterapia concomitante consisti6 en cisplatino semanal 40 mg/m2 con maximo de 70 mg, por 5
semanas. Resultados: 85,4% de las pacientes complet6 5 ciclos de quimioterapia. La mediana de sobrevida
global fue 39 meses, con una sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida libre de
recurrencia loco-regional a 3 afios de 55,6%, 53,3% y 78,6%, respectivamente. 12,5% de los pacientes
recidivé en pelvis y 22,9% desarrollaron metéstasis a distancia. No se encontraron factores prondsticos de
sobrevida global ni sobrevida libre de enfermedad, observando que diametro tumoral clinico = 7 cm y no
realizacién de braquiterapia fueron factores de mal prondstico de sobrevida libre de enfermedad loco-
regional. Conclusiones: El tratamiento con radioterapia pelviana externa, braquiterapia y quimioterapia
concomitante con cisplatino semanal en pacientes con cancer cérvico uterino estadio IlIB es posible de
realizar en el sistema de salud publico chileno, con buena tolerancia y resultados comparables a los de la
literatura internacional.

PALABRAS CLAVES: Cancer cérvico uterino localmente avanzado,
radio-quimio terapia, cisplatino

SUMMARY

Objective: With a retrospective study we propose to analyze results and prognostic factors of patients
with FIGO stage IIIB cervical carcinoma of the intact uterine cervix treated with cisplatin-based chemo-
therapy concurrently with standard radiotherapy. Methods: From September 1999 to December 2002, 48
patients with stage IlIB cervical carcinoma were treated at the department of oncology from Carlos Van
Buren Hospital. The mean age was 46.7 years; 89.5% was squamous cell carcinoma. Treatment consisted
of radiotherapy (external-beam radiotherapy and low dose rate brachytherapy) plus weekly cisplatin
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chemotherapy (40 mg/m?) for five weeks. The total dose to point A was 85 Gy. Results: 85.4% received 5
cycles. The median overall survival was 39 months with 3 year overall survival, disease-free survival and
loco-regional disease-free survival of 55.6%, 53.3% and 78.6%, respectively. 12.5% had recurrence disease
in pelvis and 22.9% developed metastatic disease. We did not find prognostic factors for overall survival and
disease-free survival. Prognostic factors related with poor loco-regional disease-free survival were clinical
tumor diameter = 7 cm and patients who did not have brachytherapy. Conclusions: The treatment regimen
of external pelvic irradiation, brachytherapy and concurrent weekly cisplatin in patients with stage 11I1B
cervical carcinomas is feasibility to do in the Chilean public health system, with good tolerance and
comparable results to the international trials.

KEY WORDS: Locally advanced cervix cancer, chemo radiation therapy, cisplatin

INTRODUCCION

El cancer cérvico uterino es el segundo cancer
mas frecuente en mujeres, siendo una de las prin-
cipales causas de muerte por cancer en mujeres
de paises subdesarrollados, donde la enfermedad
frecuentemente se presenta en etapas avanzadas
(1-3), afectando a mujeres jovenes con un prome-
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 y 44 afios
y la sexta en el grupo entre 45 a 64 afios (6). La
cirugia no es una opcion terapéutica para pacientes
en estadio 1IIB debido a una elevada proporcion de
margenes positivos y factores de alto riesgo de
recidiva, aumentando la utilizacién de radioterapia
postoperatoria, e incrementando la morbilidad aso-
ciada al tratamiento.

La radioterapia ha constituido el tratamiento
definitivo estandar para pacientes con cancer
estadio 1lIB (7-10). Sin embargo, la dosis de radio-
terapia necesitada para lograr alta proporcion de
control tumoral en lesiones de gran tamafo, exce-
den las dosis toleradas por tejidos normales en la
pelvis (11), siendo las recurrencias locales un pro-
blema significativo con incidencia de falla pelviana
de 35% a 90% (7-10). Por lo anterior, se han
realizado esfuerzos para mejorar los resultados,
gque han consistido en estrategias que utilizan 2 o
mas modalidades de tratamiento como son la ra-
dioterapia y la quimioterapia.

