o // p2 /7 )

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE CUELLO UTERINO AVANZADO

RADIOTERAPIA - QUIMIOTERAPIA

Autores: Dr. FELIPE TORRES SILVA
Dr. ARMANDO GAITAN G.
Dr. LUIS CARLOS MARTINEZ N.

SANTA FE DE BOGOTA D.C.
Agosto de 1991

......






INTRODUCCION

Er =N Imstitubo Maociomal e Darmceralogia R tratan
aprodimadamante 200 casozs nudevos anuales  de CéAmcer de Cusllo

Uherino v de estos, 350 perterecen & E-I1I-B v 111 B FPIaD. Ezstos

Grupcs tienen una sobrevida alobal & 8% afos del 35% v la  falta

shica e 1920 al Instituta

B

1

Sequrn datozs de la Seccidn de Estadi

i

Naciormal de Carmcerologia ingreszaron 790 pacientes com dizandzstico
cla Cémoer de Tusllo iltering de los cuasles 417 pertenscen a Estacdo

L&

El tratamiento de los pacientes con Carcinoma Avanzado de Cusllo

tearing mo ha canmbilado durambe los Gltimos 30 afFos v a pessr ode
una mejoria 2n las téconicas de Radioterapia vy Cirusi:. = Fae
visto =i ] amerihe Fo B AR R cambl o =T R - SidEE eV L vEru .

Ern &2l reporte anual de los resultadoz de tratamiento an Cédncer
Ginecoldgico =n Esztaocolmo dado por la Fadersacidn Intermnacional

e Ginecologia v Onoologia (FIGD et 1988 demuestrann la alta



tasa de curacidn ael  Cémoer de Cusllo Utering en Estadics

Temgraros, misnbraz gque e Estados Avanzados la sobrevida dise-

minwye considerabdenente, (13D

Laz fallaz incluven percsistencia o recaida de enfermedad  loco-

i

regional Ccon o sin prezencia de metdstazis a diztancia, e vas
z& diagnostica la recaida a nivel loco-regiconal, la supervivercia

2 de 4-7 meses aprodimacdamnsnbe. tER - )

Pezde  los reportes indiciales de Nigro en 1974 LasmaEricics B
Fluorouraoilao (SR v Mitomicing G con ‘epadickterapia ernsal
tratamisnto odel Carcinoma del Canal Anal: za kha s usado  la

coninmacidn de guinicterapia v radioterapia en los Carcimomas Eo-

cancoslulares de Ezdfago. Cabeza v Cuella, Pulmdrn: snconbriaccoss
e eshas pacientes uns desaparicion rapida del tumor  duramte el

tratamients vy un control local en 95% de los pacientes con  Car-
cimoma del Canal Anal con wun =eguimiento promedic de 2.7 aFos,

(3:2:8,8:10,12,17).

For esto vy sabiendo la alta incidencia v mortalidad del Carncer
del Cusllo Uterino en nuestro pais se inicié en &l Imstitubo
Naciornal de Cancerclogia desde 1988 un protocolo de tratamienbo
del Cancer Ezcamocelular de Cusllo Utefinm Avanzado utilizando 3

moial idades de bratamisntos U brazo con radicterapia exclusiva.

i

otro brazeo con  radicterapia, sl Matemicing 0 viaun it ime

brazo radiotaerapia v SFLU.

"ectud®



i

Previco a este trabajo 5 Fealiro wm estudio Fase I con 74 1
pacientes con Cancer de Cérvix Avanzado con BT, =L oy Mitomicing

. para  valorar tovicidad ayuda hematoldgica vy no Fematoldol o,

llegandose a 1la conclusion de gue la toxicidad com esta Hipo de

i

rratamisnto a5 aceptabkle ¥ relerable para laz pacienbes Eor Lo
cual ome imicid eszte estudio comparativo de I Draios para valorar

resultados.

La finalidad de este estudio fud determinar zi la adicidénm de la

aquimicterapia al tratamiento tradicional del Céancer de Cusllo
LUterine avanzado aumenta el control local o altara la hazs de su-
pervivencia v valorar la markilidad de la combinacidn de este

tratamisnto.,



METODOS Y MATERIALES

Desde Jumio de 1988 hasta Enero de 1991, 64 pacientes con Céancsr
cle Cuello Uberinog avanzaclo fa R @ RBE. . FIao Fusrorn bratados oom

2 omovdalidades de bratamisnto.

# Frimar Grupo oon radioterapis {RT)
= Sequnda Grupo o con Radioterapia + 5FU + Mitomicina C

(REAEFLIHEMIT?

