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INTRODUCCION 

En el In~,; t. i t.,_~t.o i·,Jac i on;::..l de (:af·¡t=et~ Ctl Ct'~ :Í. E1. F_.e t.,.- O:\ t. 21. n 

aproximadamente 800 casos nuevos anuales de Cáncer de Cuello 

Uterino y de estos. 350 pertenecen a E-II-B y III B FIGO. E: ':é; t. o~::¡. 

Grupos tienen una sobrevida global a 5 a~os del 35% y la falta 

de control local es la causa pr1nc1pal de muerte. u.:.-··10) 

Seg~n datos de la Sección de Estadistica en 1990 al Instituto 

Nacional de Cancerología ingresaron 790 pacientes con diagnóstico 

de Cáncer de Cuello Uterino de los cuales 417 pertenecen a Estado 

III. 

El tratamiento de los Pacientes con Carcinoma Avanzado de Cuello 

Uterino no ha cambiado durante los ~ltimos 30 a~os y a pesar de 

una mejoría en las técnicas de Radioterapia y Cirugía, ~"'""' !···¡<,¡¡--¡ 

\l i. ·:;_.~ t.C) ::::.o 1 arrP::-?.r·,i>? r~l ~= .:::¡ t~ I~ p:; e:'~.:,-:_. c.:::•.rnb i o·:·'" ·~n 1 <:•. ';=..1_~ p •2 ¡·- \,/ i V •:::~ ¡· .. ,.;::: :i .. a . 

(~5~ ~~' :- 20)"' 

En el reporte anual de los resultados de tratamiento en Cáncer 

Ginecológico en Estocolmo dado por la Federeación Internacional 

de Ginecología y Oncología <FICm) en 1988 demuestran la alta 

•") 



t .. :::t ~:~a cJ ~~ '= t.J r· .:=te i ó r·i Cii:-:::1 Cáncer de Cuello Uter1no en Estadios 

·reme,.- ano·:., mientras que en Estados Avanzados la sobrevida dis-

rn i t-, 1...1 ·y 1::~ e·() J···,·:.; :i. ¡j ~=~ ,.- i~t t:;, :J.,::~! rn l=~ ¡·-¡ ·t::. •:::: 11 ( 1 ::~ ) 

Las fallas incluyen persistencia o recaida de enfermedad J. C•C::c:. --

regional con o sin presencia de metástasis a distancia. Una '/1:27 

se diagnostica la recaida a nivel loco-regional, la supervivencia 

es de 4-7 meses aproximadamente. (lO··· 17) 

f.) ~2 z::.. ,j t:~ l o·;::, t· •:=.! F=· o¡··· t.>.::; •:; iniciales de Nigro en 1.')74 l.A ~:,:~d. t· .. ¡tj Ci .::-
.... ! 

Flt.!ot·out·acilo ( ~:¡¡:::·¡_J) y Mitomicina C con radioterapia en pl 

t.t- c..t21m i E?-1·-,t.o de 1 Cc;..t-c i noma de 1 c:at"t .:=t.l ?1!•";.:::•.1 ~ ·::::.>-"! 1·-,eo. u~;.~;:..o:::lo 1.:::. 

combinación de quimioterapia y radioterapia en los Carcinomas Es-

camocelulares de Esófago. Cabeza y Cuello. Pulmón; encontrándose 

en estas pacientes una desaparición rápida del tumor durante el 

tratamiento y un control local en 95% de los pacientes con Car-

cinoma del Canal Anal con un seguimiento promedio de 2.2 a~os. 

(1,2,:3,5,1.0,12, 17). 

Por esto y sabiendo la alta incidencia y mortalidad del Cáncer 

del Cuello Uterino en nuestro pais se inició 1;2[-¡ E:-: 1 I nst i t.t~t.o 

l'L::1 e i cor·, a 1 de Cancerología desde 1988 un protocolo de tratamiento 

del Cáncer Escamocelular de Cuello Uter1no Avanzado utilizando 3 

modalidades de tratamiento: Un brazo con radioterapia exclusiva, 

otro brazo con radioterapia, 5FU y Mitomicina C y un 8ltimo 

brazo radioterapia y 5FU. 
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F' t-e\/ i e' ,;:'\ e·~:. t.1::: t. t- .3t),::t j e; ~:;.:.,::; ¡--,::al i :.::: () '..lt .. i i::::s:.t..i.Arj i () F' a -=..e I I ~=c,J·-: :~:~O 

pacientes con Cáncer de Cérvix Avanzado con RT, ~::iFU y 1•1 i t. o m :i. e :i. n<::1 

C p<:¡~··a \!C:;.].(::.¡· .. at· toxicidad ayuda hematológica y no hematológ:i.ca, 

llegándose a la conclusión de que la toxicidad con este tipo de 

tratamiento es aceptable y tolerable para las pacientes; pot· JO 

cual se inició este estudio comparativo de 3 brazos para valorar 

t .. e·::::.u 1 tado·s .. 

La finalidad de este estudio fué determinar si la adición de la 

quimioterapia al tratamiento tradicional del Cáncer de Cuello 

Uterino avanzado aumenta el control local o altera la tasa de su-

pervivencia y valorar la morbilidad de la combinación de este 

t.¡·-<:<. t . .::nn i e"nt.o. 
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METODOS Y MATERIALES 

Desde Junio de 1988 hasta Enero de 1991, 64 pacientes con Cáncer 

de Cuello Uter1no avanzado ([····IJI J3c F I (~1]) fueran tratados con 

3 modalidades de tratamiento. 