Basado en los resultados colectivos de 6 estu-
dios randomizados (12-18) y dos meta-analisis
(19,20), el tratamiento estandar del cancer cérvico
uterino localmente avanzado es radio quimiotera-
pia concomitante basado en cisplatino. Algunas
consideraciones se deben realizar en la aplicacion
de los resultados de los trabajos randomizados de
radio quimioterapia en la poblacion general, ya
que estos protocolos no fueron disefiados para
encontrar diferencias estadisticas en etapas avan-

zadas Il y IVA, excluyendo pacientes con ganglios
para-adrticos comprometidos.

Luego de la publicacién de los primeros 5 es-
tudios prospectivos randomizados (12-17), y con
la recomendacion de National Cancer Institute de
utilizar radio quimioterapia (21) basado en cispla-
tino en pacientes que requieran radioterapia, el
Servicio de Oncologia del Hospital Carlos Van
Buren adopt6 como tratamiento estandar en pa-
cientes con cancer cérvico uterino localmente
avanzado la radio quimioterapia concomitante ba-
sada en cisplatino, desde septiembre de 1999.

El proposito de este estudio fue evaluar los
resultados de la radio quimioterapia concomitante
basada en cisplatino, y la busqueda de factores
prondsticos de sobrevida y control local en pacien-
tes con cancer cérvico uterino IlIB.

PACIENTES Y METODOS

Entre septiembre de 1999 a diciembre de 2002,
164 pacientes con el diagnoéstico de cancer cérvico
uterino fueron derivados desde hospitales publicos
de la IV y V regién al Servicio de Oncologia del
Hospital Carlos Van Buren. De los 164 pacientes
se excluyeron 1 por ser recidiva, 2 por falta de
datos en ficha clinica, 4 por ser cancer de endo-
metrio, 5 fallecidos antes de iniciar tratamiento, 14
por comorbilidad asociada (falla funcion renal, en-
fermedad concomitante) y 90 por ser otra etapa
de la FIGO. Las fichas clinicas de las 48 pacien-
tes con céncer cérvico uterino estadio lIB de la
FIGO (22) fueron revisados retrospectivamente.
Los pacientes fueron inicialmente evaluados con
examen fisico y pelviano, hemograma, perfil
bioquimico, funcién renal, radiografia de térax y
pielografia endovenosa. Cistoscopia y enema
baritado se utilizaron dependiendo de la sintomato-
logia del paciente. TAC de abdomen y pelvis se
obtuvo en la mayoria de los pacientes. Se realizé
etapificacion en forma conjunta por médicos del
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Servicio de Oncologia y del Servicio de Gineco-
logia en reunion multidisciplinaria. Los casos fue-
ron seguidos periédicamente por miembros del
servicio de oncologia del hospital Carlos Van
Buren y médicos del hospital de origen por al
menos 3 afios o hasta el fallecimiento de la pa-
ciente.

La edad promedio fue de 46,7 afios (rango: 23
a 70 afios), siendo 31,3% menores de 40 afios
(Tabla ). El carcinoma escamocelular fue el tipo
histolégico mas comudn (89,6%) seguido del
adenocarcinoma (10,4%). El 83,3% de los pacien-
tes presentd sintomas o signos al momento del
diagndstico, siendo los mas frecuentes: genitorragia
(60,8%), sinusorragia (23,9%), leucorrea (30,4%) y
dolor pelviano (15,2%). El intervalo promedio entre
el inicio de los sintomas y el diagnéstico fue de
4,2 meses. El diametro promedio del cuello uteri-
no fue de 5,3 cm. Se observé compromiso vaginal
en 91,7%, llegando a mitad inferior de vagina en
el 15,9%.