= Tarcer Grupo con radiocterapia + SFU 7 2 S, A € 3

Cuatro {47 paciantes  fuerom excluidas del estudio por abascors

el bratamisnto dezspuds de indciads v opor dificultades an =l

i

saagdimiaento. Ertrarcon an el sstudic 24 pacientes en &l Frimer

G iam o, 26 pacientaes an el Ssaunds Grupo v 2 pacientes en 2l Tear-

Dot W 8 ol I O Las pacisntes ze seleccionaran an forma alestoaria v
fueron valoradazs en laz consulbas e Gimscologia Y ez
Fadioterapia para establecer la externsion de la esfermedad de
IR aender oo, El corte de este btrabsaio ze realizo an Junio 30



El seguimisntco fusd entre 3 v 26 mnezes para el Grupo 1 con
drEromadio de 14 meses: enbre 5 v 38 mezes para 2]l Grupo 2 ocom wum
promedico de 1Y mezes vy oenbre 5 v 16 meses para el Grupo 3 conoun

Eromadio de 10 nezes,

Loz pacientes se clazificaron de acusrdo a laz reglas de FIGO.

S incluveron pacismbes ouva patologisa Ffuera Carcinoma Ez-
camozlular de Cusllo Utering, E-III-B. gue aceptaran entrar am 21

g U Do b R I disponibles para seauiniento prolosgsdo, cuva edacd  rao

21

fuera supericor a A5 afos, i enfermedad pédlvica inflamaboria,
zin enfernedades intercurrentes, guie modi Figuen la radicoterapia

zim anteceden

i
il

{

de radichberapia o guimniocbterapiz, zirn obros

CENCeraes mayores vy oy hemnoalohina supsrior a 10 g9r¥,

La sdad varia sntre 24 v 63 afos, con edad promedico de 46,8 afos.
Be oubilizd radiacion de supsrvoltais. Loz campos utilizados 1a

=
i
i
il
i
il
ot
i
i
-'-

i

rapia v braguiterapia esztdn esguasmatizados en =l

Cuadro 1.

o
i

T

En a2l brazo 2 v 3 2l 85 FI =za adniniztrd emn  infusidn  corbings

durarnte los 4 primeros dias de la radicterapia pélvica externa.

i~
1]

La Mitomicina O =ze administrd en &l brazo 2 en bolo erdovenoso el

dia 1 gde tratamisnto,

(,"t



CUADRO 1° DOSIS, CAMPOS, RESPUESTA, CONTROL LOCAL

RI RT
oG¥S _Refuerzo Campos Control Local Respuesta Sohrevida
Linea Hedica
7888 / 335 4
28 d HO 4.F 1] R.E i4 meges
1588 pio & Laterales
38088 / 25 4
12 d HO f.P 81 R.L. 17 meses
3088 pto 4 Laterales
7008 / 35 4
i5 d HO 4.pP 31 5 e 4 meses
1588 Pto 4 Laterales
7808 / 35 4
13 d_ HO A.p 81 R.C. 3 meses
1580 Fto 4 Laterales
6888 / 38 H
28 4 KO a4.F 81 Rl £ meses
2388 pto A Laterales
3808 /7 23 4
32 4 Hi 4.F 51 BB 3 meses
2388 pto A Laterales
388A 7 z5 4
28 4 Hi P 51 Reks 24 meses
3388 pto 4 Laterales
7888 / 35 4
Ha 4.F Ha R.B. 9 meszes
Laterales
4808 / 24 4
29 d 688 /7 3 4.F 51 P i1 meszes
3588 pto &8 Laterales
2008 / 25 g )
L f1d 688 / 3 q.F §1 R.C. 20 meses
3588 pto & Laterales
8e8 / 23 )
i4 4 88 /3 8.F g1 5L 27 mezes
3388 pto & Laterales
6808 / 38 4
i4 d ] 4.P sl Ml 12 meses
2388 pto & Laterales
7888 / 35 : 4 5
i? : #i i.F 51 R.5. 18 mezas
1508 pto & Laterales




CUADRO 1: DOSIS, CAWPOS, RESPUESTA, CONTROL LOCAL

BT RT
eGY¥S _Refuerzo {anpos Control Lecal Respuesta Sobrevida
Linea Hedica
7808 / 35 4
Ko a.F 81 0 12 meses
Laterales
6888 / 35 4
i2 d Ha E 51 R.C: 18 meses
1388 pto 4 Laterales
5088 / 25 4
i2 d 608 7 3 4.F ol R.On iZ meses
3388 Pto A Laterales
6028 / 398 4
i4 4 HO §.F 81 R« 19 meses
1508 Pto & Laterales
6008 / 38 4
14 d Ho AP 81 ol 8 meses
2237 pto & Laterales
5008 / 25 4
28 4 HE f.F 51 R.C. 24 meses
3508 pio A Laterales
7008 / 35 4
id 4 Ha 4.p g1 R.{. 24 meses
1490 pto & Laterales
£288 / 38 )
42 d Ha 4.p 31 R.C. 35 meses
1397 pto 8 Laterales
3808 / 24 4
8 d N A.P 81 Rt 328 meses
3588 pto R Laterales
3008 / 25 4
- 40 gee / 4 A.P §1 R.L. 15 meses
J@@@_gtg 4 3 Laterales
3808 / 235 : g
i4 4 HO 4.p sl R.Cs i3 meses
3§§Q_g§g_@ Laterales
6088 / 38 4
& d Hé 8.F g1 % 18 meses
2?@@_gt6_ﬁ x Laterales
6008 / 38
12 4 Hi A.p 31 K.C 13 meses
2308 pto A Laterales




