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RESUMEN

Objetivo: evaluar la eficacia de la combinacién de radioterapia y 5-fluorouracilo-cisplatino en el tratamiento del cancer de
cuello uterino de alto riesgo. Materiales y métodos: estudio retrospectivo en el que se revisaron los datos de pacientes tratadas
en el periodo enero 2009 a diciembre 2019 en el Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Se revisaron los
registros clinicos de todas las pacientes sometidas a histerectomia radical y linfadenectomia pélvica bilateral que recibieron
quimio-radioterapia concurrente adyuvante con 5-fluorouracilo-cisplatino (grupo de tratamiento) y se compararon con
quienes no fueron manejadas con este régimen, las que no recibieron ningin tratamiento adyuvante o solo fueron tratadas
con radioterapia (grupo control). Se evaluaron las caracteristicas generales, efectos adversos del tratamiento, recurrencias de
la enfermedad y supervivencia. Resultados: para el analisis final quedaron 164 pacientes, de las cuales 115 (70,1%) fueron
del grupo de tratamiento y 49 (29,9%) del control. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas clinicas entre ambos grupos (p = ns); si las hubo en la frecuencia de recurrencias a distancia (p = 0,0056).
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La supervivencia libre de progresion y la global de ambos grupos no mostraron diferencias significativas (p = 0,2678 y
p = 0,3452). Conclusién: no existen beneficios evidentes del uso de 5-fluorouracilo-cisplatino desde el punto de vista de
progresion o supervivencia general, en pacientes con carcinoma cuello uterino de alto riesgo.

Palabras clave: cancer de cuello uterino; radioterapia; 5-fluorouracilo; cisplatino.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the efficacy of radiotherapy combined with 5-fluorouracil-cisplatin in the treatment of high-risk
uterine cervical cancer. Materials and methods: Retrospective study, in which the data of patients treated between January
2009 and December 2019 at Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, was analyzed. The clinical records of
all patients who underwent radical hysterectomy and bilateral pelvic lymphadenectomy and received adjuvant concurrent
chemoradiotherapy with 5-fluorouracil-cisplatin (treatment group) compared with those patients not managed with this
regimen, those who did not receive any adjuvant treatment or received only radiotherapy (control group), were reviewed.
The general characteristics, treatment adverse effects, disease recurrences and survival rate were evaluated. Results: 164
patients remained for the final analysis, of which 115 (70.1%) were in the treatment group and 49 (29.9%) in the control
group. No statistically significant differences were found in the clinical characteristics of patients between the two groups (p
= ns); while differences in the distant recurrence rate (p = 0.0056) were found. Progression-free survival and overall survival
in both groups did not show significant differences (p = 0.2678 and p = 0.3452). Conclusion: there is no evident benefit of
the use of 5-fluorouracil-cisplatin in terms of progression or overall survival in patients with high-risk cervical carcinoma.
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INTRODUCCION

En todo el mundo el cancer de cuello uterino es el séptimo
mas comun y el tercero mas frecuente ya que comprende
9,8% de todos los canceres.! Ademas, es responsable de
cerca de 200.000 muertes anuales y aproximadamente
78% ocurren en paises en vias de desarrollo.” Para
las mujeres con enfermedad en etapa temprana puede
procederse a histerectomia radical con linfadenectomia
pélvica mds radioterapia como abordaje inicial. La tasa
de supervivencia (83%) a 5 afios es similar para ambos
métodos de tratamiento.’ La cirugia radical es la opcién
preferida en mujeres més jovenes con enfermedad en
etapa temprana (estadios IA2, IB y IIA) ya que ofrece
mejor conservaciéon de la funcién sexual y gonadal, y
evita los efectos de la radioterapia. También permite la
evaluacién de los ganglios linfaticos, que esta asociada con
el pronostico, supervivencia y la posible utilizacion de la
radioterapia para las metdstasis locales.

Existen informes de factores de riesgo para la recurrencia
del céncer de cuello uterino. Diferentes estudios han
reportado que el didmetro del tumor, invasion profunda del
estroma, grado del tumor y afeccion del espacio linfovascular
aumentan el riesgo de recurrencia y metastasis.*” Los
margenes vaginales y la extensiéon parametrial del tumor
también son predictores importantes de la supervivencia

de las pacientes.*® Entre todas las variables, la afeccién de
los ganglios linfaticos pélvicos y adrticos se ha identificado
como otro factor pronéstico independiente y significativo.
El intervalo libre de enfermedad luego de 3 afios pasa de
87% a 61% en presencia de ganglios pélvicos positivos.>*?

