Articulo de revision

Revista del Instituto Nacional de

Cancerologia

Vol. 46, Nam. 1
Enero-Febrero 2000
pp 47 - 57

Papel de la quimioterapia en el
tratamiento del carcinoma cervicouterino

Luz Maria Hinojosa Garcia,* Alfonso Duenas Gonzalez**

RESUMEN

El carcinoma cervicouterino es la neoplasia mas frecuente en
Meéxico. Pese a los esfuerzos de detecciéon temprana en nuestro
pais, la tasa de mortalidad permanece sin modificaciones impor-
tantes. La radioterapia y cirugia son las modalidades terapéuticas
primarias; sin embargo, la quimioterapia cada vez esté siendo mas
utilizada. En la enfermedad metastasica o recurrente, el cisplatino
continua siendo la droga mas efectiva; sin embargo, los resultados
del tratamiento con quimioterapia no han podido mejorarse y la
mediana de supervivencia permanece sin cambios. Por lo tanto, es
necesario seguir ensayando nuevas combinaciones y nuevas dro-
gas. La quimioterapia adyuvante con o sin radioterapia secuencial
en estadios clinicos tempranos de alto riesgo no ha mostrado ser
util. En estadios localmente avanzados (IIB a IVA) la quimiotera-
pia neoadyuvante seguida de radioterapia no es mejor que la ra-
dioterapia sola, mientras que la neoadyuvancia seguida de cirugia
es una modalidad muy prometedora tanto en tumores tempranos
(IB2 a ITA) como localmente avanzados. Estudios recientes de
quimio-radioterapia concomitante tanto de manera adyuvante o
como tratamiento definitivo demuestran la superioridad de este
tratamiento al compararlo con radioterapia estandar. En conclu-
sién, a pesar de que el uso de quimioterapia neoadyuvante o adyu-
vante en el carcinoma cervicouterino sigue siendo experimental,
parece ser una modalidad prometedora. El tratamiento 6ptimo de
estas pacientes ain esta por definirse, por lo tanto debe alentarse
la participacién de las enfermas en estudios clinicos que evalien
las diversas modalidades terapéuticas. Para las pacientes que por
algin motivo se traten fuera de protocolos clinicos y requieran ra-
dioterapia, los estudios sugieren que deben recibir quimioterapia
concomitante con la radioterapia.
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CONCEPTOS GENERALES
DEL CARCINOMA CERVICOUTERINO

El cancer cervicouterino es una de las principales
causas de muerte por cancer en los paises en vias de
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ABSTRACT

Cervix carcinoma is the most frequent malignant neoplasm in
Mexico. Despite the efforts for early detection in our country, the
mortality by this tumor remains unchanged. Radiation and sur-
gery are the primary therapeutic modalities however, chemother-
apy has been increasingly used. Cisplatin as a single agent is the
standard treatment for metastatic or recurrent disease but the
therapeutic results are unsatisfactory, therefore it is necessary to
testing new drugs or combinations to improve the prognosis of
these patients. Adjuvant chemotherapy with or without sequen-
tial radiation in high-risk early stage patients has failed to im-
prove survival. In patients with locally advanced disease
(IIB-IVA) neoadjuvant chemotherapy followed by radiation is not
better than radiation alone, however, the results are very encour-
aging when neoadjuvant chemotherapy is followed by surgery in
both early (IB2-ITA) and locally advanced disease. Recent results
of radiation concomitant with chemotherapy either as adjuvant
or definitive treatment demonstrate the superiority of the combi-
nation as compared to radiation alone. In conclusion, the use of
neoadjuvant and adjuvant chemotherapy for cervical carcinoma
patients remains experimental and the optimal treatment of these
patients is not yet defined, therefore, the participation of patients
in clinical trials evaluating different therapeutic strategies
should be encouraged. For patients who are not candidates for
clinical trials and require radiotherapy it is reasonable to offer
them chemotherapy concomitant with radiation.

Key words: Chemotherapy, cervix carcinoma.

desarrollo. En México, esta enfermedad es responsa-
ble de aproximadamente 25% de las muertes por
cancer en mujeres.!

Como todos las neoplasias malignas, el carcinoma
de cérvix resulta como consecuencia de una serie de
alteraciones genéticas en genes que regulan la proli-
feracion celular y apoptosis. El virus del papiloma
humano es probablemente el factor mas importante
en su etiopatogenia. El acido desoxirribonucleico
(ADN) del virus se encuentra integrado en las lesio-
nes invasoras en mas del 90% de los casos y sus on-
coproteinas inactivan los genes celulares supresores
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p53 y retinoblastoma.2 Debido a su larga fase precli-
nica, el cancer de cérvix es una neoplasia ideal para
detectarse en etapas preinvasoras. Esto se ha demos-
trado en algunos paises con programas de deteccién
oportuna eficaces, al lograrse reducir de forma im-
portante las cifras de mortalidad.?

El carcinoma cervical sigue un patrén de progre-
sioén relativamente ordenado. Se caracteriza prime-
ramente por diseminaciéon locorregional a los 6rga-
nos pélvicos y ganglios linfaticos regionales y poste-
riormente a 6rganos a distancia. La eleccién del
tratamiento depende de factores como el estadio cli-
nico, el tamafo tumoral, presencia de ganglios pélvi-
cos infiltrados por tumor, la histologia, condiciones
morbidas y la preferencia de la paciente.

En general, los carcinomas microinvasivos (esta-
dio IA1) se tratan con cirugia, con lo cual se curan
practicamente la totalidad de los casos. Los tumores
en estadios clinicos tempranos (IA2 a IB1) se tratan
habitualmente mediante histerectomia radical y lin-
fadenectomia pélvica, lo que produce porcentajes de
curacién superiores al 90%.* Las pacientes con tu-
mores en estadios clinicos tempranos, pero con ma-
yor volumen o extensién tumoral como son los esta-
dios clinicos IB2 y ITA (tumor limitado al cérvix ma-
yor de 4 cm y tumor con extension al tercio superior
de vagina respectivamente) son tratadas mediante
histerectomia radical y linfadenectomia pélvica o ra-
dioterapia radical con resultados equivalentes.5 Sin
embargo, la supervivencia a cinco anos de estas pa-
cientes puede ser tan baja como de un 60%, oscilando
entre 60 y 90%. El tratamiento convencional de las
pacientes con enfermedad avanzada (IIB a IVA), que
desafortunadamente son las observadas con mayor
frecuencia en nuestro pais, de manera tradicional ha
consistido en radioterapia como modalidad tnica,
siendo el pronéstico de estas pacientes mucho menos
alentador, lograndose porcentajes de supervivencia a
cinco anos de 70 a 15%.* Para las enfermas que se
presentan con enfermedad metastasica a distancia
(IVB) o aquellas con recurrencia o persistencia de la
enfermedad, la mediana de supervivencia es de
aproximadamente de ocho meses.