Se planifico radioterapia externa y braquiterapia
intracavitaria y concomitantemente quimioterapia
endovenosa semanal basada en cisplatino, segun
esquemas que se detallan a continuacion. Los
pacientes recibieron radioterapia pelviana externa
utilizando equipo Cobalto-60 o acelerador lineal
de 6 MV, 4 campos, fracciones de 1,8 a 2 Gy/dia,
5 dias a la semana por 5 semanas hasta comple-
tar dosis de 45 a 50,4 Gy. El campo pelviano AP-
PA se extendié por cefélico hasta union L4-L5, por
caudal 4 cm distal al margen tumoral y 2 cm por
fuera de pared pelviana en forma lateral. Para los
campos laterales los limites céfalo-caudal fueron
los mismos que en los campos AP-PA, siendo el
limite anterior 1 cm anterior a la sinfisis pubiana y
el posterior incluyo todo el sacro. Una sobreimpre-
sion adicional a parametrios de hasta 10 Gy fue
agregada dependiendo de la extension de la en-
fermedad, administrandose a través de campos
AP-PA paralelos opuestos con un bloque rectan-
gular en linea media.

Se efectud braquiterapia con baja tasa de dosis
en una aplicacion intracavitaria, utilizando apli-
cadores de Fletcher-Suit-Delclos con fuentes de
Cesio 137, 1 a 2 semanas luego de completar
radioterapia externa. La carga estandar de cesio-
137 fue de 15-10-10 mgRaEq en el tandem central
y 15 mgRaEq en colpostatos vaginales de 2 cm de
diametro. Se realizé dosimetria computacional de
braquiterapia desde el 2001. En caso de no poder
realizar braquiterapia se dio sobreimpresion de 61
Gy al tumor central con radioterapia externa. Se
planificaron dosis total de 85 Gy a punto A.

Tabla |
CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

Caracteristicas
Diagndstico histolégico

Grupo Total

Carcinoma escamocelular 89,6%
Adenocarcinoma 10,4%
Edad (afios)
Mediana 45 afios
<30 6,3%
31-40 29,2%
41-50 33,3%
51-60 14,5%
60-70 16,6%
Diametro tumoral clinico (cm)
Mediana 5,0 cm
<3 4,2%
3,14 22,9%
4,1-5 27,0%
5,1-6 25,0%
6,1-7 10,4%
=7 10,4%
Invasion parametrial
Unilateral 33,3%
Bilateral 66,6%
Invasion vaginal
No 8,3%
Fondo de saco 50%
Mitad Superior 27,1%
Mitad Inferior 14,6%
Clinica
Genitorragia 60,9%
Sinusorragia 23,9%
Leucorrea 30,4%
Dolor 15,2%

Se administré quimioterapia concomitante a
radioterapia externa consistente en cisplatino 40
mg/m? de superficie corporal, con una dosis maxi-
ma de 70 mg por ciclo. Se programaron 5 ciclos
semanales, comenzando durante la primera se-
mana de radioterapia externa. La quimioterapia
fue suspendida transitoriamente cuando el control
hematol6gico semanal mostraba reduccién del re-
cuento absoluto de leucocitos menor de 3000 mm3
y/o reduccion de neutrofilos menor de 1500 mm?3
y/o reduccion de plaquetas menor de 100.000 y/o
deterioro de funcion renal manifestada en clearence
de creatinina inferior de 50 ml/min En caso de
persistencia de toxicidad grado 3 o mayor por mas
de 2 semanas la quimioterapia fue suspendida en
forma definitiva. Se analiz6 en forma retrospectiva
la toxicidad aguda y cronica producida por radiote-
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rapia utilizando la escala de toxicidad del RTOG/
EORTC (23).

A los pacientes se les registro el tiempo desde
el diagnéstico con biopsia hasta la muerte o a la
conclusion del estudio en febrero 2005. Las recu-
rrencias fueron calificadas como loco-regionales
(pelvis) o a distancia (fuera de la pelvis). Llama-
mos sobrevida libre de enfermedad loco-regional
al tiempo desde el diagnoéstico hasta el dltimo
control 0 a la primera recurrencia loco-regional y
sobrevida libre de enfermedad también incluyo el
primer sitio de metastasis a distancia. Sobrevida
global fue determinado como el tiempo desde el
diagndstico hasta la muerte o dltimo control.