CUADRO 1: DOSIS, CAMPOS, RESPUESTA, CONTROL LOCAL

RI
ef¥s _Refusrzco Canpos Control Leeal Respuesta Sohrevida
Linea Hedica
7008 / 35
13 d Hi §.F g1 Rl 3 meses
1508 pto & Laterales
3888 / 25 4
i6 d Hi §.pF 81 R L 7 meses
3508 pto A Laterales
3988 / 2 : 4
i3 d HO 4 51 R.C 3 meses
3388 Pto 4 Laterales
7008 / 35 4
i4 d Ha 4.7 51 Rty 3 meses
1832 Ptoc 4 Laterales
3888 / 25 4
4a. 4 688 7 3 4.F 51 R.L 32 meses
3388 pto A Laterales
5008 / 38 4
28 4 HO 4.F si Rt 28 mezes
3521 pto 4 Laterales
3088 7 i3 4
29 d 688 / 2 4.p 81 Rt 36 meses
3388 pto & Laterazles
3008 / 23 2
13 4 3388 pto A HO a4.F 81 R, 34 meses
34 d 2808 pto A
3808 / 29 4
19 4 Ha 4.F o | R.Gs 34 meses
3@@@ pto & Laterales
R ERE RARREEE R 8 e S e e R e e v
23 d 1588 pto A 4
7 meses NG §.F S R. L 25 meses
£288 3 1 ant m. Laterales
3008 / 25 2
34 4 Ha §.P 51 R. G & meses
38088 pto 4
Eagg é L HO ﬂ4P 51 Bt 36
i s 3 #Meses
3928 pto A Laterzles
Sagg‘é 3 £08 / 3 8.pF 81 R.C &
2 08 /3 : 2l 3 ces
3388 pto 8 Laterales Erph




CUADRO 1: DOSIS, CAMPOS, RESPUESTA, CONTROL LOCAL

BT RT
bt 4 _Refuerzo {anpos Control Loeal Respuesta Sobrevida
Linea Hedica
3808 / 25
22 d 568 / 3 8.7 st R.¢ 36 meses
4982 pto 8 Laterales
5008 / 25 )
124 688 / 3 i, 51 s 36 meses
3388 pio 4 Laterales
5e8a / 2 4
i@ d 6088 / 3 il 51 Rk {2 meses
3308 Pto 8 Laterales
7008 / 35 4
24 d Ho 4.F 31 R.C. i@ meses
1388 Pio 4 Laterales
3808 / 24 4
i1 4 HO P SI Nte 18 meses
1888 pto A Laterales
3888 / 25 4
14 4 HO 4.P SI .G, 18 mezes
3388 pto & Laterales
5888 7 38 4
i1 4 Ho o 81 R i2 meses
2384 pto & Laterales
808 / 2 4
i1 N0 A.FP SI R6 8 meses
4388 pto & Laterales
7088 / 35 4
i3 d Ho 4.F 81 KoCs 13 meses
1386 pto & Laterales
7008 / 15 4
45:d N0 A.P 51 RoLs 13 meses
1388 pto 8 Laterales
7808 / 35 4
12 d Ho 4.F Ho Rl 13 meses
158? pto A Laterales
7008 / 33 4
i3 4 Hi §.F 51 Rl 5 meses
15@@_pto i Laterales
3808 / 25 g 4
i6 d Ha §.F 51 R.C4 7 meses
4888 pto A Laterales




CUADRG 1: DOSIS, CANPOS, RESPUESTA, CONTROL LOCAL

RI RT
cG¥S Refusrzo Campos Controel Lecal Respuesta Sohrevida
Linea Hedica
| 5808 / 25
fud il §.p Ha E.C i1 mezes
3308 pto B Laterales
F e o 0 05 B A 00 0 e R e e A W i B B AR i e et s b r R RS e e e A e
3888 / 27 4
i3 4 Hi §.F 5t Rit i1 meszes
3588 pto 4 Laterales
(088 / 38 4
14 d Hi o 51 < 16 meczes
2388 Pto & Laterales
7888 / 35 3
i3 d Ho g.pF 51 R.C i1 meses
1586 Pio 4 Laterales
£068 / 38 4
i3 d ] g.p 51 R.C 16 meses
2398 pto 4 Laterales
7088 / 35 4
154 HO A.P 3 R P i1 Heses
1386 pto A Lateralss
5888 7 34 4 *
19 4 Hi 4.p 51 R.C. i8 meses
2388 pto 8 Laterales
6088 / 28 4
ig d N P Ha R:P. 18 mesges
2483 pto 8 Laterales
6088 / 38
172 d NO A.P SI R.C £ meses
1388 pto & Laterales

RC: RESPUESTA COMPLETA
BP: RESPUESTA PARCIAL




El SFLl en infusidn conbinua =& repitid duramte 1oz tres {4
Erimaros diaz de curisterapia.