Primer Grupo con radioterapia <RT> 

Segundo Grupo con Radioterapia + 5FU + Mitomicina C 

( Rt:. + ~'".iFU +lvi I ·r) 

Tercer GruPo con radioterapia + 5FU (F(f + ;:iFI . ..I) ~ 

C: l_-i .::t t. r- Ct ( ..:¡ ) pacientes fueron excluidas del estudio por abandono 

del tratamiento después de 1niciado y por dificultades en el 

:=:e-;u i mi .:.':!ni:: . .:::. .. Entraron en el estudio 24 pacientes en el Primer 

Cn.Apo, 26 pacientes en el Segundo Grupo y 9 pacientes en el Ter-

cet- (::4¡·-'-~F·O. Las pacientes se seleccionaran en forma aleatoria y 

fueron valoradas en las consultas de G i nec.:::. 109 i a "":2/ eh~ 

Radioterapia para establecer la extensión de la enfermedad de 

(:::,;::.nn:~¡···, ao::::UE!l·-do. El corte de este trabajo se realizo en Junio 30 

1je 1':;~!::;¡ 1 tr 
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El seguimiento fué entre 3 y 26 meses para el Gt"i ... IPO 1 (:()f~¡ 

unpromedio de 1 • meses; entre 5 y 36 meses para E:l Grupo 0 con un 6~ ~ 

promedio de 19 meses y entre 5 y 16 meses para el Grupo 3 con un 

promedio de 10 meses. 

Los pacientes se clas1ficaron de acuerdo a las reglas de FIGO. 

:-:·.e i nc l1 .. 4Vel·-on pacientes cuya patología fuera Carcinoma Es-

camoclular de Cuello Uterino, E-III-B, gue aceptaran entrar en el 

1;2 ~:-~+..:.t-i ,j i () " disponibles para seguimiento prolongado, e: t ... ~ y~ .3 ,;: 1j Et el r·t () 

fi.Ae ¡-·· Ct. St~¡::~e ¡·- i () t- a t:.~~ .~_p:;c!s =' sin enfermedad pélvica inflamatoria, 

s1n enfermedades intercurrentes. gue modifiguen la radioterapia 

s1n antecedentes de radioterapia o guimioterapia, ·:::;1n c:.t.t-os 

cánceres mayores y v hemoglobina superior a 10 gr%. 

La edad varia entre 24 y 63 a~os, con edad promedio de 46.8 a~os. 

::;; E: •.xt. i 1 :i. ;-~ ó ¡·- ¿.;; el i 21 e: i ó n eh::: :"'·u¡:: .. :~¡·- v o 1 t. <'1 j '"~ .. Los campos utilizados J. i::l 

dosis de teleterapia y braguiterapia están esguematizados en el 

Cuad¡·-o :1.. 

En el brazo 2 y 3 el 5 FU se administró en infusión continua 

1j t.J t~ a¡···, t.~:::! los 4 primeros días de la radioterapia pélvica externa. 

La Mitomicina C se administró en el brazo 2 en bolo endovenoso el 

dia 1 de tratamiento. 
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El 5FU en infus1ón continua se ¡····~:'!pi 'l::.i ó di .. H" ¿.:¡nt.>:::: 1 0~'-> t ¡····:::: ¡::_. ( ::·:·: ) 

Primeros días de curieterapia. 

La dosis de 5 FU fué de 750 mlgs/m2 /dia (máximo 1250 mlgrs/dia). 

La dosis de Mitomicina C fué de 10 mlgs/m 2 /dia (dia 1 máximo 15 

mlgrs solamente). Las pacientes fueron seguidas y controladas con 

CH, Plaquetas semanales durante el tratamiento. 

Para aplicación de la curieterapia se siguieron los siguientes 

- parámetros ideales~ 

Tumor menor de 8 cms. 

Histerometria aproximada de 7 cms. 

Utero en anteversoflex1ón o posición indiferente. 

A todos los pacientes se les realizó~ CH, l . ..tt· .. o-::;¡t·" a f :í. <:~, F';··u~:::b<::\s::. d•:::: 

Función hepática y renal, P. de O. Glicemia. Rx. de Tórax, Cis-

t.()?,t=()~;:: 1-::t" 

Para evaluar toxicidad hematológica se utilizarán lo~, ct·it.et·io·::; 

d.:::l ~:,.:;outhe<:!l::::.t.•:.?.in Canc~.::t· ~::;;t.ud·/ Gr·c•l . ..tp. (~':;) 

P<:<xa la toxicidad no hematoló-::;¡ica se utilizarán los criterios de 

Pét·,:;:;;.: · (J .<.J.) 
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CUADRO 2: CRITERIOS DE TOXICIDAD HEMATOLOGICA 
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CRITERIOS 

L %;~;Lt::Lt:.~~ rn.::.:u:~-- t'J' t:::J:l~;~..r.: e-~ ~~I- :3 í ntomc:t -=; l i mi t.c:•.cJos. :=tt..~E~ r- E~=:· F• C1 t-1 (J r2 t-1 .:::\ 

rn¿::.ne jo ".~, i mp 1 ·~ .:'\m bu 1 ,:;: .. t.()¡·· j_ () q:_.¡,~ se desarrollan durante el 

tratamiento y disminuyen durante las 4 semanas siguientes de 

completar el tratam1ento. 