Los andlisis estadisticos fueron realizados utili-
zando software estadisticos comerciales, un valor
p<0,05 fue considerado significativo. Curvas de
sobrevida de Kaplan-Meir (24) fueron generadas
para analizar sobrevida global, sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida libre de enfermedad loco-
regional. El test de Mantel-Cox (25) fue utilizado
para realizar andlisis univariable de factores pro-
nésticos. Los factores prondsticos estudiados fue-
ron: invasion biparametrial, invasion vaginal 1/3
inferior, tipo histolégico, suspensiéon de quimiotera-
pia, utilizacion de braquiterapia, edad <50 afios,
hemoglobina menor de 12 g/dl, dias en completar
tratamiento y diametro tumoral =7 cm.

RESULTADOS

El promedio de dosis de radioterapia externa
sobre pelvis fue de 49,3 Gy, con una mediana de
dosis sobre parametrio derecho e izquierdo de 10
y 12 Gy, respectivamente. Se logré realizar braqui-
terapia en el 85% de las pacientes, administrando
una dosis mediana de 4127 mgRaEg/hr. La me-
diana de dosis calculada a punto A fue de 80,7
Gy. La mediana de dias en completar el tratamien-
to fue de 62 dias. La tolerancia al tratamiento fue
buena, completando el curso planeado de trata-
miento al 85,4% de los pacientes (Tabla 1), y al
menos 4 ciclos al 89,5%.

Al tiempo del andlisis en febrero 2005, 50% de
las pacientes habian fallecido y 50% estaban vi-
vos. Con una mediana de seguimiento de 51,5
meses en pacientes vivos (rango: 38 a 66 meses),
la mediana de sobrevida fue de 39 meses, con
una sobrevida global a 3 afios de 55,6% (Figura
1). El andlisis univariable de factores prondsticos
de sobrevida global no evidencié factores de mal
pronostico estadisticamente significativos dentro
de las variables examinadas (Tabla III).

La sobrevida libre de enfermedad a 3 afios fue

Tabla Il

TOLERANCIA AL TRATAMIENTO Y CORRELACION
CON HEMOGRAMA

Ciclos Pacientes HB GB Plaquetas

(%) (g/dl) (x mm?3) (x mm?3)
1 100 12,1 7388 284.177
2 93,75 12 6173 266.155
3 91,6 11,6 5071 249.891
4 89,5 11,8 4545 224.045
5 85,4 11,6 3667 208.764
6 8,3 — — _

HB: hemoglobina. GB: glébulos blancos.

de 53,3% (Figura 2), no encontrandose factores
prondsticos en el analisis univariable. La sobrevida
libre de recurrencia loco-regional a 3 afios fue de
78,6% (Figura 3). El andlisis univariable de facto-
res pronosticos mostré que la no realizacién de
braquiterapia (p=0,016) y diametro tumoral clinico
=7 cm (p=0,013) fueron factores de mal prondsti-
co. La sobrevida libre de enfermedad loco-regional
a 3 afios en el grupo que recibid braquiterapia
comparado con el grupo sin braquiterapia fue de
83,4% y 40%, respectivamente (Figura 4). Los
pacientes con diametro tumoral clinico del cervix
=7 cm tuvieron sobrevida libre de enfermedad
loco-regional a 3 afios de 66,7% comparado con

0 10 20 30 40
Tiempo meses

Figura 1. Curva de sobrevida global.
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Tabla Il
ANALISIS UNIVARIABLE DE FACTORES PRONOSTICOS