Existe experiencia con el uso de terapia adyuvante con
radioterapia, quimioterapia o ambas para disminuir la
posibilidad de recaida en pacientes con factores de riesgo
de progresion del cancer de cuello uterino. Un estudio
previo llegé a la conclusion de que la radioterapia pélvica
adyuvante posterior a la cirugia radical disminuye el niimero
de recurrencias en estadio 1B con factores de riesgo, como lo
son mds de un tercio de invasién estromal, compromiso del
espacio linfatico capilar y tumor de gran didmetro."

Otro estudio que evalué factores pronoésticos adversos
(compromiso de ganglios linfaticos, margenes y parametrio)
en quienes se habian sometido a histerectomia radical
y linfadenectomia pélvica, demostr6 que mejora la
supervivencia general y la de 4 afios hasta 71% y 81%,
respectivamente.'’ El objetivo de la presente investigacién
fue evaluar la eficacia de la combinacién de radioterapia
junto con 5-fluorouracilo-cisplatino en el tratamiento del
cancer de cuello uterino de alto riesgo.
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PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo en el que se revisaron los datos de
pacientes tratadas en el periodo enero 2009 a diciembre 2019.
El tratamiento con radioterapia y 5-fluorouracilo-cisplatino
mas radioterapia se realiz6 en las pacientes atendidas en el
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.
Este tratamiento se ofrece en el hospital desde junio 2005
y en forma rutinaria a todas las pacientes con cancer de
cuello uterino de alto riesgo desde 2007. Los resultados se
compararon con un grupo de mujeres que no fueron tratadas
con este régimen, que no recibieron ningtn tratamiento
adyuvante o solo recibieron radioterapia (grupo control).

Se revisaron los registros clinicos de todas las pacientes
sometidas a histerectomia radical clase Piver III y
linfadenectomia pélvica bilateral durante el periodo de
estudio. Las pacientes que recibieron quimio-radioterapia
concurrente adyuvante con 5-fluorouracilo-cisplatino
fueron incluidas en el estudio. Se registraron datos
demograficos como edad al momento del diagnéstico,
asi como la informacién con respecto a los hallazgos y
resultados de la cirugia (tamafio del tumor, tipo histolégico,
grado y factores pronésticos como ganglios linfaticos,
compromiso parametrial y margen positivo), los datos
respecto a la terapia adyuvante (radioterapia, quimioterapia
o ambas) tomada de los hallazgos operatorios, los reportes
histopatolégicos y la evaluacién posoperatoria de cada
caso. Las decisiones para el uso del tratamiento adyuvante
se definieron en las reuniones conjuntas de los servicios de
ginecologia y oncologia.

Las pacientes que fueron tratadas con radioterapia y
5-fluorouracilo-cisplatino recibieron el primer ciclo de
quimioterapia en las 6 semanas siguientes a la cirugia. Se
coloco una via venosa central de Hickman antes del inicio
del primer ciclo. Se realizaron 4 ciclos de quimioterapia con
3 intervalos semanales, cada ciclo consistié en cisplatino (70
mg/m2) en el dia 1 seguido por infusién de 5-fluorouracilo
(dosis total 4 g/m2), desde el dia 2 al 5. En el primer ciclo
de quimioterapia también se inici6 radioterapia, la pélvica
de haz externo fue administrada durante 5 semanas,
utilizando una dosis total de 45-50 Gy en 25-28. También
se utiliz6 la braquiterapia de cupula vaginal posterior a la
radioterapia pélvica, colocada a 5 milimetros de la superficie
con aplicador cilindrico vaginal, utilizando la técnica de
alta tasa de dosis. Todas las pacientes fueron tratadas en
las instalaciones del hospital. La informacién de los efectos
secundarios se evalué y analiz6 de acuerdo con los criterios
de toxicidad.

Al finalizar el tratamiento las pacientes fueron valoradas
en la consulta de oncologia ginecolégica del hospital
para detectar recurrencias. En el caso que se sospechara
la reapariciéon de la enfermedad, se realizaban todas las
mediciones y pruebas para su comprobacién. Los casos
con sospecha de recurrencia se discutieron para tomar
decisiones sobre su manejo. El momento y localizaciéon de
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todas las recidivas y la fecha de muerte por la enfermedad
se registraron en pacientes que desarrollaron recurrencia de
la enfermedad.