QUIMIOTERAPIA EN
EL CARCINOMA DE CERVIX

La quimioterapia tiene una utilidad demostrada en
un importante nimero de neoplasias, administrada
en sus diversas modalidades: adyuvante, neoadyu-
vante, paliativa o concomitante con radioterapia.

El conocimiento generado sobre la biologia tumo-
ral de que la mayoria de las neoplasias aun en esta-

dios clinicos tempranos o localizados ya han dado
origen a micrometéastasis, es el fundamento principal
del uso de una terapia sistémica como es la quimiote-
rapia. A pesar de que el carcinoma de cérvix muestra
un patroén de progresion relativamente ordenado, las
fallas sistémicas aisladas o junto con recurrencias lo-
corregionales constituyen un problema hasta en dos
terceras partes de las pacientes. La quimioterapia en
el carcinoma cervicouterino se ha ensayado desde
hace varios afnos en sus diversas modalidades; sin
embargo, su papel y su utilidad potencial atn se en-
cuentra en estudio.

QUIMIOTERAPIA EN ENFERMEDAD IVB,
PERSISTENTE O RECURRENTE

El papel de la quimioterapia en el carcinoma de cér-
vix ha sido tradicionalmente limitado al tratamiento
de las recurrencias o estadios clinicos IVB, dando,
como podria esperarse, resultados muy limitados. El
agente mas activo, el cisplatino, produce respuestas
hasta en un 31% de los casos.® La pobre eficacia de la
quimioterapia en estos casos no es sorprendente ya
que las pacientes han sido tratadas previamente con
radioterapia, cirugia o ambas modalidades, lo cual li-
mita que se logren concentraciones adecuadas de las
drogas en las células tumorales. Ademas, la resisten-
cia tumoral aumenta en relacién directa al estado de
progresion del tumor, siendo esperado que el tumor
adquiera alteraciones genéticas adicionales a medida
que progresa, y esto, directa o indirectamente, pro-
porciona proteccién del efecto citotéxico o citostatico
de los tratamientos empleados. Un factor adicional
que con frecuencia interfiere con el uso de quimiote-
rapia es la pobre reserva de la médula ésea a conse-
cuencia de la radioterapia pélvica previa.

Existe un gran nimero de ensayos fase II de qui-
mioterapia en pacientes con cancer cervical avanza-
do o recurrente,’ asi como pocos estudios aleatori-
zados que comparan agente Gnico —cisplatino—
versus agentes en combinacién. Sin embargo, no se
ha comparado, en estudios aleatorizados, el impacto
de la quimioterapia sobre la supervivencia o calidad
de vida en relacién con el mejor esquema de cuida-
dos paliativos.

El porcentaje de respuestas logradas varia depen-
diendo si el estudio es de droga tinica o una combina-
cion de ellas. Las drogas que como agente tnico
muestran mayor indice de respuestas objetivas son
el cisplatino a dosis de 100 mg/m? cada tres semanas
(25 a 31%), ifosfamida (16 a 40%) y epirrubicina (19 a
45%); sin embargo, los estudios son dificiles de inter-
pretar por la heterogeneidad de los pacientes trata-
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dos y por los amplios intervalos de confianza obser-
vados.” Una observacién adicional es que invariable-
mente, las pacientes seleccionadas para estos estu-
dios de quimioterapia son aquéllas con mejor estado
general y con funcién renal adecuada, por lo que ta-
les hallazgos son dificilmente generalizables a la po-
blacién no seleccionada.

En relacién a los estudios de quimioterapia en
combinacién, en la mayoria de los casos, el porcenta-
je de respuestas obtenidas es mayor que el observado
en los estudios con agente Gnico. Sin embargo, a pe-
sar de las respuestas, los pocos estudios aleatoriza-
dos de agente tinico versus combinacién de agentes,
no han demostrado aumento en la supervivencia. Un
ejemplo de lo anterior es el reporte de un estudio con
438 pacientes realizado por el Grupo de Ginecologia
Oncolégica® en el que se comparé cisplatino como
agente Unico a dosis de 50 mg/m? cada tres semanas
versus cisplatino (50 mg/m?) e ifosfamida (5 g/m?
cada tres semanas) versus cisplatino (50 mg/m?) y
mitolactol (180 mg/m? diario por cinco dias). No se
observ6 diferencia en la supervivencia (mediana de
8.3 versus 8 meses) aunque el porcentaje de respues-
tas fue mayor para la combinacién de cisplatino e
ifosfamida, que para el platino solo (31% versus
18%). Un esquema de poliquimioterapia que ha
mostrado resultados alentadores es M-VAC (res-
puestas globales del 78% y mediana de superviven-
cia de 13.8 meses); sin embargo, este esquema es
particularmente téxico, sobre todo para esta pobla-
cién de pacientes y los resultados no pueden gene-
ralizarse debido a la necesaria selecciéon de los pa-
cientes incluidos en este estudio.? Otros esquemas
de quimioterapia basados en cisplatino en combina-
cién con agentes nuevos como gemcitabina, vino-
rrelbina, irinotecan y taxanos podrian ser mas acti-
vos. En particular, la combinacién de cisplatino y
gemcitabina en un estudio pequeno ha demostrado
respuestas de un 44% con muy baja toxicidad.1?