:? u :2_f:.n.!.,:g.!:!lS\.7!i...l:l!:~=::.:t.:9x.~§! ·=-·.: Síntomas que se repiten y que C:t rnen1 ... 1do 

requieren hospitalización F<::;¡·-¡:'- diagnóstico pero r·¡ () ~=l a ¡- .::::t 

manejo quirúrgico. 

:3 n ~~=) rn r.::_ll e: Et (: i (~~jj:! ·=:::_.~l!J.:,~ r· e Z::E.-::Li..~:: t- e t-:_ r:: i.r 1_~ ::::} i e~ ro .s ...... / Ct ,.- : F¡ ~t ,.- .::t e: Cr ¡··· t- e 1= i ó ¡·-¡ Ct 

que amenazan la vida. 

En cuando a síntomas corno vómito, diarrea se dividen en grados: 

1;~ ,.- 21 d o :1. No necesita tratamiento. 

(h- 2•.do ·z Cede a la medicación. 

(;:~,.-e;, do :3 Se suspende la radioterapia. 

La respuesta fué definida como: 

RESPUESTA - COMPLETA: Resolución cornp 1 •::::t. a d·::: todo·;:; 1 0~0:-

síntomas y de la enfermedad medible. 

;::: 





TELETERAPIA - DOSIS PROl\tiEDIO 

RT 

RT+5FU+MIT 

RT+5FU 

o 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 

cGys 



BRAQUITERAPIA 
DOSIS PR011EDIO A PUNTO A 

RT 

RT+5FU+MIT 

RT+5FU 

o 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 

cGys 



RESULTADOS 

TOXICIDAD HEMATOLOGICA Se encontró que el nadir de leucocitos y 

Plaquetas ocurrió entre el 20 y el 25 dia de iniciado el 

tratamiento en los 3 grupos. 

En el primer grupo de pacientes con radioterapia exclusiva < ¡:;:·r) , 

se encontró que 17 de 24 pacientes (70.8%) tenian un conteo de 

leucocitos no menor de 4000/mm 3 ni de 120.000 plaquetas/mm3 • 

En 7 pe.. e: :i. ent.,::;':;, (29.2%) se encontró una disminución de leucocitos 

entre 3000/mm3 y 4000 mm/ 3 , y conteo de plaquetas entre 90.000 y 

:!.20. 000/mm'~i.·. 

Ning~n paciente de este grupo <RT) presentó conteo de leucocitos 

menor de 3000/ mm 3 y 120.000 plaquetas/mm3 • 

En el segundo grupo de pacientes tratados con Radioterapia, 5 

Fluorac1lo y Mitomic1na C <RT+5FU+MIT>, se encontró que 17 de 26 

paciente~:; (65. 4~t~). Tenían un conteo de leucoticos no menor de 

4.000/mm3 ni de 120.000 plaquetas. • 

lO 



Et"i t~~ F'B.c: :L et"tt.~::~::::. (23.1%) se encontró conteo de leucocitos entre 

3.000 - 4.000/mm 3 • 

E1·"1 2 pac i """nt.e·.:;; (7" '?~::) el conteo de leucocitos estuvo entre 

2.000 - 4.000/mm 3
• 

En 1 ¡::·c.. c.: i er·1t·"=O! (3.8%) presento leucopenia severa 1.700/mm3 , PCH" 

lo que se suspendió el tratamiento con radioteraPia persistiendo 

121 l eucop~21·"1 i 2t. en :t. ·::;00/mm':"', a los 19 días de iniciado el 

t:. t" a t .. :;:, mi en t.(;:.. La radioteraPia se reinicio 11 dias después de 

suspendida con un conteo de 2.800/mm 3 • Después de 64 dias de 

habet··::::.e inic1c..do .-. '! t:::: _L t.r· at.ami •::::nto •?.1 

leucocitos/mm8 y 357.000 pla~uetas//mm8 • 

e:. 1-1 .. f[¡l,.j!:": s. t. t" "''· 3 .. 000 

En cuando a las plaquetas n1ngún paciente de este grupo 

(RT+5FU+MIT> presentó conteo inferior a 150.000/mm3 • 

En el tercer grupo de Pacientes tratados con t" ;:,\ d :i. e:. t. •:::: ¡·· .::.. ¡:::· :i. a \' e::· 
·-·' 

Fluot·ét.ci lo <Fn+~;FI.J) se encontró ~ue 4 de 9 pacientes (44.4%) no 

presentaron un conteo eJe 1 •::::uc:oc 1 t. o·:::; rn J~ ¡--, C) t- de 4. O O O /rnrn'~' \' 
.f 4 

(44.4%l tuvieron un conteo de leucocitos entre 3.000 - 4.000/mm 3 • 

Un solo paciente (l:l.n:l~;~) presentó un conteo de leucocitos de 

:1.. üO O /mrn':''. No se suspendió el tratamiento durante el periodo de 

1 etJ(:()~-:~e¡·-, i 8. a Ningún paciente presentó conteo de pla~uetas por 

debajo de :1.50.000/mm3 • 

1. l 



En resumen se encontró que en el Primer Grupo ( F:TJ , e 1 70, :::;~~ ele 

J.c;..s r.:·<=•.c i en t. e'"-·~ seg~n los criterios de toxicidad hematológica del 

South Eastern Cancer Study Group; no mostraron ninguna toxicidad; 

lo mismo que el 65.4% de pacientes en el f::'e~~~l..-if···¡¡jc; (~ j•''t.f¡::::() 

<F:T+~iFU+iYIIT); )/ e 1 44.4% de pacientes en el Ter .. cer- (:¡,.-, .. ,po 

(F:T+5FU). 

