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LA HISTERECTOMIA RADICAL TIPO III EN
PACIENTES CON CANCER CERVICOUTERINO
LOCALMENTE -~ AVANZADO CON
QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION.

ANTECEDENTES

El Cancer cervicouterino es responsable del 2% de todas las muertes por
cancer en los Estado Unidos de Norteamerica, con 13,700 nuevo casos y 4,900
muertes (1,32,34 ). En los pacientes en desarrollo a pesar de los esfuerzos por
la deteccion temprana es una de las causas de muerte en las mujeres (2,3,32)
En México es la neoplasia maligna mds frecuente y es responsable del 25% de

muertes por cancer , muriendo una mujer aproximadamente cada 2 horas (4,14).

Alrededor del 60%de las mujeres mexicanas son diagnésticadas en estadios
localmente avanzados (2,4,13) asi mismo en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el servicio de radioterapia el 38% de las consultas son de
cancer cervicouterino, 90% son enfermedad invasiva y el 60-70% de estos son
estadios IIB-IIIB  (13,30,32,34,33), tradicionalmente los métodos de
tratamiento para el cancer cervicouterino incluyen radioterapia, cirugia radical
quimioterapia 0 combinacién de estos métodos aunque no ha sido util, asi

mismo la tasa de cura para la enfermedad temprana es del 85-90%, cifras que no



son iguales para la enfermedad localmente avanzada (1,5,6,9,1 5.) donde se nos

mencionan en forma global tasa de cura menores a 40%.

La mayoria de los cénceres cervicales son tratados por cirugia o radioterapia,
por que usualmente no responden a la quimioterapia (1,15,28,33.) El cancer
localmente avanzado comunmente es tratado por radioterapia, pero la radiacién
solo trata la enfermedad local, aunque es importante enfatizar que el cancer
cervical es todavia estadificado clinicamente encontrandose discrepancias entre
las tasas de estadificacion quirirgica y clinica por ejemplo Averette et al
(2,15,28,35) reportd una discrepancia del 38%, a causa de esta diferencia
significativa, la estadificacion quirirgica ha sido advocada en pacientes con
cancer cervical avanzado para evitar ser subtratados, por ejemplo los pacientes
con fistula urinaria recto-vaginal deberia derivarse para mejorar la calidad de

vida a menos que la expectancia de vida sea demasiado corta. (15).

Hay tres aplicaciones de la quimioterapia en el cancer avanzado o recurrente:

- Como terapia primaria.
- Como radio-sensibilizador.

- Como terapia neoadyuvante.

La quimioterapia es con mucho menos activa en pacientes que han sido
irradiados previamente a pesar de que la respuesta a la quimoterapia es de corta
duracion es posible tomar ventaja de la reduccion del tumor y combinar con

reseccion quirtrgica de intervalo o radiacién. Esta racional es la base para la



terapia contemporanea neoadyuvante durante los pasados afios la quimioterapia

de induccién ha incrementado su popularidad (3,15,23,28).

En los pacientes con cancer localmente avanzado la radioterapia es considerado
el tratamiento optimo, aunque la sobrevida no excede un 40% (7,8,33) y la
probabilidad de sobrevida sin recurrencia o morbilidad tardia es menos del
20% (8,9,33)).

Historicamente la cirugia ha tenido un papel muy pequefio o ninguno para el
tratamiento primario de estos pacientes posterior a un periodo de popularidad en
1950s (10,12,28,35), ha sido reservada para el tratamiento de los estadios
tempranos. En general una mortalidad peri-operatoria inaceptable y una alta
prevalencia de morbilidad mayor, asi como dificultades técnicas con respecto a
los principios béasicos de la cirugia oncolégica, a saber de no cortar a través de
tumor, esto causo el desuso en pacientes con enfermedad avanzada
(13,14,28,35.) Mas tarde el tratamiento quirurgico del cancer avanzado ha
venido ganado aceptacion (15,28) los recientes resultados de 5 estudios
randomizados fase III no presentaron superioridad de la quimioradiacion para

cancer localmente avanzado (16,19,26,27,29.)



SUPERVIVENCIA CARCINOMA CERVICOUTERINO

QT+ RT CONCOMITANTE
. Autor Estadios RT OT+RT
Morris et al IB-IVA 58% 73%
Rose et al IIB-IVA 50% 67%
Keys et al 1B2 74"/:0 83%
Wengetal ... 68% 8§0%
Hreshchyshyn etal - 19% 23%

(19,23,26,27,29).

Choo et al 1986 comparé la modalidad Qt /Rt vs Rt concluyendo que habia

mas respuestas pero no sobrevida. { 8)

Por otro lado se han valorado estas modalidades patologicamente vy tanto la

respuesta como la supervivencia no evidencia diferencia entre ellas (19.)