La doziz de 5 FU fud de 750 mlgs/m®/dia (mdximo 1250 mlgrz/dia) .
La doziz de Mitomicima O fud de 10 mlas/m*®/dia (dia 1 maxinc - 0
mlars zalamenta). Laz paciesntes fusron seguidas v controladas com

CH, Flagusetas zemanalesz durantse el tratamismta,

Fara aplicacidn de la curieterapia ze siguisrom loz siguiertes

et S I

paramsebtrozs idealess

Lo Tumor menor de 3 oms.

2 Histeronstye aproximada de 7 oms.

& Ubero en anteverzoflexidn o posicidén indiferernte.,

A todos los pacientes se las realizds CH. wroamratfia, Frushas de
Funcidenm hepdtica v renal, P. de 0. Glicemia, Rx. da Téray. Cig-

L n

+| 5 l,,t;..xld.

Fara svaluar hoxicidad hematolégica se ubilizardm lose criterics

adel Southeastein Cancer Study Group. (59

Fara la todicidad mo kenatoldégica se utilizarédn los criterios de

Féprar, {14

~d



CUADRO 2: CRITERIOS DE TOXICIDAD HEMATOLOGICA

]

MIMGUHA

1L.EVE

MODERADO

SEVERRA

ViDA EN PELIGRO

LEUCOCI TS | PLAQUETAS
> 4808 > 128.8088 - mm
3888 - 4888 58088 - 1288088
2888 — 3888 S28eae — sSaeae
1888 — 2088 25888 — S888a
< 182886 < 235888

LOS UALORES ESTAN EN: mat




CRITERIOS

i3

e

cuardo & sinbonas como vamito., diarres ze dividen an grado

Gintomaz Mernores: Sirtomaz  limitados que responden a

4

marmeio  simple  ambulatorio gue se  desarrollan duramte el

4

tratamiento v dizsminuven durante laz 4 senmamas siguierntaes de

comeletar el tratamiento,

Simbonas Meavorss: Sintomnas gque 2 repiten v gue & menudo

requieren  hospitalizacidén para diagndstico pero no para

marsE o guirdraioo.

Conplicacionas que veguisrern cirugia mavor: Fara correcidm o

oue amnsnazan la vida.,

i
£

Grado 1 No mecesita bratamisento,
Grado 2 Cede a la medicacidn.

Gracdo 3 Se suspends la radioterapia.
spdesta fud definida comos

RESPUESTA - COMPLETA: Raezalucidrn completa de bodos los

= e

zimtomnas v de la enfermedad medibls.

B
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TELETERAPIA - DOSIS PROMEDIO

RT

RT+SFU+MIT

RT+5FU

i | |

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
cGys

7000




BRAQUITERAPIA

DOSIS PROMEDIO A PUNTO A

RT

RT+5FU+MIT

RT+5FU

j

0 500 1000 1500 2000
cGys

2500

3000

3500




RESULTADOS

TOXICIDAD HEMATOLOGICA Se& anconbtrd gue el nadir de leucocitoz v
plaguetas ocurrid’ entre a8l 20 v el 28 dia deirntciado el

tratamiento en los 3 grupoas.

H

Freosl primer arupo de pacientes con radicobtarapia exclusiva CRTA

m

=@ aemconbtrd gue 17 de 24 pacientes (70, 5%) tenian un  contes de

leucocitos o menor de 4000/7mm® mi o de 120,000 plaguetas/mn™,

B 7 opacisnhas TR,y e encontrd una dismimucidon de leucocitos

Fhre 3000/ mm™® v 4000 mm/=, y combtes de plagquetas antre 500000 v

m

120, 000/mm™=.

Nimgunm pacientse de este grupo (RT) preserntd conbteo de leucocitos

e oe 30007 me® oy 1200000 plagustas/ i mn®.

Er seguncdo . grupo de pacientes tratados con Radioterapia, -

it
et

Fluoracilo v Mitomicina © (RT+3FL+MIT) , za encontrd gque 17 de 26
pacientez (£3.4K). Tenian un conteo de leucobticos no menor de
4,0007mm™® nd o de 120,000 plasustas. .

i



A (23.1%) =& encontrd contan  de leucocitos antee

Eri & pacient

o
i

D000 -~ 40000/ mm®.

Ern 2 pacientss £ P e TR &l contao de leucocitos estuvo anbrs

2000 ~ &, 000/ mm™,

Eri 1 paciernhe (3.8%) prezanto laucopenia severa  1.700/7mm™, f=luh

1o gue se suspendid el tratamiento corm radicterapia perzistienco

la leucopsnia an 1.9200/mm™,  a los 19 dias de iniciads =1
Thratamianto, La radiocterapia e reinicic 11 diazs despuds  de
suspandida cor oun conbeo de 2. 800 mm™, Despuss de &4 diaszs de
Faberse  imiciacds el tratami e N Gk st s AL 000

levucocitos/mm™ v 357.000 plaguetas//mm™,

i
i
o
o

By cuamdo a las plaguestas mingdn  pacisntse de Do § o W ol

(RT+5FU+MIT) prezentd combtec inferior a 1500 000/7/mm™.