A pesar del impetu observado sobre el uso de tera-
pias biolégicas en diversas neoplasias, los estudios en
cancer de cérvix avanzado o recurrente con estas
modalidades son muy limitados. La combinacién de
acido 13-cis-retinoico junto con interferén alfa pro-
dujo 50% de respuestas en un estudio pequeno; sin
embargo, tales hallazgos no han podido reproducirse
en ensayos subsecuentes.!! Un ensayo de TNP 470,
un agente antiangiogénico, ha mostrado respuestas
lo que sugiere la potencial utilidad de las terapias
biolégicas en estas pacientes.!?

A pesar de que en general son desalentadores los
resultados con los esquemas de quimioterapia ac-
tualmente disponibles, la observacién de respuestas

globales significativas, y en algunos casos espectacu-
lares, debe fortalecer la investigaciéon de nuevas dro-
gas y la identificacién de pacientes que podrian bene-
ficiarse con la utilizacién de las mismas. El uso de
quimioterapia fuera de protocolos de investigacién
no debe alentarse; sin embargo, parece razonable
ofrecer a las pacientes no elegibles para ensayos cli-
nicos, el beneficio potencial de la quimioterapia.

ESTADIOS CLINICOS
TEMPRANOS (IB2 A IIA)

Las pacientes en estadios clinicos tempranos, pero
de mayor extensiéon tumoral como son los estadios
clinicos IB2 y ITIA (tumor limitado al cérvix mayor
de 4 cm y tumor con extensién al tercio superior
de vagina, respectivamente) son tratadas mediante
histerectomia radical y linfadenectomia pélvica o
radioterapia radical con resultados equivalentes.?
Sin embargo, la supervivencia a cinco anos de es-
tas pacientes puede ser tan baja como un 60% osci-
lando entre 60 y 90%. Esto ha llevado a que, en un
intento por mejorar el prondstico de estas pacien-
tes, se esté evaluando el papel de la quimioterapia
en estos tumores.

Quimioterapia neoadyuvante

Existen cuatro estudios no aleatorizados que de-
muestran un alto indice de respuesta a la quimiote-
rapia administrada de manera neoadyuvante en pa-
cientes con cancer cervical en estadios clinicos tem-
pranos. En un estudio!® Chang y colaboradores
trataron 33 pacientes con el esquema de vincristi-
na, cisplatino y bleomicina, obteniendo respuestas
globales de 84.8% de las cuales el 24.4% fueron
completas. Serur y asociados!* no sélo reportaron
discreta elevacién de la supervivencia en el grupo
de pacientes con cancer cervical en estadio clinico
IB2, tratadas con quimioterapia neoadyuvante com-
paradas con un grupo control de pacientes tratadas
con cirugia (80% vs 68.7%) (p = 0.0162), sino tam-
bién la disminucién de los factores patolégicos de
alto riesgo (incidencia de metéstasis a ganglios lin-
faticos pélvicos, invasién del espacio vascular y lin-
fatico, metastasis microscépicas a los parametrios,
profundidad de invasién estromal mayor o igual al
75%) en las piezas quirargicas del grupo que recibi6
quimioterapia neoadyuvante.

Namkoong y su grupo'® compararon 77 pacientes
con estadios clinicos IB y ITA tratados inicialmente
con quimioterapia, contra un grupo control de 134 pa-
cientes tratados con cirugia en la misma institucion y
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en el mismo periodo de tiempo demostrandose, sin ser
un estudio aleatorizado, mejoria en la supervivencia,
probablemente como consecuencia de la capacidad de
la quimioterapia para reducir el tamano tumoral (re-
secabilidad) y los factores pronésticos de alto riesgo
para recurrencia. Finalmente, otro estudio'® en pa-
cientes con tumores IB grandes utilizando vincristina
y cisplatino demostr6 respuestas globales del 82%
siendo la supervivencia a dos anos del 74%.

Recientemente se han reportado dos estudios alea-
torizados llevados a cabo en pacientes con estadios cli-
nicos tempranos (Cuadro I). En el estudio de Sardi y
colaboradores!'” se muestra que el tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante con el esquema VBP ra-
pido (vincristina 1 mg/m? dia 1, bleomicina 25 mg/m?
dias 1-3 y cisplatino 50 mg/m? dia 1) administrado
cada 10 dias por tres ocasiones, seguido de histerecto-
mia radical con linfadenectomia pélvica bilateral y ra-
dioterapia administrada a pacientes con tumores IB
es capaz de aumentar la supervivencia, en el subgrupo
con tumores mayores de 4 cm (IB2) al compararlo con
un grupo tratado de la misma forma, pero sin quimio-
terapia neoadyuvante (80 versus 61%).

En un estudio aleatorizado atin no publicado del
Instituto Europeo de Oncologia, 280 pacientes con
estadios clinicos IB2 a IVA fueron aleatorizadas a
recibir quimioterapia y cirugia versus radioterapia
estandar. Los resultados preliminares muestran
una diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia para las pacientes en estadios clini-
cos tempranos asignadas al brazo de quimioterapia
neoadyuvante.

Recientemente fue publicado en forma de resu-
men un estudio por Chang y colaboradores!® que in-
cluy6 100 pacientes con estadios IB2 y ITA con un es-
quema similar al utilizado por Sardi y colaboradores
(PVB) seguido de cirugia versus radioterapia estan-
dar. Con una mediana de seguimiento de 24.3 meses
la supervivencia fue similar (77 versus 76%). Este re-
sultado puede ser debido a que el estudio no tenga la
fuerza estadistica suficiente para demostrar diferen-

cias, ademas la aleatorizacién fue desigual y el segui-
miento es alin muy corto.

Llos cuatro estudios no aleatorizados y los tres
aleatorizados sugieren que esta modalidad terapéuti-
ca es superior al tratamiento convencional con radio-
terapia. Es probable que los resultados obtenidos en
los estudios anteriormente referidos se deban en par-
te a la efectividad del esquema VBP rapido. Las res-
puestas globales con este programa de quimioterapia
son del 83.6%, el corto intervalo de tiempo entre la
aplicacion de cada ciclo (10 dias) hace factible el man-
tenimiento de la respuesta cuando existe, con poca
probabilidad de progresién de la enfermedad. En 23
dias finaliza el tratamiento y las pacientes pueden ser
llevadas a cirugia dentro de las siguientes dos sema-
nas. Otra caracteristica de este esquema de quimiote-
rapia es la baja toxicidad, reportandose s6lo en pocos
casos toxicidades grados 3y 4.