CACU IB VOLUMINOSO
RT+CX Vs RT/QT + Cirugia

RT RT+ QT
Numero pacientes 186 183
En barril 41% 46%
Sin barril 59% 52%
4-5 cms 28% 38%
6cm 37% 29%
7-8cm 35% 33%
Respuesta patologica 41% 52%
Supervivencia 74% 83%

(19)

Sardi et al 1993 realizo un estudio comparativo de pacientes con Cacu 1b-I1
voluminoso dividiendolos en 2 grupos:

I. - Histerectomia radical + Radioterapia 75 pacientes

2. - 3Ciclos de quimoterapia + Cirugia radical + Rt 76 pacientes

=5 del grupo control fueron inoperables

~Los que recibieron quimioterapia todos se operaron

~-Hubo > periodo libre de enfermedad y sobreviva en VI (voluminoso)

>4 cm. ( 20.



Namkoong et al 1996 realizé un estudio comparativo Cirugia radical vs Qt
neoadyuvante seguida de cirugia radical. Existen tambien reportes de

quimoterapia adyuvante en estadios clinicos IIB-Iva. (18)

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN ESTADIOS CLINICOS
IIB- IVA SEGUIDO DE RADIOTERAPIA

Autor Brazos Num . pacientes Supervivencia
Souhami PVBMBI +Rt/Rt 39 Vs 52 23 vs 39%
Tatersall PVB +Rt /Rt 34 Vs 37 46 Vs 43% .

En contrandose en el anélisis de sobrevida de que en el grupo de Souhami
la diferencia era estadisticamente significativa a favor del grupo de
quimoterapia, sin embargo el numero de pacientes limita el valor de estos

resultados. (36,37)

A pesar de que otros abordajes terapéuticos explorados,con quiomioterapia
neoadyuvante seguidos por radioterapia han fallado en mejorar la sobrevida (15)
estos resultados sugieren que la quimioterapia / radioterapia secuencial no es la
estrategia de tratamiento , entre otras razones que explican por que la
quimioradiacion no es superior a la radioterapia soia, la mas importante quiza es

la generacion de clonas resistentes. ( 15,19,23,26,27,29,31)



La quimioterapia es con mucho mds activa en pacientes que no han sido
irradiados previamente a pesarde que la respuesta a la quimoterapia es de corta
duracidn es posible tomar ventaja de la reduccién del tumor y combinar con
reseccion quirtirgica de intervalo o radiacion. Esta racional es la base para la
terapia contemporanea neoadyuvante durante los pasados afios la quimoterapia
de induccién ha incrementado su popularidad (3,15)

La quimoterapia consolida la enfermedad local y disminuye la frecuencia de

metastasis linfaticas regionales.

En un gran nimero de pacientes la reduccién del tumor puede significar lo
suficiente para llevar a cabo una histerectomia con margenes claros.Muchos
grupos han usado varios regimenes de quimioterapia con respuestas de 35-85%
(4,15,24.25,) En un estudio de 17 pacientes en estadios IB-IIIB usando
cisplatino y mitomicina C combinados las tasas de respuesta fueron del 77%

permitiendo llevar a cabo una histerectomia radical (5).

En otro estudio se observo una respuesta del 88%permitiendo en el 81% de los
26 pacientes estadios I-III llevar a cabo una histerectomia radical (6),por otro
lado otro grupo encontrdé una disminucién de la incidencia de metastasis
linfatica ( 21,22, en pacientes sometidos a histerectomia radical posterior a 3

ciclos de vinblastina,bleomcina y cisplatino 6-23% Vs 40-80% (7,11).



Del analisis de estudios fase II podemos concluir las siguientes afirmaciones:
En el grupo de pacientes con Quimioterapia Neoadyuvante EC IIB-IVA

1.- La respuesta depende del estadio siendo: IIB 88%, IIIB 74% IVA 47%

2.- La operabilidad depende del estadio:  1IB 74%, IIIB y IVA 58%

3.- Las respuestas patologicas son ; [IB-IVA 6%

4.- El porcentaje de ganglios pélvicos positivos IIB 21%

5.- La enfermedad residual post quimoterapia es mas resistente a la radiacion,
por lo que la cirugia serpia ofreceria mejores posibilidades de control, ya que la

cirugia es la inica modalidad que no se afectada por 1a resistencia tumoral

De este modo la quimioterapia seguida por histerectomia radical es una opcidén

viable en ciertos canceres Jocalmente avanzados.




JUSTIFICACION

Tradicionalmente en etapas localmente avanzadas no se justifican procedimien
tos quirdrgicos,sin embargo dados los avances de Ja quimioterapia es factible
llevar a cabo procedimientos quirtirgicos (histerectomia radical) obteniendose
un mayor control local de la enfermedad y sus metastasis a distancia no incre-

menta la morbimortalidad de] procedimiento.

HIPOTESIS

La QT neoadyuvante mejora el control local de la enfermedad en el CACu
permitendo llevar manejo quirirgico del mismo,con disminucién de la
incidencia de metastasis a distancia. No vienbdose incrementada la

mnorbimortalidad del procedimiento quirtirgico por el sumninistro de la misma.