En al &

i

rosr grups de pacientes tratados con radicterapia oy B
Fluoracilo (RTHEFLD = ancorbrd gue 4 cde 9 opacisntes (44,43 mo
presentaron wun contes de  leucocitos o mencor  de 4, 000/mm® oy 4

(44, 4%) tuvierom un conben de leucocitos embrse 3,000 - 4, 000/ mm™,

U =zaolo pacientes (. 3%) Freasentd  wum conbten de leucocibos s
Le@00// mm™, No z=e suspendid 2] bratamiento durante el pericodo de
Teoopari i &. Nimgunm paciente preszentd cocteo de plaguetazs por

debajio de 150, 000/ mm™.

i1



Er resumsrn e ancontrd gue emn el Primser Grupo (RE) s 2]l 70,8% cde

u Ny

lazs pacientesy zaayt oz oriterios de toxicidad hematoldaica cdel
Soutl Eastern Cancer Shudy Group: mo postracon mionguna bosicidacd:
Lo mizsmoe gue ]l £5.4% de pacientes &0 &l Sesgundo Grupo

(RT+SFUEMI T ¥y y &2l 44,4 de pacientes e el @ Tercer Grupo

(RT+5SFL) &

Toxicidad Hematoldgica Lever &l primer  grupo (FTY, presentd

2%9. 2%  comparado o corpoal 23017 en el Segundo Grupo (RT+SFLUEMIT) v

H4.,.4%  an el tercer grupo (RT+5FLD

Towicidad Hemsbtoldgica Moderada: no se enconberd minods CEEG &N

sl RErimer  grupo ERT X 7.7% en al Sagundo Grupo (RT+SFUEMIT) v

mingan cazo en el grupa 3 (RT+SFLD) .,

Teciicidad Hematoldgica Severs: no s& presentd ningian cazo en el

Erimer grupo (RT), 2.8%4 en 2] Segunds Grupo (RTH5FUEMIT) v 11.1%

& oal arupo 3 (RT+EFLD .

Nirguno de  loz grupos de ftratamiento presento wun conbteo d

i

leucocitos menor oe 1. 000/ mm™.

ot
P



TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA

leos pacisntes de los 3 grupos de tratamisnto presentaron sintomas

mEnores, Sue en agsneral respondiseron & mameio médico.

Loz pacientes del Primer Grupo de bratamiento (RT)  que presen-

taron sintomatologia muy vaga o no necesitaron bratamiento fuesron
14 paciesntes (TB.3%) ., cmisntras que s los que  cadiesrornia la
madicacidén fusrom 8 paciesntes (37.5%2) v 1 pacients L T =

Fospitalizo para hidratacidn v

it

e suspendic la radicoterapia.

Pe  los pacisntes del Segundo Grupo de tratamiento  (RT+EFUSMIT)

run Ecesitaron tratamiento médico 16 (

iy

P eBuIg mismntras guse 10

paienhes (38535 mecesitaron medicacién para su sintomatologia

Ert &l Tercer Grupo (RT+ 5F1) 7 pacientes (77.8%) rno necesibaron

50,7

medicacidn alauna v 2 pacientes (22.20), cedierom a la medicacisdmn

amblatorisa.

COMPLICACIONES TARDIAS

La més frecusmte =n 1oz 3 grupos de tratamiento fud la Prockhitd

0]

fue oourrid en 3 pacientes (12.5%) en el Grupo 1 CRAY .
Eaclanhes (23X) “vantcallisrGirapo’ 2o (RTHEBELENMITYE . vi2 pacientes
(22e2% mniel “GBrape 3  KRELSFLY.

La proctitis =& presentd srtre & 9y 36 pneses despuds Du f




tratamiento con un promedio de 14 meses,

En o el Jarupn. 1 R solamsnts 1 pacisnhs (4.2%) prezento Lin-

foedena de Miembro Infericor derscho, mientras ogue en el Grupo 2

{(KTH+EFLIEMIT) presentaron Linfoedema de Mienbero Inferior derscho

£33

pacientes (11.5%) v erncel Grupo 3 (RT+EFU) 2 pacientes (13120

Fistula recto-vaginal: =zolaments se presenbo en 1726 pacients

{(3.8%) et el Grupao 2 (RT+SFLUEMIT) 18 T i i

el

i
i
]
i

“fratamientoe, la cual reguirid Colastomia.

Fistula vesico-vaginal: tambidrn =& presento sn 1726 pacienbe

(3.8%) del Grupo 2 (RT+E5FU4MIT) 4 meses despuds de tratamismbo.