En nuestra experiencia,'® de 10 pacientes tratadas
con este esquema obtuvimos respuestas globales en
el 90% de las cuales las 9 fueron llevadas a cirugia y
sélo se observaron ganglios pélvicos positivos en una
de ellas. En conclusiéon el uso de quimioterapia
neoadyuvante en estos estadios clinicos permanece
experimental ya que los resultados de los estudios no
permiten establecer esta modalidad como tratamien-
to estandar. Sin embargo, los resultados son prome-
tedores por lo que deben continuarse los estudios
comparando estas modalidades empleando nuevos
esquemas y dosis de quimioterapia.

Quimioterapia adyuvante

El pronéstico de las pacientes con estadios clinicos
tempranos con factores de riesgo para recurrencia es
pobre, por lo que se recomienda el uso de radioterapia
adyuvante. A pesar de que se ha observado reducciéon
en el riesgo de recaida y aumento en el periodo libre
de enfermedad con esta modalidad, no se ha demos-
trado aumento de la supervivencia.2?2! Esto ha lleva-
do a explorar el uso de quimioterapia adyuvante,

Cuadro |. Estudios fase Il de quimioterapia neoadyuvante seguido de cirugia en estadios clinicos tempranos.

Nimero de Ndmero de
Autor Brazos de tratamiento ciclos pacientes Supervivencia p
Sardi CDDP 50 mg/m?, VCR 1 mg/m? 3 61 vs 56 80 vs61 7a <0.01
Bleo 75 mg/m? + cirugia vs radioterapia
Chang CDDP 50 mg/m?, VCR 1 mg/m? 3 58 vs 42 77 vs76 6a NS

Bleo 75 mg/m? + cirugia vs radioterapia

Abreviaturas: CDDP = Cisplatino. VCR = Vincristina. Ble = Bleomicina. a = Afios.
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Cuadro Il. Estudios fase Ill de quimioterapia adyuvante en estadios clinicos tempranos y factores de alto riesgo.
Etapa Ndmero de
Autor Tratamiento clinica pacientes Supervivencia p
Curtin 2 ciclos CDDP 75mg/m2, IB, 1A 45 vs 44 74vs62 3a NS
Bleo 80 mg/m?, + RT + 2 ciclos
CDDP 75mg/m? vs QT
Tattersall 2 ciclos CDDP 50 mg/m?, VLB 1B, IIA 34 vs 37 54 vs64 5a NS
4 mg/m?, Bleo 30 mg + RT vs RT
Lahousen 6 ciclos Carbop 400 mg/m? IB- 1B 28 vs 24 86 vs 80 5a NS
Bleo 30 mg vs RT vs No TX vs 24 vs 81
Peters 4 ciclos CDDP 70 mg/m?, IA2- 11l 127 vs 116 87vs77 3a >0.05

5-FU 4 g/m? + RT concomitante vs RT

Abreviaturas: Bleo = Bleomicina. RT = Radioterapia. QT = Qumioterapia. No TX = Sin tratamiento. NS = No significativa.
CDDP = Cisplatino. VCR = Vincristina. Carbop = Carboplatino. 5-FU =5 fluorouracilo. a = Afos.

usualmente seguido de radioterapia. Estudios clinicos
fase II sugieren que la supervivencia aumenta; sin
embargo, hasta el momento sélo han sido reportados
tres estudios aleatorizados comparando radioterapia
versus quimioterapia més radioterapia secuencial.?2-24
Tattersal y colaboradores analizaron a 71 pacientes
que fueron asignados aleatoriamente a estos trata-
mientos.?? La quimioterapia incluyé tres ciclos cada
21 dias a base de cisplatino 50 mg/m?, vinblastina 4
mg/m? y bleomicina 25 mg/m? seguido de radioterapia
pélvica. El grupo control fue tratado con radioterapia
sola. Con un seguimiento de 2.5 afios la supervivencia
y el patrén de recurrencias fueron idénticas. Curtin y
colaboradores?? estudiaron 89 pacientes incluidos de
manera aleatoria a dos ciclos de cisplatino 75 mg/m?y
bleomicina 20 mg/m? dias 1-3 seguido de radioterapia
mas dos ciclos adicionales de platino solo, el otro gru-
po recibi6é quimioterapia sola. Los resultados mues-
tran que la supervivencia y el patrén de recaida fue si-
milar en ambos grupos. En un tercer estudio que in-
cluy6 76 pacientes estadios IB, IIA y IIB,?* la
aleatorizacion fue para quimioterapia con carboplati-
no 400 mg/m? y 30 mg de bleomicina versus radiotera-
pia versus observacién. A un seguimiento de cuatro
anos no hubo diferencias significativas en la supervi-
vencia (Cuadro II).

De acuerdo con los resultados expuestos, la adicién
de quimioterapia a la radioterapia (secuencial) o la
quimioterapia sola como tratamiento adyuvante no
parecen tener utilidad; sin embargo, debe hacerse no-
tar que son estudios de poca fuerza estadistica. Otro
factor a tomarse en cuenta en la interpretacién de los
estudios de quimioterapia adyuvante es la intensidad
de la dosis. Los resultados de un estudio reciente,? en
el que se utilizaron dosis altas de quimioterapia con el

esquema ICE (ifosfamida, carboplatino, etopésido)
como tratamiento adyuvante en pacientes con esta-
dios tempranos y factores de alto riesgo para recu-
rrencia, son més alentadores, lo cual sugiere que este
abordaje terapéutico debe ser estudiado. En conclu-
sién, la quimioterapia o radioterapia ya sea en modali-
dad tnica o secuencial no ha demostrado utilidad en
cuanto a la supervivencia en estas pacientes de alto
riesgo. La intensidad de dosis de la quimioterapia po-
dria tener un papel por lo que debe ser evaluada.