Jo:·~ i e i...::J.f:."'i~ .. Ji.:::JI!.§.\.:tc• 1 .. 9..:i~ .. :L:;a L::.~~~~.: .::~ 1 p , ... i ro~::,.- -:;tl·"t.lf:•() ( ¡::::r > , f=:~ r·· e·:~:~¡;_::~ t··¡. 1::. t:~ 

29.2% comparado con el 23.1% en el Segundo Grupo (RT+5FU+NIT) y 

44.4% en el tercer grupo CRT+5FU) 

Ig ;.: :L e: i d 2JLJ'h~_[!].f-1 t. c~.J..i!.~ .. t:;::: 3 ..... !71o :;)_::~ r- ª-'~J ~' : no ~:; •:::: •== neo n t ¡·- ó n 1 n ·::11:.¡ n (: 2 ·:-:::~ C! a;~~ f"'¡ 

E::l p r- :i. rn.;.~ r- •;:1 r-u¡::·o ( F:T) , 7.7% en el Segundo Grupo CRT+5FU+NIT) y 

ning~n caso en el gruPo 3 (RT+5FUl. 

To;.::icid<: ... ~';! H<:?,.!:flatoló·::.1ic3. ~3·"~\§~t-s_~ nc• ·:;e p¡·-e<;::.•:::nt.ó nin·:;H:w, c;::..so ;::"n .::".! 

pr- i m•:::r- gr-' . ..tPO CRT>, 3.8% en el Segundo Grupo <RT+5FU+MIT) y 11.1% 

en el grupo 3 <RT+5FU>. 

Ning1 .. -lt"iO de los grupos de tratamiento presento un conteo de 

leucocitos menor de l.OOO/mm 3 • 

1.:2 



TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA 

Los pacientes de los 3 grupos de tratamiento presentaron síntomas 

menores, que en general respondieron a manejo médico. 

Los Pacientes del Primer Grupo de tratamiento ( F(f) •:.¡1.A E: p ¡··· ~::S>_~ 1· .. 1 --

taran sintomatologia muy vaga o no necesitaron tratamiento fueron 

:1. 4 F'·'='C i ;"?.nte·::. < s:=.:: .. :::.e·~) , mientras que los que cedieron a la 

medicación fueron 9 pacientes (37.5%) y :1. paciente ( ¿t r. ::: :.'.r; ) ~~~~::: 

hospitalizo para hidratación y se suspendio la radioterapia. 

De los pacientes del Segundo Grupo de tratamiento < p·r + "~iFU + IYI :r. T) 

no necesitaron tratamiento médico 16 <61. ~::;;o. mientras que 10 

p.::tc i. •:::r·d:.•:::s. (38.5%) necesitaron medicación para su sintomatologia. 

En el Tercer Grupo <RT+ 5FU> 7 pacientes (77.8%) no necesitaron 

medicación alguna y 2 pacientes (22.2%). ced1eron a la medicac1ón 

clfflbt..4l at.o¡·- i a. 

COMPLICACIONES TARDIAS 

La más frecuente en los 3 grupos de tratamiento fué la Proctitis 

que ocurrió en 3 pacientes ( :1. :;;:: r. ::;;:~.:) en el Grupo :1. ( f(T') , 6 

PC:1.C i •:::ntes. ( :::3::~~ ) E~¡·-¡ 1:: J ÜJ·"I ... q:::•() •'"1 

. .::. (f:T +~5Fl...I+IVI I T) Y :? p.:: •. c i •::!!nt.e::.:. 

(22.2%) en e1 Grupo 3 n=n + :~iFU > • 

La proctitis se presentó entre 6 y 36 meses después de 

1.-, · .. ) 



tratamiento con un promedio de 14 meses. 

En E:! l Cir·upo CFT> solamente 1 paciente (4.2%) presento Lin-

foedema de Miembro Inferior derecho, mientras que en el Grupo .·-, 
,¿ 

CRT+5FU+MIT) Presentaron Linfoedema de Miembro Inferior derecho 3 

Pacientes (11.5%) y en el Grupo 3 CRT+5FU> 2 pacientes ( 11. 1%). 

Fístula recto-vaginal~ solamente se presento en 1/26 paciente 

( :J" ::;::/~) en o::~l i:::i ;··· tJ í-: C1 
.-, 
,,::,. C F(T +~:;¡::·u +1"1 I T) l :;:: rn E~~.; e~:::~ cj ¡:.?. :.:::.. ¡::~!.A é! '=:~ d>.:! 

tratamiento,la cual requir1ó Colostomía. 

Fístula vesico-vaginal~ también se presento en :l/26 paciente 

(3.8%> del Grupb 2 <RT+5FU+MITl 4 meses después de tratamiento. 

Se obtuvo control local en 21/24 pacientes (87.5%) d•21 Pr· i me¡·-

Gt"t~PO' en 26 F>.t:tr:: i er-¡t.e::~. ( 1 o o:·,;) del l:::i¡·-l..~po 2 y en 7 Pacientes 

( 77" ::::::~·~) de 1 Cn.Apo J. 