Los datos se analizaron utilizando el paquete estadistico
SPSS versiéon 22.0. Las comparaciones estadisticas en
diferentes grupos se realizaron utilizando la prueba t de
Student de dos muestras para las variables cuantitativas
y la prueba de Chi cuadrado para las cualitativas. La
supervivencia libre de progresion y la general se calcularon
utilizando el método de Kaplan-Meier y se compararon
mediante la prueba de Log-Rank. La asociacién de los
factores de riesgo con la supervivencia se evalué mediante
la prueba log-rank de igualdad de supervivencia. Un valor
de p menor de 0,05 fue considerado estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

En el periodo de estudio, 679 mujeres fueron sometidas a
histerectomia radical y linfadenectomia pélvica por cdncer
de cuello uterino en estadio temprano (1A2 a ITA). Luego de
revisar las historias clinicas y registros anatomopatol6gicos
se encontré que solo 212 cumplian los criterios de inclusién
para el estudio. Después se excluyeron 19 que recibieron
solo radioterapia adyuvante pero sin quimioterapia, 9 no
se ofrecieron y no recibieron quimioterapia adyuvante,
6 rechazaron la quimioterapia adyuvante sola, pero
decidieron recibir radioterapia adyuvante, 5 se negaron a
ser tratadas con radioterapia o quimioterapia adyuvante
por razones personales, 4 no recibieron quimioterapia
adyuvante, 3 cuyas historias clinicas estaban incompletas,
1 tenia diagndstico de adenocarcinoma con componente
papilar seroso del cuello uterino y habia sido tratada con
paclitaxel-carboplatino y 1 no regresé a las consultas
de seguimiento posterior a la radio-quimioterapia. Para
el andlisis final quedaron 164 de las cuales 115 (70,1%)
fueron tratadas con radioterapia junto con 5-fluorouracilo-
cisplatino (grupo de tratamiento) y 49 (29,9%) recibieron
radioterapia sin quimioterapia adyuvante (grupo control).
El tiempo promedio de seguimiento de las pacientes fue de
40 meses.

Las caracteristicas clinicas de las pacientes de ambos
grupos se muestran en la (tabla 1). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la edad,
estadio clinico, tipo histolégico, tamafio del tumor, ganglios
pélvicos positivos, margenes positivos y afeccién parametrial
entre las pacientes del grupo de tratamiento y el control
(p = ns). De las 164 de ambos grupos que se sometieron
a radioterapia adyuvante, 3 en el grupo de tratamiento
retrasaron el inicio de la radioterapia, 2 necesitaron cirugia
vesical posoperatoria y una presenté neutropenia febril. Los
retrasos oscilaron entre 1 y 3 semanas.

Respecto a los efectos adversos (tabla 2), 53 (46,1%)
los presentaron durante el tratamiento con radioterapia



y 5-fluorouracilo-cisplatino. La mayoria de los severos
fueron gastrointestinales y hematoldgicos. De las 7 que
desarrollaron neutropenia febril, tres fueron hospitalizadas
y tratadas con transfusiones de sangre y factor estimulante
de colonias de granulocitos.

Tabla 4. Variables demograficas

Grupo de

g Grupo control
tratamiento (n = 49)
(n=115)

Edad, afios 51,54/-7,8 495 +/-6,9 | 0,1222
Estadio

1B1 59 (51,3) 27 (55,1)

B2 26 (22,7) 13(265 | 09949

1A 30(26,0) 9(18,4)
Tipo histolégico

£5Camoso 75 (65,2) 29 (59,2)

adenocarcinoma 28 (24,3) 10 (20,4) 0,2259

adenoescamoso 12 (10,4) 10(20,4)
WL 30407 324-09 | 01272
centimetros
Ganglios pélvicos positivos 79 (68,6) 31(63,2) 0,5865
Margenes positivos 16 (13,9) 5(10,2) 0,3441
Afeccion parametrial 58 (50,4) 29 (59,1) 0,3929

Fuente: los autores.

Tabla 2. Efectos adversos del tratamiento

N (%) n=115

Neutropenia 12 (10,4)
Diarrea 10 (8,7)
Vémitos 7(6,1)
Neutropenia febril 7(6,1)
Neurotoxicidad 6 (5,2)
Linfedema 6 (5,2)
Anemia 3(2,6)
Ototoxicidad 2(1,7)

Fuente: los autores.