Quimioterapia-radioterapia
concomitante adyuvante

A diferencia de los resultados negativos de la quimiote-
rapia adyuvante en estadios clinicos tempranos, recien-
temente se han publicado dos estudios de quimiotera-
pia concomitante con radioterapia en pacientes con es-
tadios clinicos IA2, IB y ITA con factores pronésticos de
alto riesgo de recaida (ganglios pélvicos, bordes quirtr-
gicos positivos e infiltracién a parametrios). En el estu-
dio llevado a cabo por el SWOG 879726 se incluyeron
243 pacientes asignadas aleatoriamente a radiaciéon
sola o radiacién mas cuatro ciclos de cisplatino 70 mg/
m? y 4g/m? de 5-FU en infusién intravenosa de 96 ho-
ras (Cuadro II). Los resultados muestran que, con una
mediana de seguimiento de 43 meses, la supervivencia
para el grupo con quimioterapia es de 87% comparado
con 77% para el grupo de radioterapia sola. El segundo
estudio del RTOG 900127 incluy6 389 pacientes con es-
tadios IIB a IVA (321 pacientes-tratamiento definitivo),
pero también enfermas con estadios IB y IIA (68
pacientes-tratamiento adyuvante) con ganglios positi-
vos y tumor mayor de 5 cm. En el brazo de radioterapia
sola, el tratamiento incluy6 radiacion pélvica estandar
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mas radiacién a paraadrticos; el otro brazo recibié ra-
diacién pélvica mas dos ciclos de cisplatino a 75 mg/m?
y 5-FU 4 g/m? en infusién de 96 horas los dias 1y 28 de
la radiacién. Con una mediana de seguimiento de 43
meses, la supervivencia a cinco afnos para el subgrupo
de pacientes IB, ITA y IIB fue de 77 versus 58%. A pesar
de que en este estudio no se analizé separadamente los
resultados de las 68 enfermas tratadas de manera
adyuvante, las conclusiones sugieren que si se benefi-
ciaron con el tratamiento combinado. Los resultados de
estos dos estudios confirman la superioridad de esta
modalidad de tratamiento adyuvante para estas pacien-
tes, lo cual puede ser explicable por la demostrada si-
nergia de ambas modalidades al administrarse conco-
mitantemente.

Tratamiento definitivo
con quimioterapia/radioterapia
concomitante adyuvante

Ya se ha mencionado que las pacientes con estadios
clinicos IB2 pueden tratarse con cirugia radical méas
radioterapia adyuvante, o con radioterapia sola con
resultados equivalentes. Recientemente, un estudio
de radioterapia/quimioterapia concomitante como tra-
tamiento definitivo de pacientes con estadios IB2 re-
porta mejores resultados en cuanto a supervivencia?®
(Cuadro II1); sin embargo, los resultados deben eva-
luarse detenidamente en el contexto general de todas
las modalidades de tratamiento reportadas. Especifi-
camente, este estudio de quimioterapia/radioterapia

concomitante (GOG 123) incluy6 368 pacientes asig-
nadas de manera aleatoriza para recibir radioterapia
sola versus radiacién mas cisplatino semanal a dosis
de 40 mg/m? por seis semanas. En ambos casos segui-
do de histerectomia extrafacial. A una mediana de se-
guimiento de 35.7 meses, los resultados demostraron
que el tratamiento combinado fue superior, con su-
pervivencias de 83% versus 74%, en forma respectiva.
Desafortunadamente, en este estudio no se evalia el
papel de la cirugia complementaria ni tampoco se in-
cluy6 un brazo de quimioterapia neoadyuvante segui-
do de cirugia radical. Esta tltima modalidad terapéu-
tica evaluada por Sardi y colaboradores!” reporta ci-
fras de supervivencia similares a las alcanzadas con el
tratamiento combinado (80% vs 83%, respectivamen-
te). De tal forma que es importante comparar ambos
abordajes en estudios aleatorizados. Otro punto im-
portante en la evaluacion de los resultados del estudio
con quimioterapia/radioterapia concomitante es la ex-
clusién de enfermas con metastasis a ganglios paraa-
orticos documentadas histolégicamente (5%), lo cual
se reflgja evidentemente en mejores resultados al ex-
cluir pacientes de mal pronéstico.

ESTADIOS LOCALMENTE
AVANZADOS (IIB A IVA)

En nuestro medio, el cancer de cérvix se diagnostica
con mayor frecuencia en estadios localmente avanza-
dos, por lo que el pronéstico de estas pacientes es
mas pobre. La supervivencia a cinco anos para las

Cuadro lll. Estudios aleatorizados de quimioterapia concomitante con radioterapia versus radioterapia sola en estadios localmente avanzados.

Etapa Ndmero de
Autor Tratamiento clinica pacientes Supervivencia p
Keys CDDP 40 mg/m? x 6 dosis semanales 183 vs 186 IBS 83vs74 3a 0.008
+RT vsRT
Morris 2 ciclos CDDP 75 mg/m* 5-FU 4 g/m? + 195 vs 193 [IB-IVA 73 vs58 5a 0.004
RT vs RT pélvica y paraaértica
Rose CDDP 40 mg/m?, semanal x 6 + RT, vs 176 vs 173 [IB-IVA 64 vs61 4a <0.05
2 ciclos de CDDP 75 mg/m?, 5-FU 4 g/m?, vs 177 vs 40
Hidroxiurea 2.5 g/m?, dos veces/semana
x 6 semanas + RT vs Hidroxiurea 3 g/m?
dos veces/semana por 6 semanas + RT
Whitney 2 ciclos CDDP 50 mg/m?, 5-FU 4 g/m? + RT 177 vs 191 [1B-IVA 62 vs48 6a 0.018
vs Hidroxiurea 80 mg/kg dos veces/semana
X 6 semanas + RT
Wong Epir 60 mg/m? al inicio de RT + 5 ciclos 110 vs 110 [-111 7avs65 9a 0.024