Se encontró respuesta parcial en 3/24 pacientes ( 1:?. ~::):·,~) d·::~ 1 

Pr1mer Grupo y en 2 pac1entes (2:?.2%) del Tercer Grupo. E:n >.?.1 

Segundo GruPo los 26 Pacientes <:too~~~, tuvieron respuesta com-

F' l t:?.t .. =:t. = 

La recaida local se encontró en 3 pacientes (12.5%) en el Primer 

Grupo entre los 4 y 8 meses después del t r· .::1 t .. :Hn i •2r·,·t::.o, ~=·n •:?.1 

:::·; t:?. ';1 i, .JI·-¡ 1j Cr (~ r· '-~ F' () e¡·-¡ :5 ~~ 21. t= :i. ¡:~¡·-¡t. e 'E.. ( :t·:r~ " 2 ~_..~ ) e¡·-¡ t. r- e ~~~~ ·y 2 ·4 rn E:·::;.. e:,.:. !j e.':.::.. t:.-:~t-~ ri! ~7.-
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del tratamiento y en el Tercer Grupo no se encontró ninguna 

¡·-e'=·=-·· i. el~?.. 1 oc: 3.1 n 

La recaída a distancia se encontró en 2 pacientes (8.3%) del 

pr1mer grupo entre los 6 y 11 meses después del tratamiento y en 

el Tercer Grupo 1 ¡:1 ~¿¡_ (: i r::: J·-¡ t. e <11.1%) a los 6 meses después del 

tratam1ento y en el Segundo Grupo no se encontró ninguna recaída 

<::1. d :i. ·:::::.t.anc i ct .. 

La recaída a nivel 1 Cii::éf.l y a distancia ocurrio en 1 pac1ente 

(3.8%) del Segundo Grupo a los 6 meses del tratamaiento y en ·1 
.i. 

¡:::.t;,l,c.: :i.,:::~¡ ···,t.e ( ll. p~} dE~ l T •.::: :·-ce r .. Grupo a los 16 meses del 

t. t- <:<. t .. ::tiTic'- :i_ •:=!nt.(:;.. No se presentó ninguna recaída local y a distan-

cia en el Primer Grupo. 

Comp "'' r- ctndo en el Primer Grupo la sobrevida libre de enfermedad 

<SLE) y la sobrevida total <ST) a los 26 meses de seguimiento 

encontramos un 85% de ST y 62% de SLE; en el Segundo Grupo en-

contramos gue la ST y la SLE es exactamente igual 54% y en el 3er 

grupo la sobrevida total es de 66% y la SLE es de 62%. 

La probabilidad acumulativa de supervivencia a los 36 meses fué 

de •::t ·-;,nll 
.... • t:.. ~·fl i='8fc•. E:J p,.- i 1'11<'2!•" 

para el Tercer Grupo. 

(:~ ¡·-I.APO ;: 69% para el Segundo Grupo y de 89% 

j ""' . .. ) 



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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EVALUACION DE LA RESPUESTA 
SEGUN GRUPOS DE TRATAMIENTO 
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DI SCUSION 

Recientemente se han realizado mdltiples estudios para tratar de 

mejorar el control local y la supervivencia en Cáncer del Cuello 

Uterino Avanzado, ya que estos pacientes tienen un pobre 

F' r· ()r1 ó ·-::.·:.t. i (: c1 :• con un alto porcentaje de recidiva o persistencia de 

enfermedad pélvica. (1~3.5,·::•, lO, 14, 1'5, :Lf., 19,20,:?:3) 

l.... E\ m<::,ycq·- :í. c.. d•::: •'!:!·:::.t:.o·~; •:::::·:.t:.l . ..ld :i. o·::. ·::~va 1 u<:tn 1 .:~ t(::.:-: :i e~ i dad., 1 ~~.~.:; ¡··· o:d:.a<:~ ck:: 

r·- e'E·F't~es t. a y C(::.ntTO 1 l. OCZ::l.J d•:::l tratamiento tradicional :j¿~ 

t- a cJ 1 c:d::. •'!:! ¡·- a¡.:. i <.~ c:on ]_o;¡ Ciij j, 1:: i Ó ;·-¡ ¡:(1::!! •::¡ Ll i rr; i O t."-":¡ ·-¿~ F' :i .;::¡ • 

( 1 ' 5' 7, ·=~' 1 o ' 16' 1 7' 1 9) 

Dentro de las drogas ampl1amente utilizadas están la hidroxyurea, 

·:::: 1 e i sp l 21. t. :i. no., 1 a B l•:::om :i e:: :i. n.:"~ ,. la Vincristina con aceptable 

toxicidad excepto en los casos en que se utilizo Misonidazol por 

su neurotoxicidad (9. :1.6.20) 

El desarrollo de la comb1nac:i.ón de tratamiento de Quimioterrapia 

y Radioterapia fué basado en obsrvaciones y en laboratorio. 