Se obtuvo contral local en 21724 pacientes (87.5%) ches 1 Frimer

Girupo., & 26 pacientas (100 del Grupo 2 v en 7 paciesntes

(Z27.8%) dal Grupa: 3:

e amcontrd respussta parcial o esn 3/24 pacisntes CE2aB%) e ]

Frimer Grupo vy er 2 pacientes (22.274) del Tercer Grupo. By ommd
Segundo Grupo loz 26 pacisntbes CLO0%) tuvieronm respussta come

Eleta,

La recaida local ze encontrd en 3 pacientes (12.5%) en &l Primsr

Grupo entre los 4 v 8 meses despuds del tratamienha, gy o]
Segunde Grupo  en 5 pacientes (19.2%) snbtre & v 24 meses despuds




clhel tratamisnto v oen el Tercer Grupo o S8 enconbrd saioguns

recaida local.

La recaida & dizstancia =S& encontrd en 2 paciesntes (8.3%) del

Erimer arues enbre los & v 11 mes

i
R

= odespads del hratamienbo

w
{{:

]
Gt

Tercsr Grupo 1 pacients B e

o
et
i
]
i

mEses cdespuss el

1l

wratamiscnto v oen &l Seguncdo Grupo mo se enconbrd minouna . recadoda

@ odisbaresl B

e recaida a mpivel local v a distancia ocurrio @a 1 pacisnte

(3.8 del Seqourndcs Grupo & los & mases

s

el bratamaiento v osn

a

sl amhe t11.189 e |

g

T Grupo a 1oz 16 meses del

i1

tratamaiaenta. No =e  presentd minguna recaida local v oa diztan-

cia s &l Frimer Gropo.

Compar arndo o &l Primer Grupo la scobrevida libre de enfermecdad

(SLEY v la sobhrevicda hobtal (H3T) & los 26 meses de  seguimndenho

sncorbramos un 85K de 5T v 62% de SLE:; . en 2l Segundo Grupo an-

conbramos que la 8T v la SLE wmes exactamente 1QUd1 S oy e owml

023
it

arups la sobrevida tobtal es de &68% v la SLE =3 de &£2%.
la probabxilidad acumulativa de supsrvivencia a los 36 pezes  fud
de BEX para &l FPrimer GErupod 3% mara &l Seaundo Grupo v oole 89X

ara el Terosr Erupo.



EVALUCION DE LA TOXICIDAD HEMATOLOGICA
SEGUN GRUPOS DE TRATAMIENTO
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EVALUCION DE LA TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA
SEGUN GRUPOS DE TRATAMIENTO
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PROBABILIDAD ACUMULATIVA SE SUPERVIVENCIA
SEGUN GRUPOS DE TRATAMIENTO
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DISCUSION

Reciantanarn

l

o+
i
il

& han realizado maltiples estudicos para tratar de

mejorar el conbrol local v la zupervivencia en Caéncer del Cuslla

tering Avanzado, va gus  astos pecientes btisnenm  wun pobre
prondetico, morn W alto porcentaje de recidiva o persistencia de

enfarmadad pédlvics. (13,5,9,10,14,15,16,19,20,23)

La mavoria de estos estudicozs evaluan la toxicidad, laz ratas de
respuesha v cornkrol local de&l tratamiento tradicional de
radioberasia Do ia adicidn e guiimioterapia.

Lt @910, 16, 47 490

Dentro de las drogas ampliaments ubilizadas estdn la hidroxvurea,
&l Cisplatino. la Bleomicina., la “Mincristina 'con aceptabls

toxicidad excepto en 1o casor en que ze ubtilizo Mizonidazol por

= meuroboxicidad LS, L6 8)

El dezsarrollo de la combinacidr de tratamisnto de Guimicterrapia
y Radioterapia fud basado en obsrvaciones v en laboratorio,
Alaurnos Investigadores rotaron gue el SFU aumentaba el afaecto
citotéxico de la radicterapia:  deszde entonces este se ha  venido
utilizando en tratamientoz en conjunto como radicsensibilizador,

sabre btodo en enfermedades malignas gastrointestinales.

-

ot
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El wuso de la Mitomicinma O comn radicterapia tisre diferenbes com-
sideraciornss radiobicldgicas. La Mitomicing C pusde ser metabo-
lizada hasta convertirze en productos los cuales e CRUTaD con

Fusrhes ode DNA, v azte &5 &l mnecanisme bizico de su efecto

citobtddice, S produce perodicdos de hidrdasno v o radicalezs libres
de - Hidroxilo § ol salHyy y 2#=2bd bhien establscido gus &l mayor
efecto de la radicterapia sobre las moléculas de DNA, ez la

cidn  dndirecta & btravés de la produccidon de radicales libres:

i

ezhe aunsnto en la produccidén de radicales libres  aumerta 6

taeoriay el dafio producido por la radicterapia. (4,210

Eztudics Inm Vitro han demoztrado la selectividad de la Mitomicina

Macia laz células tumoralesz hipdxicas causando su dafo, comparado

con o células nornalnente oxigenadas. (&)
Se sabe que tumores voluminosos tienen dreas grandes de hipoxia v

&l efects de la radicterapia depende en parte de lo bisn
oxigenados gue eztén loz teiidos. Por  lo tanto  lesic;es tan;
volunminosas  como las que ze vern &n pacientes com Carcinoma Bvar—

zado de Cusllo Uberino, tianen un  gram  comnponente de o cdlulas

il

hipénicas.