a 90 mg/m2 vs RT

Abreviaturas: CDDP = Cisplatino. RT = Radioterapia. 5-FU =5 fluorouracilo. Epir = Epirrubicina. a = Afios.
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Cuadro IV. Estudios fase Ill de quimioterapia neoadyuvante seguido de radioterapia en estadios clinicos localmente avanzados.
Nimero de Ndmero de
Autor Brazos de tratamiento ciclos pacientes Supervivencia p
Chauvergne Metotrexato 10 mg/m?, Cloramb 3 68 vs 72 58 vs 58 3a NS
20 mg/m2, VCR 0.2 mg/m?
CDDP 80 mg/m? + RT vs RT
Tattersall CDDP 50 mg/m?, Bleo 120 mg, 3 34 vs. 37 34 vs. 37 5a NS
VCR 1 mg/m? +RT vs RT
Céardenas CDDP 5° mg/m?, Epir 75 mg/m?2 4 11vs13 56 vs 61 3a NS*
Ciclofosfamida 500 mg/m? + RT vs RT
Souhami CDDP 50 mg/m?, Bleo 120 mg, 3 39 vs 52 23 vs 39 5a 0.02*
Mitom 10 mg/m2, VCR 1 mg/m2
+RT vsRT
Tattersall CDDP 60 mg/m2, Epir 110 mg/m? 3 129 vs 131 50 vs 70 3a 0.02**
+RT vsRT
Kumar CDDP 50 mg/m?, Bleo 15 mg 2 89 vs 88 43 vs38 3a NS

Ifosfamida 1 g/m? + RT vs RT

* Periodo libre de enfermedad. ** Mejor supervivencia en brazo de radioterapia sola.

Abreviaturas: CDDP = Cisplatino. VCR = Vincristina. Cloramb = Clorambucil. Ble = Bleomicina. RT = Radioterapia.

Epir = Epirrubicina. Mitom = Mitomicina C. a = Afios. NS = No significativa.

enfermas en estadios clinicos IIB, III y IVA es de 65,
40 y 15%, respectivamente. Ante un panorama tan
poco alentador en cuanto a supervivencia, parece
evidente que la quimioterapia pueda tener impacto
en el manejo de estas mujeres.

Los estudios de quimioterapia neoadyuvante en can-
cer de cérvix localmente avanzado se iniciaron desde
los afios ochenta. La utilizacién de quimioterapia como
modalidad neoadyuvante se ha fundamentado en: 1) la
evidencia de que la irrigacién vascular intacta de los
tumores facilita la penetracion de las drogas, 2) el he-
cho de que existe mayor tolerancia a la quimioterapia
en pacientes no radiadas previamente, 3) la posibilidad
de erradicar metastasis subclinicas y 4) la mayor pro-
babilidad de control con radioterapia o cirugia, como
resultado de existir menos carga tumoral.

Quimioterapia neoadyuvante
seguida de radioterapia

La mayoria de los estudios de quimioterapia neoadyu-
vante incluyeron radiacién como tratamiento locorre-
gional definitivo observandose en la mayoria de los es-
tudios respuestas a la quimioterapia de alrededor de
80% y mejor supervivencia al comparar estos resulta-
dos con controles histéricos. Sin embargo, existen pu-
blicados al menos seis estudios aleatorizados?8-33 en
los que se observ6 que el porcentaje de respuestas
completas al finalizar la quimioterapia seguida de ra-

dioterapia fue similar a las respuestas alcanzadas en
las pacientes que recibieron radioterapia sola. Tampo-
co se observé aumento en la supervivencia al utilizar
quimioterapia y la toxicidad global fue mayor. Inclu-
s0, en dos de estos estudios se reporté disminucién de
la supervivencia en las pacientes asignadas al brazo
de quimioterapia neoadyuvante.??-3* Estos resultados
pueden ser secundarios a la resistencia cruzada entre
la quimioterapia y radioterapia, repoblacién acelerada
por las células tumorales resistente a la quimioterapia
y la interferencia o dificultad para completar el trata-
miento definitivo con radioterapia (Cuadro IV). Con
base en los resultados anteriores, la quimioterapia
neoadyuvante seguido de radiacién o modalidad se-
cuencial no debe emplearse, excepto en protocolos de
investigacion para evaluar la actividad de drogas o
combinaciones nuevas de quimioterapia.

Quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia

Los resultados adversos obtenidos en los estudios en
los que se administré radioterapia como consolida-
ci6n local posterior a la quimioterapia llevé a hipote-
tizar que la quimioterapia seguido de radiacién no
parece ser la combinacién terapéutica 6ptima, por lo
que se iniciaron los ensayos de quimioterapia
neoadyuvante seguido de cirugia con o sin radiotera-
pia adicional, dependiendo de los factores de mal pro-
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noéstico encontrados en la pieza quirtrgica. Asi, es
esperable que, aun con respuestas parciales a la qui-
mioterapia, el tumor residual puede ser eliminado
mediante cirugia y, de administrarse radioterapia
postoperatoria, la posibilidad de erradicar completa-
mente las células tumorales residuales podria ser
mayor al reducirse la carga tumoral.

Hasta el momento se han publicado alrededor de
20 estudios fase II con esta modalidad. Estos estu-
dios han sido tutiles para determinar la factibilidad
de esta modalidad de tratamiento asi como para eva-
luar los porcentajes de respuesta y toxicidad. En ge-
neral, los estudios fase IT han demostrado que: 1) las
respuestas globales dependen del estadio clinico de
presentacion inicial, siendo del 88% para los estadios
IIB, 74% para el I11B y 47% para el IVA; 2) existe
una clara correlacién negativa entre el estadio de la
enfermedad y las respuestas clinicas completas que
va del 40 al 7% del estadio clinico IB al IV; 3) que la
operabilidad también depende del estadio clinico,
100% para estadios IB y IIA, 74% para el IIB y 58%
para los IIIB y IVA. Los esquemas de tratamiento
han sido muy variables en cuanto a la dosis, combi-
nacién de agentes empleados y el nimero de ciclos
administrados. En general, se han usado combina-
ciones de drogas que incluyen agentes que han de-
mostrado ser méas activos, como son cisplatino, ifos-
famida, alcaloides de la vinca, metotrexato y bleomi-
cina. Con estos estudios fase II se ha observado que
la mayoria de los pacientes con tumores localmente
avanzados pueden ser susceptibles a reseccién o bien
alcanzar respuestas completas posterior a la radiote-
rapia y que, en ambos casos, comparados con contro-
les histéricos, se ha observado un efecto favorable
sobre la supervivencia.3?