Hl<;:tuno'?, Investigadores notaron que el 5FU aumentaba el efecto 

citotóxico de la radioterapia; desde entonces este se ha venido 

utilizando en tratamientos en conjunto como radiosensibilizador, 

sobre todo en enfermedades malignas gastrointestinales. ( J.::::> 

1(, 



El uso de la Mit.omicJ.na C con radioterapia tiene diferentes con-

sideraciones radiobiológicas. La Mitomicina C puede ser metabo-

lizada hasta convertirse en productos los cuales se cruzan con 

puent.es de DNPi, ).1 e=:.t.e e:.:. r:=! 1 mecan1smo básico de su efecto 

e i t.o-l~.ó ::-: i co. Se produce peroxidos de hidrógeno y radicales libres 

de Hid¡··o:-: :i.1o H .... OH 1 ~ y está bien establecido que el mayor 

e f •2c:t.o do::: 12•. l. ' • t· a o J. ()1~ . .:::: t" El!=' 1 El. ·:-,ob¡···.;:: 1 ;;:, ·::.:: molécuJ..::;..<?.. d~?. DI\IA,. 1:?, ::.-~ .!.a 

<::•.CC i ón i nd i n:::ct<:•. a. t. r .. ~:~. \fÉ!S d,::: 1 <::•. ¡.::-¡··.:;,duce i ón eJe r·· E1.c1 :i (:a]. E~·;,; 1 i bi·· e·:::.; 

este aumento en la producción de radicales libres aumenta en 

- teoria; el da~o Producido por la radioterapia. (-4.21) 

Estudios In Vit.ro han demostrado la selectividad ow!,,, 
I . .Ji::;: 1 a t-l! :i. t. o m :i. e i n.3. 

hacia las células tumorales h1póxicas causando su da~o. comparado 

C()n célulEt~"· not·mr.:\l!TiE:ni::.•.::: (:;.;.::i.·;:¡•:::n<:~c:ia·::::.. (f:) 

Se sabe que tumores voluminosos tienen áreas grandes de hiPoxia y 

~::: 1 •:::: f •::: e t. o el•::: 1 C:1 radioterapia depende en parte de .lo b:i.•::::n 

ox1genados que estén los tejidos. J='o¡·· lo t .. ::;,ntc:. 1 .:;";!'0", i Ot"¡•:::'::~ i:-3.1'"'1 

-.../e) lt.t rn i r .. , ():::~a::; ' e: C) rn () 1 E\·::·-~ '=it-tl!:! :::.-: f-!! \'':: r·, ~~ n r.:: 2\ e: i '::: f't t.~:::::..~. e: c1 t .. , e: .::1 , ... ~= i ¡--, C) rn 3_ P: \/ 21·-¡ -· 

zado de Cuello Uterino. tJ.enen un gran componente de células 

h 1 p ó >~ i C3. :::.' 

Por lo tanto la combinación de la producción de radicales libres 

y el aumento de la citotoxicidad hacia las células hipóxicas 

producido por la Mitomicina C; haría de este agente una sustancia 

ideal de combinación con la radioterapia. 

•! ··-¡ 
.1. i 
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NEOPLASIAS GINECOLOGICAS AVANZADAS 

--------------------------------------------------------
LUGAR AUTOR QT NQ Control 

Local 

wESTMEAD. ALlSt.ral ia Ludgat.e et. al. 5FIJ Mit.omicina C 38 7t. ·} 
,,_, 1• 

St.. BARTHOLONEUS UK Thoma=- et. al. 5FU Mit.omicir:a C 34 62 ¡~ 

Toront.o, Canadá 

FRESNO John et al. 5FU Mit.omicina C 3(! E.O :,; 

Cisplat.íno 

S t.. LOUIS, ~m. Lovet.t et. al 5FU Cisplat.ino 14 57:;; 

t·~J 



En un estudio realizado por la Universidad de Virginia se 

encont.¡·- ó .::¡; __ .¡,~ l .. n··; l :?~-.~ dE: 1 () ~·:~ ¡::~a. e: 1. ~~!¡-~,t. i:M::! ~7~ ., sobre un total de :?5 

pacientes tratados con RT. 5FU y Mitomicina C, t.l.,.l\/ :i. ;:2: [" ()¡·-J i_AJ···J.::r 

leucopenia severa o con compromiso ae la vida necesitando uno de 

ellos hosPitalizac1ón y antibioticos para fiebre de origen des-

c:();·-¡()C~ i (j(:. 11 

En este mismo estudio se encontró que un 11% de los pacientes 

presentaron sintomas gastrointestinales como náuseas, 

d 1 El. t- 1·· e e: .... 

vómi t.o \/ 
.l' 

Un 8% presentó mucositis atribuible al 5FU. Se encontró con un 

seguimiento de 28 meses, que la sobrevida ff...!i~; CÍi:?:!l 70:11~ ':r' 1-=~ 

respuesta completa a los 9 meses fué del 60%. (5) 

En un estudio realizado en Australia en el C 0 l }1..-!iT! C el r··¡¡::: •:::: ¡··· 

Institute para tratam1ento avanzado de Carcinoma de Cuello 

U t.<:: t-i no con F:<::•.d i ot.er· E<P 1 <::1 ·;.¡ O ~.A i rn i oi::.•:':'t" E<.P 1 el ·::::.i~ ·::~neo¡···;+:. r-· ó ·::¡u•::: ·¡ -·. 
.!.O 

sobrevida a 3 a~os fué de 35% para los pacientes en Estado III y 

el control local fue de 76%. ( lo) 

Une• e} e los mayores problemas con los catos de la literatura es 

que la respuesta y la supervivencia han sido comparados con con-

troles históricas. Esto fué una de las ca~.Asas por las 

?O 



cual•~s se abrieron 3 bra~os en este protocolo comparando 

diferentes modalidades de tratamiento entre RT; r:.:T+~5FI...i-:-l·r·¡rT y 

F'T .. : .. ~5Fl..J .. 

No se encontró ninguna toxicidad hematológica o esta fué leve en 

el 100% de los pacientes del grupo 1 CRT>. en el 88.5% del Grupo 

.-. 

. 1::. CRT+5FU+MIT) y 88.8% en el Grupo 3 CRT+5FU>, por lo tanto con 

los tres tipos de tratam1ento la toxic1dad fué aceptable. 