Al evaluar la frecuencia de las recurrencias locales
y a distancia (tabla 3), 6 pacientes (5,2%) del grupo
de tratamiento y 7 (14,3%) del control presentaron
recurrencias locales. En el primero hubo dos (1,7%) con
recurrencia en cupula vaginal y pelvis, pelvis y ctipula,
respectivamente. La mayoria de las recurrencias en el

2 Repertorio o

de Medicina y Cirugia

grupo control se observaron en la cipula vaginal y pelvis
(5 casos, 14,3%). Las diferencias entre los dos grupos en
relacién con la frecuencia y distribuciéon de las recurrencias
locales no fueron significativas (p=0,1415 y p=0,1991). En
cuanto a las metdstasis a distancia, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia (8,7% en el
grupo de tratamiento comparado con 26,5% en el control;
p=0,0056). En el grupo de tratamiento, las metdstasis a
distancia fueron tanto en abdomen y pulmones como en
pulmones y ganglios paraadrticos, mientras que en el grupo
control fueron mds frecuentes en ganglios paraadrticos y
hueso. Las diferencias en la distribucién entre los grupos
también fueron significativas.

Tabla 3. Frecuencia y distribucion de las recurrencias

Grupq de Grupo control
tratamiento (n = 49)
(ﬂ = 115) -
Local 6 (5,2) 7(14,3) 0,1415
clpula vaginal y pelvis 2(1,7) 5(10,2)
pélvis 2(1,7) 2(4,1) 0,1991
clpula vaginal 2(1,7) 0
Distancia 10 (8,7) 13 (26,5) 0,0056
abdomen y pulmones 5(4,3) 2(4,1)
pulmones y géanglios
paraaorticos 5(43) 1(20)
ganglios paraadrticos 0 3(61) 00320
hueso 0 3(6,1) '
higado y génglios
paraaorticos 0 2(41)
hueso y génglios 0 1(20)
paraadrticos ’
pulmones 0 1(2,0)

Fuente: los autores.

De las pacientes seleccionadas, 3 del grupo de estudio
presentaron enfermedad persistente durante el tratamiento,
1 habia completado 3 ciclos de quimioterapia y otra realiz6
dos ciclos cuando se observaron metastasis dseas. El campo
de radioterapia se ajusto para el tratamiento de la enfermedad
a distancia, pero las pacientes desarrollaron complicaciones
y murieron en un periodo de 24 meses. Otra paciente
muri6 de cancer de estomago 4 afios después de completar
el tratamiento. Se confirmé que este no era metastasis del
cancer de cuello uterino. Por lo tanto, estas mujeres no
fueron incluidas en el analisis de supervivencia del estudio.
La prueba de comparacion Log-Rank para comparar la
supervivencia libre de progresion (figura 1) y supervivencia
global (figura 2) de las pacientes del grupo de tratamiento y
del control no encontré diferencias significativas (p=0,2678
y p=0,3452).
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Figura 1. Supervivencia libre de progresion para las pacientes del grupo de tratamiento y el grupo control. Fuente: los autores.
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Figura 2. Supervivencia global para las pacientes del grupo de tratamiento y el grupo control. Fuente: los autores.
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DISCUSION

Los resultados de la presente investigacion revelan que
el uso de radioterapia junto con 5-fluorouracilo-cisplatino
disminuye el numero de recurrencias posoperatorias de
cancer de cuello uterino, pero no aumenta la supervivencia.
Varios estudios han demostrado que el uso de radioterapia
después de la cirugia radical en pacientes con cancer de
cuello uterino de alto riesgo en estadio 1B con ganglios
linfaticos negativos disminuyen el riesgo de recurrencia.>'*"’
No obstante, estos estudios no incluyeron pacientes con
ganglios linfaticos pélvicos positivos, que es un factor
pronoéstico significativo.”®® El protocolo de tratamiento
con radioterapia mds quimioterapia adyuvante con
5-fluorouracilo y cisplatino postoperatorios en pacientes
con ganglios linfaticos pélvicos positivos ha sido evaluado
en varios estudios previos.''*

El uso simultdneo de quimioterapia y radioterapia ha
ido ganado atencion en fechas recientes. Los agentes
identificados como  radiosensibilizadores  incluyen
fluoropirimidina (5-fluorouracilo y fluorodeoxiuridina),
gemcitabina y los platinos." El cisplatino ha sido objeto de
estudio como uno de los agentes individuales mas activos
contra el carcinoma de cuello uterino. Su uso junto con la
radioterapia tiene ventajas. Ambos actiian en forma sinérgica
al aumentar la destruccion de las células tumorales, inhibir
la reparacién del dafio inducido por la radiacién, inducir
una fase sensible al ciclo celular en las células tumorales
y disminuir la fraccién de células hipdxicas resistentes a
la radioterapia. También es posible que pueda aumentar
la destruccion celular por si misma y reducir el riesgo de
metastasis a distancia, aunque las dosis administradas en
forma simultdnea con la radioterapia son mds bajas. Existe
evidencia que demuestra que el uso de cisplatino junto con
la radioterapia mejora la supervivencia general en mujeres
con cancer de cuello uterino localmente avanzado, tumores
grandes en estadio 1B (antes de la cirugia) y enfermedad
de alto riesgo en etapa temprana (después de la cirugia).'*"®