Hasta el momento se han publicado dos estudios
aleatorizados en los cuales se ha administrado qui-
mioterapia neoadyuvante seguido de cirugia (Cua-
dro V). Sardi y colaboradores®® aleatorizaron 150
pacientes en estadios IIIB en tres brazos: radiotera-

pia a las pacientes del primer brazo, quimioterapia
seguido de cirugia al segundo y quimioterapia se-
guido de radioterapia al tercer grupo. En el brazo
de cirugia la respuesta global fue del 87% y el 77%
de las pacientes pudieron ser resecadas. La supervi-
vencia a cuatro anos de seguimiento fue de 37, 63 y
53%, respectivamente.

En un estudio mas reciente publicado en forma de
resumen por Benedetti-Panici®’ en el que se incluye-
ron 441 pacientes en estadios clinicos de IB2 a III,
éstas fueron asignadas aleatoriamente a radioterapia
sola y quimioterapia seguido de cirugia (histerecto-
mia tipos III o IV). Los esquemas utilizados fueron
varios, pero todos basados en cisplatino. Con un se-
guimiento de cuatro afos se encontré una diferencia
altamente significativa (62 versus 48%) a favor de las
pacientes asignadas al brazo de cirugia pero sélo en
estadios IB y IIB. Para las enfermas en estadios III,
la diferencia no alcanzé a tener significancia estadis-
tica (48 versus 37%), p = 0.36. Esta falta de signifi-
cancia podria explicarse por un ntiimero insuficiente
de pacientes con estadios III incluidas.

Los resultados de los dos estudios anteriores
confirman que el mejor tratamiento locorregional
después de quimioterapia neoadyuvante es cirugia.
Sin embargo, este estudio no es concluyente sobre
la superioridad del tratamiento experimental debi-
do a que la radioterapia administrada al grupo
control se puede considerar subéptima de acuerdo
a los patrones de tratamiento actuales. Por lo an-
terior, se debe continuar realizando estudios com-
parando quimioterapia-cirugia contra un grupo
control que reciba el tratamiento de radiacién 6p-
timo. Es posible que el control local y la supervi-
vencia podria mejorarse al utilizar esquemas de
quimioterapia mas. Otro punto atn por estudiar
en esta modalidad es si la radioterapia concomi-
tante con quimioterapia podria mejorar estos re-
sultados si se administra de manera adyuvante o
postoperatoria.

Cuadro V. Estudios fase Ill de quimioterapia neoadyuvante seguido de cirugia en estadios localmente avanzados.

Numero de Numero de
Autor Brazos de tratamiento ciclos pacientes Supervivencia p
Sardi CDDP 50 mg/m?, Bleo 75 mg/m? 50 vs 52 63 vs53 4a <0.05
VCR 1 mg/m? + CX vs vs 53 vs 37
misma QT + RT vs RT
Panici QT basada en CDDP 240-320 mg/m? 210 vs 199 62 vs51 4a IB-1IB 0.007
(varios esquemas) + CX vs RT 48 vs 37 4a Il 0.360

Abreviaturas: CDDP = Cisplatino. VCR = Vincristina. Ble = Bleomicina. CX = Cirugia. QT = Quimioterapia. RT = Radioterapia. a = Afios.
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Quimioterapia concomitante
con radioterapia
como tratamiento definitivo

La quimioterapia concomitante con radioterapia es
otra modalidad que se ha estado experimentando en
los Gltimos anos en las pacientes con cancer de cérvix
localmente avanzado. El principal fundamento de este
abordaje terapéutico es el sinergismo existente entre
la radioterapia y quimioterapia a través de varios po-
sibles mecanismos: incremento de las lesiones letales
al ADN, promoviendo la sincronizacién de las células
hacia fases mas sensibles a la radiacién y reduciendo
la fraccién de células hipéxicas resistentes a la radia-
cién. Si ademés la quimioterapia se administra a dosis
mayores que las necesarias para la radiosensibiliza-
cién, actia contra las metastasis subclinicas.

Desde los anos ochenta se han publicado varios estu-
dios fases I y II de quimioterapia concomitante con ra-
diacién, siendo los agentes més usados cisplatino, fluo-
rouracilo y mitomicina C. Aunque los resultados de es-
tos estudios han sugerido un efecto favorable sobre la
supervivencia, no existian datos sélidos que demostra-
ran tal superioridad. Sin embargo, recientemente se
han publicado cinco estudios aleatorizados de quimio-
rradioterapia concomitante versus radioterapia sola.
Dos de esos estudios ya mencionados en lineas anterio-
res fueron llevados a cabo en estadios clinicos tempra-
nos, uno como tratamiento adyuvante y el otro como
tratamiento definitivo en estadios IB2.2527 Los cinco
estudios uniformemente demostraron la superioridad
del tratamiento combinado en términos de periodo li-
bre de enfermedad y supervivencia, ademas es notable
la reduccién no sélo de las recurrencias pélvicas, sino
también de las sistémicas (Cuadro III).

El estudio de Rose y colaboradores3® incluyé 526
pacientes con estadios clinicos IIB, III y IVA que fue-
ron asignadas de manera aleatoria a uno de tres trata-
mientos: radiacién mas 3 g/m? de hidroxiurea oral dos
veces por semana durante seis semanas, radiaci6n
concomitante con cisplatino 40 mg/m? semanal por
seis semanas y cisplatino 50 mg/m? més 5-FU 4 g/m?
en infusién de 96 horas en dias 1 y 29 mas 2 g/m? de
hidroxiurea dos veces por semana por seis semanas.
A una mediana de seguimiento de 35 meses, la su-
pervivencia libre de enfermedad fue mejor en los
brazos que recibieron platino 67 y 64 versus 47% del
esquema con hidroxiurea y radioterapia. La supervi-
vencia actuarial también fue estadisticamente mejor
60 versus 40%, respectivamente.