La mayor toxicidad de la Mitomic1na C E:~:.::, 12\ (j r:;:~ F; ¡··· 1:::~ ·:~;:. :Í. (~j l' .. l 

hemat..ol ó :;:¡.i. ca; .:;,,¡,¡ i •.=:rob¿.j ,.- •;:lo ·~.()]. e:trner·,t..e ::;::.1:2 ¡::: ~·- i2 ~-:. e.r·, t. ó l ... !i'''¡ ~=a;::::c:~ el€~: 

t.. o;·: i e:: i d<::..d S•::'!V,:~¡·- él. ( 1 • 70 o leucocitos x mm 8 ), e;·-¡ e 1 ~:_:~ ¡·H tA ¡::: (::t :;: 

<RT+5FU+MIT> y un caso >11.1% en el Grupo 3 (RT+5FU). 

Ninguno de los pacientes tratados en este estudio presento com-

promiso de la v1da Por descenso de leucocitos o plaquetas. 

La toxicidad no hematológica en general más frecuente en este 

tiPo de estudio es la gastrointestinal, aunque es muy dificil de 

cuantificar y comParar. En cuanto a los síntomas las más 

freruentes fueron G-I en los tres tipos oe tratamiento. CRT: 

58.3%. RT+5FU+MIT~ 61.5% y RT+5FU:77.8%) 

En •:;l,~ne¡··· .::t l la diferencia en toxicidad hematológ1ca }/ , ... ,o 

l· .. ,erna t. o l ó ·:;:; :i. e B. E:!···¡ los t.¡·-es ·:;;¡¡·-upo·::::. ci i:-:~ t ¡···e'. t. e<. m :i. <:::nt..o , ... ,o fl..~é 

estadisticamente significativa. 

. ..... , 

. .:: . .1 



En complicaciones tardias la más frecuente que se presentó fué la 

Proctitis y posteriormente el Linfoedema de Miembro Inf•.:·t·io¡·-

[1 e 1··· 1::: e: i···¡ (:t u Hubo 2 pacientes del Grupo 2 CRT*5FU+MIT) ::::11..·1 1:2 F· t" e.·::.·; 1:2 ¡···¡ ··-

taron fistula recto-vaginal y fistula veslco-vaginal. ¡:::e¡·-c, J. El. 

el :i. f ~~ r·· r:=;t-1(: :Í. Ci de complicaciones t. a¡··· .:::1 :í. <:~\ s a 1 .;y-:-:. ..... . _._.., •J t·- l,..i F=· () :::·: . Clt::: 

tratamiento no fué estadísticamente s1gnificativa. 

La respuesta completa en los 3 grupos de tratamiento fué sig-

nificativamente diferente. La respuesta completa se obtuvo en el 

87.5% en el Grupo 1 y 100% de los pacientes en el Gt"l.Apo 2 ·y' E";n 

77.8% de los pacientes en el Grupo 3. La relación entre el Grupo 

2 y el Grupo 1 fué estadísticamente significativa CP: 0.04) y la 

relación entre el Grupo 2 y el Grupo 3 fué estadísticamente sig-

n :i. f :i c2-.t. i va. ( P ~ O. O J) • 

En cuanto la evaluación de la recaída a nivel local, ,j j_ :::~t. ~~.t·"¡ e: i e~. ·/ 

local y a distancia no hubo diferencias sign1ficativas en los 3 

grupos de tratamiento. La recaída local se encontró entre los 4 

y 24 meses después del tratamiento, la recaída a distancia se 

encontró entre los 6 y 11 meses después del t ¡··· <:!!. t .:.=lfli i e¡·yl:. () y li:; 

recaída a nivel local y regional ocurrió entre los 6 y 10 meses 

d,::l t.¡··c:~t.;:~rniel·"¡t.o. 

La respuesta completa se correlacionó en el 79.2% con control In-

cal en el Grupo 1, un 76.9% en el Grupo 2 y 77.8%en el Grupo 3 . 

. -.. -, 
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La probabilidad acumulativa de sobreviaa a :3~:1 m ·~ ·:=... '"~ ·::.. ,::::n 1 O'::. .·-1 · . .',\ 

grupos de tratamiento fué significativamente estadística a favor 

el•::: 1 Cin ... tpc:; J ( RT) ( P ~ O. 04) (92% Grupo 1, 69% Grupo 2; 89% Grupo 

::?. ) 

En la curva entre sobrevida total y la sobrevida libre de enfer-

medad encontramos en el primer grupo que la ST fué de 85% y la 

SLE fué de 65% con un seguimiento de 26 meses; r?21···! E21 :=:.;e ~;~11...1 t-,,j () 

Grupo y la ST y la SLE fué de 54% con un seguimiento de 36 meses 

v en el Tercer Grupo la ST fué de 66% v la SLE fué de 62% con un 

seguimiento de 16 meses; lo que nos lleva a pensar que la ad1ción 

,j.:.~ la quimioterapia tanto del ':iF'l..J ?EO 1 O • como del 5FU y la 

Mitomic1na C nos lleva a una mejor sobrevida libre de enfermedad. 