Factor pronostico Sobrevida global

Sobrevida libre de Sobrevida libre de

enfermedad enfermedad loco-regional
Diametro tumoral =7 cm 0,5859 0,2731 0,0130
Braquiterapia 0,1852 0,1591 0,0160
Hemoglobina <12 g/dl 0,19 0,29 0,0673
Edad <50 afios 0,1828 0,2621 0,0809
Invasion biparametrial 0,6131 0,5084 0,3617
Invasion vaginal 1/3 inferior 0,4748 0,3666 0,3578
Tipo histolégico 0,3182 0,3203 0,2855
Suspensién de quimioterapia 0,9021 0,9107 0,7075
Dias completar tratamiento 0,3383 0,2127 0,1467

0 10 20 30 40

Tiempo meses

Figura 2. Curva de sobrevida libre de enfermedad.

82,5% en pacientes con diametros tumoral clinico
<7 cm (Figura 5).

Se observaron recidivas loco-regionales en el
12,5% de los pacientes y metastasis a distancia
en el 22,9% (Tabla 1V). Las recidivas loco regiona-
les fueron exclusivas en 3 casos, concomitantes
con metéstasis a distancia en 2 casos y 1 caso
tuvo recidiva local y luego a distancia. El 66,6%
de las recidivas pelvianas y el 54,54% de las
metastasis a distancia se desarrollaron durante los
primeros 24 meses. Los sitios de recurrencias
loco-regionales fueron pelvis masiva en 4 pacien-
tes, vagina en 1 paciente y vejiga en 1 paciente.

0 10 20 30 40

Tiempo (meses)

Figura 3. Sobrevida libre de recurrencia loco-regional.

Los sitios de metastasis a distancia fueron
ganglios para-aorticos en 4 pacientes, pulmonares
en 4 pacientes, hepatico 1 paciente y fosa-supra-
clavicular en 2 pacientes. La mediana de sobrevida
desde el diagndstico de metastasis fue de 4 me-
ses y luego de recidiva local de 5 meses. Se
registré 1 caso de segundo cancer siendo un can-
cer renal.

Registramos toxicidad aguda en el 12,5% de
los pacientes. Toxicidad gastrointestinal inferior se
observo en el 6,3%, con 1 caso de toxicidad grado
1y 2 casos de toxicidad grado 2. Toxicidad hema-
tologica en el 6,3%, con 2 casos de toxicidad
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p=0,016

. Con braquiterapia
o 0 | Sin braquiterapia
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Figura 4. Sobrevida libre de enfermedad loco-regional
dependiente de braquiterapia.

grado 2 y 1 caso de toxicidad grado 3. La media-
na de tiempo de produccion de toxicidad tardia
fue de 32 meses. Se registro toxicidad tardia en el
31,3% de los pacientes. Toxicidad gastrointestinal
se observé en el 20,8% de los pacientes (3 casos
grado 1; 6 casos grado 2 y 1 caso grado 4, fistula
recto-vaginal). Toxicidad genito-urinaria se obser-
vé en el 10,4% de los pacientes (grado 1 en 2
casos, grado 2 en 2 casos y grado 3 en 1 caso).

DISCUSION

El cancer cérvico uterino invasor es un proble-
ma de salud en muchos paises subdesarrollados,
donde la enfermedad se presenta frecuentemente
en etapas avanzadas. Indudablemente los mayo-
res esfuerzos deberian ser dirigidos a mejorar las
campafias de screening como el método mas efec-
tivo para reducir la mortalidad por cancer de cérvix,

11 -
' p=0,013
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Figura 5. Sobrevida libre de enfermedad loco-regional
dependiente de didametro de cuello uterino.

sin embargo, mientras lo anterior sea perfecciona-
do el uso generalizado de tratamientos mas efec-
tivos para cancer loco-regionalmente avanzados
podria contribuir a disminuir la mortalidad.

El promedio de edad (15,16), subtipo histol6-
gico (12-16) y caracteristicas de tratamiento tales
como dosis de radioterapia y tiempo de tratamien-
to (12,13) son similares a los informados por algu-
nos de los trabajos prospectivos randomizados.