Diferentes estudios han evaluado el uso de 5-fluorouracilo
y cisplatino, junto con la radioterapia, como parte del
tratamiento del cancer de cuello uterino. Para esto han
propuesto que el 5-fluorouracilo, como radiosensibilizador
potencial puede proporcionar ventajas adicionales al ser un
anti-metabolito que inhibe la sintesis celular y la reparacion
del dano celular inducido por la radiacién. La mayoria
de esos estudios han sido realizados en el tratamiento de
neoplasias malignas del colon.'”* Estudios previos se han
concentrado en casos de cuello uterino localmente avanzado.

En una investigacién que us6 la combinacioén de cisplatino
y 5-fluorouracilo se observé aumento de la supervivencia
de las mujeres con cancer de cuello uterino localmente
avanzado (estadios 1B2 y IIA con tumores al menos de
5 cm IIB a IVA). La supervivencia general y libre de
recurrencia a los 5 afos y la supervivencia fueron de 73%
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y 58%, respectivamente.’’ Estos hallazgos también fueron
reportados por otra investigacion que comparé cisplatino
y 5-fluorouracilo con radioterapia de campo extendido en
mujeres con enfermedad local avanzada.”

Otro estudio compard radioterapia con 3 regimenes de
quimioterapia concurrentes (cisplatino solo, cisplatino-5-
fluorouracilo-hidroxiurea y solo hidroxitrea) en pacientes
con cancer de cuello uterino estadios IIB a IV. El uso de
cisplatino solo o en combinacién con otros agentes mejoro6
la supervivencia libre de progresién a los 24 meses (67%)
comparado con hidroxitrea sola (47%).” De la misma forma,
otra investigacion también demostré que la combinacién de
cisplatino y 5-fluorouracilo produjo mejor supervivencia
libre y general comparado con la hidroxiurea, cuando
se combina con radioterapia en enfermedad localmente
avanzada (estadios IIB-IVA). **

Varios de los estudios previamente mencionados han
suministrado evidencia que demuestra el resultado del
uso de cisplatino asociado con la radioterapia.'****'?* No
obstante, se debe considerar la posibilidad de utilizar la
combinaciéon 5-fluorouracilo-cisplatino en pacientes cuyos
tumores sean mayores de 2 centimetros o con mas de un
ganglio linfatico pélvico positivo, como se recomienda en las
revisiones mds recientes.” Los resultados demostraron que
la combinacién de 5-fluorouracilo-cisplatino y radioterapia,
aunque producen disminucién significativa de la frecuencia
de recurrencias, no tiene diferencias significativas en la
supervivencia general y libre de progresion entre las mujeres
tratadas comparadas con aquellas del grupo control.

El significado de los hallazgos puede llevar a confusiones
debido al pequefio nimero de la muestra en este estudio. El
factor de riesgo mas frecuente en el grupo de tratamiento
fue la afeccion de los ganglios linfaticos pélvicos. Esto puede
contribuir a que los paraaérticos sean el sitio mas frecuente
de recurrencia de la enfermedad, como resultado de la
diseminacién linfatica. La afectacién ganglionar paraadrtica
se detecté en un numero significativo de participantes a
pesar del tratamiento con quimioterapia adyuvante. Es
posible que la adicién de quimioterapia adyuvante no sea
tan efectiva para reducir la posibilidad de metastasis a
distancia como se ha sugerido.

Los efectos secundarios hematolégicos y gastrointestinales
son relativamente comunes como lo reportan estudios
previos.'"!' La evaluacion rdpida y el tratamiento de efectos
adversos moderados o severos son vitales para evitar la
muerte cuando estos efectos secundarios son manejables. La
educacion de las pacientes con respecto a la busqueda de
atencion médica inmediata es crucial.

CONCLUSIONES

Los resultados de esta investigacién demuestran que no
existen beneficios significativos del uso de 5-fluorouracilo-
cisplatino, desde el punto de vista de progresion o
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supervivencia general en pacientes con carcinoma de cuello
uterino de alto riesgo, aunque es posible que disminuya la
frecuencia de metastasis a distancia. Son necesarios estudios
multicéntricos y al azar para confirmar los resultados de esta
investigacion.
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