For lo tanto la combinacidon de la produccion de radicalez: libres

y &l aumento de la citoboxicidad hacia las célulaz hipéxicas

producido por la Mitomicina 0 haria de ast aente una sustancia

-.l-
it
I

ideal de combinacidn con la radioterapia.

£7
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NEOPLASIAS GINECOLOGICAS AVANZADAS

LUGAR AUTOR Qr NO Control
Local

WESTMEAD, Australia Ludgate et al. IFU Mitomicina C 38 76 %

St., BARTHOLOMELS UK Thomas et al. SFU Mitomicina C M4 62 %

Toronto, Canadd

FRESND John et al. IFU Mitomicina C 30 60 %

Cisplating
St. LOUIS,MD. Lovett et al SFU Cisplating 14 57




En own estudio realizade por la Universidad de Viraginia ze

ancontrd gQue un 2% de 1oz pacientes, zobre wun tobtal de 25
paciaentes btratados ocom BT, BELL. oy oMl tomsedmme D, tuvisrom s

leucopania  severa o con conpromizo ode la vida mecezitands s de
e@llos hospitalizacién v antibicoticos para fishre de arigen des~

Dol Tl W [ 2

Ern  este mismo eztudic se encontrd que un 11% de loz pacientes
S prezsentaron sintomas gastrointaestinales como  péduseas, vémito vy

diarres.

U 8% prezentd mucozitiz atribuible al SFU, S osncothrd con un

seguinianto de 28 messes, que la  sobrevida fué del 7204 v la

respussta conmpleta & los 9 meses fud del &0%. (5
Ern wn estudioc realizado en Australia em el Collum Cancse

Inztitute para tratamisnts avanzade de Carcinoma  de UBERE- B e

Uterino ocon Radicterapia vy Suinicterapia se  sa;conbrd i &
zobraevida a 3 afios fud de 35X para loz pacientes en Estads 11 Y

elecontrol local fue de 76%. LR

Lo de  loz mayvores problemas con los datos de la 1it

o
i

“abura o=

i

que la respuesta v la supervivercia han sido comparados com come

troles histdéricas. Ezto fud una de laz cauzas por laz
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& abrieron 3 brazos en este protocolo comparando

diferentes modalidades de ftratamisnto  esbre Ry RF+SFRU+MBT 5 oy

i

RT+SFLL.

Noo ze encontbrd minguns boxicidad bhematoldgica o esta fud lave an

@l 100% de los pacientes del grupo 1 (RTY, en el B3.5% del Grupao

2 (RTHEFLU+MIT) v 823.8% en el Grupo 3 (RT+SFLD ., por 1o tanbo oo

log hres bipos de tratamiento la toxicidad fug acephable.

. Cmayer s toricidads de ila s Mitemicing o6 5, 1& clapras i dm
Mematoldaica: Zim emnbarac sclamente se presentd  um o caso de
toricidad =zevera (1a700 ) Jleucoci boss e  Him™); e vaeld grups 2

(RT+EFUMIT) v wun cazso 211.1% ean el Srupo 3 (RT+5FU) .

Nirmguno de loz pacientes tratados en este estudio Eressnho oome

promizo de la vida por descenso de lesucocitos o plaguetas.

La toxicidad mo hematoldgica en geaneral mids  frecusnte en  este
Lipo de estudio es la gastrointestinal., aungue es muy odificil oe

cuamntificar v camnpacar. Enae cuantossa - 1ot sinto

5."!
g_l
i
=2
iih
FiH]

frecuentes fusrorm G-I ern los tres tipos de tratamiento. tRT g

DS 3%, RTHEFUMIT: &1.5% v RT+5FU: 77.8%

Ern  ageneral la diferencia en  toxicidad kFemaboldgica ¥ P
Fematoldgios 1 loz s garupos de tratamianto  orno o Fuad

i

ztadiszsticanerte significat

g 5




Er comnplicacicrnes bardiaz la méds Ffrecusnte gue ze presentd fud la
Froctitis v posteriormente el Linfosdemsa de Missbro  Inferior

R =T T O Hubie 2 pacisntes del Grupo 2 (RTESFLU+MIT) LA R ST

taron fiztula recto-vaginal v  fiztula wvesico-vaginal. EaEro la
difersncia de  comnplicaciones  teardias & log 3 e oe

atamierto  no fud estadisticamantse sigmificabiva.