La toxicidad aguda fue leve, siendo principal-
mente gastrointestinal y hematol6gica transitoria.
La tolerancia al tratamiento con un 85% de los
pacientes recibiendo 5 ciclos de quimioterapia fue
buena, similar a lo informado en la literatura inter-
nacional (12-14,27,28) y corroborando la experien-
cia nacional publicada por San Martin y cols (26),
quienes obtuvieron 95% de tolerancia a 5 ciclos
de quimioterapia, confirmando la factibilidad de
realizar este tratamiento en el sistema de salud
publico chileno. La toxicidad tardia al tratamiento
fue principalmente leve a moderada gastrointes-
tinal y genitourinaria, similar a la informada en la
literatura (15,16).

Nuestros resultados de sobrevida global con
un 55,6% a 3 afios es similar a la informada en
otras series internacionales (15,16,29) en estadio
1B.

Nosotros encontramos que un diametro tumoral
clinico =7 cm fue un factor de mal pronéstico de
sobrevida libre de enfermedad loco-regional, lo que
es un factor pronéstico conocido en pacientes tra-
tadas con radioterapia exclusiva (9,30-33). Aun-
que impreciso, una evaluacion clinica del diametro
tumoral podria reflejar mas exactamente el volu-
men tumoral y por lo tanto predecir mas exacta-
mente la extension de la invasion de la pared
pelviana, el cual es un hallazgo altamente subjeti-
vo. Estudios quirdrgicos clasicos demostraron que
muchos casos que se penso6 por examen fisico de

Tabla IV
SITIO DE RECURRENCIA

Sitio de recurrencia %
Loco-regionales 12,4
Pelvis masiva 8,3
Vagina 2,1
Vejiga 2,1
Metéstasis a distancia 22,8
Higado 2,1
Pulmén 8,3
Ganglios para-adrticos 8,3
Supraclavicular 4,1
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tener infiltracion de pared pelviana fueron fijados a
estructuras adyacentes por tejido cicatricial por
infecciones antiguas o injurias obstétricas (34). La
importancia del diametro tumoral fue reconocida
en la revision de la FIGO de 1995 (35), producién-
dose una divisién de etapa IB a IB1 en lesiones
menores de 4 cm y IB2 para lesiones =4 cm. Sin
embargo este concepto no se extendid a etapa Il
o lll, siendo una debilidad del sistema de
etapificacion FIGO-UICC (22), que necesita ser
compensado informando los diametros tumorales
clinicos cuando los resultados se reportan por eta-
pas permitiendo comparacion entre publicaciones.
Estos resultados enfatizan el valor de un cuidado-
so examen pelviano para evaluar la extension
pelviana y el volumen de la enfermedad central.
Aunque no se encuentran en la clasificacion de la
FIGO, imagenes modernas incluyendo ecografia
transvaginal, tomografia computarizada y resonan-
cia nuclear magnética proveen una determinacion
mas confiable del didmetro tumoral, pudiendo ser
usado prospectivamente en todos los casos para
calcular medidas y correlacionarlo con resultados.

Otro factor prondéstico de sobrevida libre de
enfermedad loco-regional encontrado en nuestra
casuistica fue el uso de braquiterapia, lo que tam-
bién es un factor pronéstico reconocido en traba-
jos de radioterapia exclusiva (30,36), debiendo
realizar el maximo esfuerzo para su utilizacion.

Es importante que continten las investigacio-
nes en los campos de imagenes como el FDG-
PET, el rol de los diferentes esquemas de quimio-
terapia (38-41) y nuevas técnicas de radioterapia
(42-46) para mejorar los resultados.

Nuestra experiencia demuestra que el trata-
miento con radioterapia pelviana externa, braquite-
rapia y quimioterapia concomitante basada en
cisplatino semanal (40 mg/m?2) en pacientes con
cancer cérvico uterino estadio IlIB es posible de
realizar en el sistema de salud publico chileno,
con buena tolerancia y resultados comparables a
los de la literatura internacional.
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