Morris y colaboradores?” en un estudio aleatoriza-
do analizaron 403 pacientes desde estadios IB a IVA
(388 pacientes IIB a IVA) en dos brazos de trata-
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miento. Radioterapia pélvica y paraadrtica sola en el
primer brazo y radioterapia pélvica concomitante
con tres ciclos de cisplatino 75 mg/m? y 5-FU 4 g/m?
en infusién de 96 horas. La quimioterapia se admi-
nistré los dias uno a cinco y 22 a 26 de la teleterapia
y el tercer ciclo durante la segunda insercién de bra-
quiterapia. Con una mediana de seguimiento de 43
meses, la supervivencia actuarial fue 73 versus 58%
(p = 0.004) para el total de pacientes, para las enfer-
mas con estadios IB a IIIB las cifras fueron de 77
versus 58% (p = 0.002); sin embargo, para las muje-
res con estadios III y IVA, la diferencia no fue signi-
ficativa, reportandose supervivencia actuarial de 58
y 38%, respectivamente (p = 0.44).

En el tercer estudio®® fueron asignadas de manera
aleatoria 368 pacientes elegibles a dos brazos de tra-
tamiento. Radiacién mas hidroxiurea 80 mg/kg dos
veces por semana durante la radioterapia. El otro
grupo recibié la radiacién concomitante con cisplati-
no 50 mg/m? dias uno y 29, 5-FU 4 g/m? en infusién
de 96 horas dias dos a cinco y 30 a 33. En este estu-
dio, el 62% de las pacientes tratadas tenian enferme-
dad en estadio IIB, 35% IIIB y 3% IVA. A una media-
na de seguimiento de 8.7 afnos, tanto el periodo libre
de enfermedad como la supervivencia global se incre-
mentaron significativamente en las pacientes que re-
cibieron el tratamiento combinado.

Los resultados de los estudios anteriores sugieren
fuertemente que el tratamiento concomitante debe
emplearse en lugar de radioterapia sola en las pa-
cientes con carcinoma de cérvix localmente avanza-
do. Sin embargo, existen cuestiones en relacién a es-
tos estudios que deben analizarse. La dosis de radio-
terapia en cuatro de los cinco estudios fue inferior a
la que se considera en la actualidad la dosis 6ptima.
En esos cuatro estudios, la dosis al punto fue entre
75y 81 Gy, aunque cabe aclarar que esos estudios se
iniciaron en la década de los ochenta cuando esa era
la dosis estandar. Ademas la protraccién también fue
mayor a lo convencional. Aun tomando en cuenta lo
anterior, no parece haber diferencia en la magnitud
del beneficio o la reducciéon del riesgo de muerte
comparado al estudio con mayor dosis (89Gy). La
conclusién en relacién a la dosis es que pudieran
existir diferencias en la magnitud, pero no en la pre-
sencia del beneficio al agregar quimioterapia. El gru-
po de Toronto esta por reportar los resultados de un
estudio similar comparativo entre radiacién sola (6p-
tima) versus radiacién y quimioterapia basada en
platino de manera concomitante, lo cual sera 1til
para confirmar los resultados presentes.

En relacion a la aplicabilidad de estos hallazgos a las
pacientes con estadios clinicos IIIB y IVA es pertinente
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mencionar que sélo un estudio demostré diferencias
significativas en estadios IIIB, lo que coincide con que
es la serie que incluy6 més pacientes con estos estadios.
Los estudios, sin embargo, no fueron disefiados para
demostrar estadisticamente diferencias en los estadios
IIT y IVA; por lo tanto, estos resultados no son sorpren-
dentes. Sin embargo, ante el fundamento biolégico del
tratamiento combinado, es esperable que el beneficio
también se extienda a estas pacientes.

Finalmente, otra observacién importante al anali-
zar estos resultados es que se excluy6 a las enfermas
con afeccién a ganglios paraaérticos, lo cual selecciona
evidentemente pacientes con mejor pronéstico y, por
lo tanto, mayor posibilidad de respuesta y superviven-
cia. Sin embargo, recientemente se publicé otro estu-
dio aleatorizado de quimiorradioterapia concomitan-
te en mujeres con estadios del IB grande a IIL.#° En
este estudio efectuado por investigadores de China
se incluyeron 220 pacientes, 110 por brazo. No se
realiz6 valoracién de ganglios paraadrticos antes del
tratamiento. En el primer brazo recibieron un ciclo
inicial de epirrubicina a 60 mg/m?2. En los siguientes
cinco ciclos la dosis de epirrubicina se incrementé a
90 mg/m?, administrandose cada cuatro semanas. La
quimioterapia se aplic6 desde el inicio de la radiotera-
pia; el segundo brazo, recibi6 radioterapia sola. A un
seguimiento maximo de 113 meses, la supervivencia
fue de 79% para las pacientes que recibieron el trata-
miento combinado versus el 65% para las de radiote-
rapia sola. De la misma forma que en los estudios ya
referidos, las fallas sistémicas fueron menores en las
enfermas que recibieron quimioterapia.

Los resultados de este tltimo estudio sugieren
que la seleccién de las pacientes mediante estadifica-
cién quirtrgica no es necesaria para observar el be-
neficio de la quimioterapia concomitante, y que la
estadificacion quirdrgica para evaluacién de enfer-
medad ganglionar no es necesaria. Un estudio re-
ciente de radiacién concomitante con quimioterapia
demuestra que el factor pronéstico mas importante
es el uso de la terapia combinada seguida del tamano
de los ganglios, pero no la localizacién de los mismos
(pélvicos o paraadrticos) ni el uso de campos extendi-
dos.*! De hecho, en el estudio GOG 165 que se esta
llevando a cabo comparando cisplatino/5-FU versus
5-FU en infusién prolongada, en ambos brazos con-
comitante con radioterapia ya no se estadifica qui-
rargicamente a las pacientes.

Los datos en conjunto han llevado al panel de ex-
pertos del Instituto Nacional de Cancer de los Estados
Unidos (NCI) a recomendar el uso de quimioterapia
concomitante en todas las pacientes (evidentemente
cuya condicién médica lo permita) con tumores local-

mente avanzados (del IB2 al IVA). Queda a conside-
racién, sin embargo, el esquema de quimioterapia a
utilizar. Los resultados de los estudios sugieren que
el cisplatino semanal es menos téxico e igualmente
efectivo que los regimenes que utilizan 5-FU junto
con el platino por lo que este esquema seria el mas
recomendable.
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