La r

m

spuesta completa en los 3 grupos  de  bratamiernto  fué  sig-

rificativamente diferente. La respussta complata e obbuvo en sl

m

27.5% an el Grupo oy 100% de loz pacient

t-‘_
i
&

an el  Grupo 2oy oan
77.3% da los pacientes en el Grupo 3. La relacidn ertre el FHrupo
g

2y &l Grupo 1 fué i

i’S

ﬂ.l

shicamante significativa (F: 0.04) v la

U

relacidn antre ] Grupo 2 v &l Grupo 3 fué estadiztica

e

]

i

nificativa. (FPi0.01)

En cuwanto la evaluacidn de la recaida a mivel Local, distancia v
iocal vy & distancia mo hubo diferenciazs significativas en los 3

Arupos de tratamisnbo. La recaida local

N

2 ancontrd entre los

]

Yo 24 mezes despuds del tratamiento, la recaida a diztancia ze

i3

erontrd entre los 6 v 1l mezes despuds del  bratamiento vy 1

recaida a mnivel local v regional ocurrid entre loz & vy 10 mases

La respussta completa se correlaciond en el 79.2% con goritrol lo-

cal en el Grupo 1, un 76.9% en &l Grupo 2 v 77.8%en el Grupa 3.




La probabilidad acumulativa de sobrevida a 36 meses an  los 3
grupos de bratamiento fud zianificativamentse eztadiztica & favor
clel Grupa 1 (RTY (F: 0.04) (2% Grupo 1. 694 Grupo 2@ 899 Grupo

2

Er la curva entre sobrevida total v la sobrevida libre de enfer-

madad  encontramos  en el primer grupoe qus la ST fud de 252 v la
SLE fud de 65X con um seguimisnto de 26 messezs: sn el Hemarico

i

Girupa v la 85T v la SLE fug de 54% com wun seguimiento de 36 meses
v oan el Tercer Grupo la ST fud de 66% v la SLE fud de &2% com um
seguiniento de 16 meses: lo gue nos lleva a pensar 9ue la adiciam

da la guimicterapia  tanto  del SFL molo, como del SFU oy la

Mitomicins O rnos llava a una mejor schrevida libre de enfermedac.

En conclusidn la toxicidad aguda hematoldgica v rno Famatol doios
vista e los 3 grupos de tratamisnto o sugiers  wun sumento an la

v

i

spuasta de los tejidos rnormalez sobre la gue =& ha T

Lﬂ

utilizando radicoterapia solamente, El Contraol local de la enfer-
madad s superior com la adicidén del SFU v la Mitomicina © 0 al

tratamients  tradicionmal de la radicoterapia pero la Forokakd 1ddad

acumulativa de zsupsrvivencia a los 3

FE Y

z @ significativa para

¥ maew

i

&l Grupo de Radicterapia szolamerbte: por lo tanto la adicién de la
gquimicterapia mejora control local pero mo mejora la  =sobhrevida

total, pero mejora la sobrevida sim evidencia de enfermedacd,

Fon]
£




RESUMEN

Ertrea Jundgo de 198

e

hasta Enero de 1991, 59 pacientes con Canoer

Ezcamocelular del Cusllo Utering Avanzado (E-111-B Figm) Frasr o

tratados madiambte 3 modalidades de bratamienboos Frimer Geupo

cory RT exclusivas Seaidrdo Grupo oo RTHEFUAMIT v oun Tercer Grupo
mon RT+ESFLUL. Todaz las pacientes bratadas con intencidon curativa

La esdad promedico Fud de 47.71 para &l primer grupos <}

PrErs el

segundo grups v 44 para sl bercer grupo.

A los pacierntes a lof cuales se administrda SFU: esta e colooco s

imfusidn conbinua durante loz 4 primeros dias del P arhao &
la primera faze con la teleterapia v los 2 primeros dias del

tratamianto an la aplicacidn de la curisterapizas la dozsiz fud de

730 mla/m=/d4

Cuardo =2 adminiztrd la Mitomicinag © 22 aplicd an bolo endovenoso

e 1omla/m® el odia ung de tratamisnto.

La radioterapia comenszd szimultineamsnte comn el primer dia de
tratamiento com la droga I.V. en el caso del Grupos 2y 3. Teoddos

laz pacientes recibierom radiacidn de megavoltaje. La doziz de

e



radicoherapia externa Fluctud entre 5,000 v 7.000 cGy. st o -
menbe  casi tovlas las e lerhas = Tl B 8 P radiobarapia
intracavitaria.

El =zesguimiento fud entre 23 2y 26 meses para &l Grupo 1 con un

promesdio de 14 meses: erbre B oy 36 meses pars el Grupo 2ooon un

'1

promedic de 19 neses vy enbre 5y 16 mezes para el Grupa 3 con wn

promadio de 10 mezses.,

"B enconbrd wna  toxicidad aceptable com la adicien de  la

gquimiobarapia al tbtratamiento cobverncional ce la radiob

m
ﬂ
ot
i1

El coukedl local  fué  de 87.5X en el Primer Srupo. 100% =n el

Segurcdo Grupo v ode 77.8% en el Tercer Grupo.

La probabilidad scumulativa de superviverncia a los 36 meses fud

e 4

de 92K para el Frimer Srupos de £9% para &l Segundo Grupo vooe

il

S opara el Tercer GEEURD.

Se concluye gue la adicidm de la guinicterapia (EFeMIT)
prezsenta  un mejor. control que con la radicterapia zola o com-
Binada com SFU sin aumentar la toxicidad, pero la sobrevida de
estaz pacientes mno parece aunmertarse con la adiciém de la

quimioterapis.

3
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