En concll~sión la toxicidad aguda hematológica y no hematológica 

vista en los 3 grupos de tratamiento no sugiere un aumento en la 

;···est=''.Ae:::.t .. ::t ele los tejidos normales sobre la que se ha visto 

utilizando radioteraPia solamente. El Control local de la enfer-

medad es suPerior con la adición del 5FU y la Mitomicina C al 

tratamiento tradicional de la radioterapia pero la probabilidad 

acumulativa de supervivencia a los 36 meses es significativa para 

el Grupo de Radioterapia solamente; por lo tanto la adición de la 

qu1m1oterapia mejora control local pero no mejora J. c.. ~::~c~t~ r·· e··./ i c!~:t 

total. pero mejora la sobrevida sin evidencia de enfermedad. 

::~~:] 



RESUMEN 

Entre Junio de 1988 hasta Enero ae 1991. 59 pacientes con Cáncer 

E:::.cctiT!Oceli ... ¡J,:¿,¡·- d•::?l C>.H::Jlo Ut.::~r-ino (.~vc:u· .. ~.::<::td.;::. (E:-· I I I .... B F I e::¡ o;. f:U•::? ¡·- i')n 

t. j·" 3. t.,:;:, d C) '::~. med1ante 3 modalidades de tratamiento~ F' ¡·- i m •2 ¡·- ~~li·" u p () 

con RT exclusiva; Segundo Grupo con RT+5FU+MIT y un Tercer Grupo 

con ¡::::T -;..•:¡¡:=-1,1. Todas las pacientes tratadas con intención curativa. 

La edad promedio fué de 47.71 para el primer grupo; 4 :::: PE'\ t" ·c':l ·=~ J 

segundo grupo y 44 para el tercer grupo. 

A los pacientes a los cuales se aaministró 5FU; esta se coloco en 

infusión continua durante los 4 primeros dias del tratamiento en 

1 .:;:; p r- :l m •21·- a fa~.e c~:(~;¡M¡ la teleterapia y los 3 primeros dias del 

tratamiento en la aplicac1ón de la curieterapia: 1 ~~- ci Ct ·~:. :i. ~::_:, ·f 1..~ ~r:! e! 1::: 

i'~iO mlg/m:~~/d:i.a. 

Cuando se administró la Mitom1cina C se aplicó en bolo endovenoso 

de 10 mlg/m 2 el dia uno de tratamiento. 

L&. rad1oteraPia comenzó ::::. i rn '·-~ l t. é. ;·M• ::_~: ~~.1T1 (~ t·M¡ t.~= (::e~ r··¡ ~:~: 1 rM-:· rM i rn ~::: ¡··· ,j :í. Et. c:i t:?. 

tratamiento con la droga I.V. en el caso del Grupo 2 y 3. ·rodo·:::·:. 

las pacientes recibieron rad1ación de megavolta]e. J_ e~ !j C) ·::::. i ~:-:. cJ e. 

:2 .. ::¡. 



radioteraPia externa f¿~ctuó en,re 5.000 y 7.000 cGy ~::. ()·:;;,.t. ;;2 ¡··· i C) !·- .... 

rn e r1 t.¡:::: e: .::1. ~.; 1 t. C) cj .;::;_ ·::; 1 .;:... ·::; ¡:::,¿~_(: i. ¡::,:¡·-¡·L2s r· ec 1. b i •:".¡··· o¡···¡ Ct. cJ 1 e;¡ t.~:~~ ,.- 2 r-~ i ,::, 

i. J"'¡ t. t .. . ~::\ ~= E:t \/ i t.-~ !·" :i. Et, 1· 

El seguim1ento f~é entre 3 y 26 meses para el Grupo 1 con un 

Promedlo de 14 meses; i2 r·, +:.¡··· 1;:;: ~::¡ ·~l .3 r_:1 rn í::! ~-~-~ ¡;.:: ·;:. ¡:~,E~ r·· .;::i. 1:.-:, J. Ci J·- : .J F> (:t .2 ;::~ () t-1 1 .. -i ~·-¡ 

promedio de 19 meses y entre 5 y 16 meses para el Grupo 3 con un 

promedio de 10 meses. 

~~3~~ E~¡·-~ e: () t·-~ t. 1 ... ó 1..-11·-¡ .:::; toxicidad aceptable (:()j·"¡ ·¡ ·-. 
.1.-r.:t. étlj :i. (:: 1 ó ¡·-¡ (:!::::~ 1 ~=( 

quimioterapia al t1 atam1ento convencional de la rad1oterap1a. 

E:l C~Cil·"¡"t.¡· .. Ci 1 J. Ct(:3.1 f1 . ..1r:ª~ (j ~~~ ~:~ 11 
11 ~:; :<: ¡::: 1'-l E: 1 ¡::·¡···ime¡··· Gr·upo:. 100'X, •::::n el 

Segundo Grupo y de 77.8% en el Tercer Grupo. 

La Probabilidad acumulativa de supervivencia a los 36 meses fué 

ck:: 1::¡·":1n/ 
.,1 .~: ... ··u para el Primer Grupo; de 69% para el Segundo Grupo y de 

89% para el Tercer Grupo. 

Se concluye que le' aciJ.c:ión ck: la quimioterapia ( ::iFI..J .¡..!V! I T ) 

presenta un mejor contr-ol que con la radioterapia sola o com-

binada con 5FU sin aumentar la toxicidad. pero la sobrev1da de 

e::.t.a·:::; pac i •.:::nt.•:?.·:::, no F211·-·:?.c:•:-:: ctl.!rflent.¡:,t-'?'·•=:: c:on 121 adición de la 

•::¡u i rn :i. e:. t. e" t-apia. 

•'"')t:::-
.1:..• ... [ 
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