JUSTIFICACION

Tradicionalmente en etapas localmente avanzadas no se justifican procedimien
tos quirfrgicos,sin embargo dados los avances de la quimioterapia es factible
llevar a cabo procedimientos quirlrgicos (histerectomia radical) obteniendose
un mayor control local de la enfermedad y Sus metastasis a distancia no incre-

menta la morbimortalidad del procedimiento.

HIPOTESIS

La QT neoadyuvante mejora el control local de la enfermedad en el CACu
permitendo llevar manejo quirtrgico del mismo,con disminucién de la
incidencia de metastasis a distancia. No vienbdose incrementada la

mporbimortalidad del procedimiento quirtrgico por el sumninistro de la misma.



OBJETIVO GENERAL

- Evaluar la morbimortalidad del procemiento
- Demostrar la utilidad de la QT neoadyuvante en el CACU localmente
avanzado,en el control de Ia enfermedad,disminuyendo las metastasis a

distancia y permitiendo su manejo quirtrgico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- 1.~ Comparar resultados de manejo de las pacientes sometidas a protocolo
QT+CX vs manejo estandar

- 2.~ Comparar recurrencia protocolo vs Estandar

- 3.- Comparar porcentaje de ganglios positivos en pacientes protocolo vs

estandar en el mismo estadio.



MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes entre el periodo comprendido  entre febrero a

septiembre de 1999, que cumplieron con los criterios de inclusion :

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes que ingresan el INCAN con dx de CACU  [B2 -1IIB
2.- Edad < 65afios

3.- Sin manejo oncoldgico previo .

4.- Adecuada funcién hepatica y renal.

5.- No segunda neoplasias.

6.- Estirpe epidermoide o adenocarcinoma.

7.- Con expedientes completos.



Las pacientes que ingresaron recibieron 3 ciclos de quimioterapia a base de
cisplatino y gemcitabina siendo valorados por 3 revisores y de acuerdo a la
respuesta obtenida, se dividieron en 4 grupos:

1.- Sin respuesta o progresion.

2.- Respuesta parcial no resecable.

3.- Respuesta parcial resecable.

4.- Respuesta completa.

Las pacientes de estos grupos 3 y 4 fueron ilevados a cirugia mientras que los 2
primeros continuaron con Qt /Rt. Del expediente se obtuvieron los siguientes
datos edad, estadio al ingreso, respuesta a la quimioterapia clinica y patologica,
morbilidad de ambos manejos, tiempo y sangrado transoperatorio, periodo libre

de enfermedad y tiempo de recurrencia.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 41 pacientes en las siguientes etapas:

Etapa No Pacientes (%)
1B2 3 (7.5)
A 3 ( 7.5)
1B I8 (45)
B 16 { 40)

La edad 40 afios con un rango de 32-65 afios, del total de las pacientes
incluidas 4 fueron excluidas ulna por toxicidad renal al primer ciclo y 3 se
perdieron posterior al segundo ciclo,quedando 37 pacientes valorables mismas

que se distribuyeron de acuerdo a la respuesta de la siguiente forma:



41 pacientes

3 ciclos { Gemcitabina + Cisplatino )

Valoracion de respuesta

/

No Respuesta R. Parcial Parcial resecable * R. Completa

@Qt/Rt@ @ Cirugia Radical @

Valoracién de respuesta patologica

/

Bordes + = Rt Bordes - = Observacion

= Loresecable fué en funcién del parametrio es decir que estubiera tomado o no.

RESPUESTAS CLINICAS VALORABLES

No respondieron 2
Respuesta completa 3
Respuesta parcial 32

a.- 20 Resecables
b.~- 12 No resecables
TOTAL 37



Quedando conformados lo grupos de ia siguiente forma:

Grupo Q/Rt 14 pacientes  ( 2 que no respondieron a la Qt y 12 con respuesta

parcial no resecable.

Grupo de cirugia se encontraron 20 con respuesta parcial resecable y 3

respuesta clinicas completas en total 23.

DISTRIBUCION POR_HISTOLOGIA

- 34 Epidermoides 92%

.~ 3 adenocarcinoma 8%

GRUPO CIRUGIA POR ESTADIOS GRUPO QT/RT ESTADIOS
ESTADIO Num.Pac. Estadio Num. Pac.

ib2 3/3 100% 1B2 0

I1A 2/3 66.6% ITA 1/3 33.3%
IIB 12/18 66.6% IIB 6/18 33.3%

I1IB 6/16 37.5% 1B 10.16 62.5%



De los 23 pacientes operados :

Sangrado : 680cc rango ( 150 cc- 2500 cc ).

Tiempo quirirgico: 4 hrs rango ( 2:30 hr - 6 hrs ).

Tiempo hospitalario: 5 rango (4- 14 dfas).

Hemotranfusion en promedio fue un paquete y medio con un rango de 1-3
paquetes,

los drenajes 10 con drenaje mismo que fue retirado a los 7 dias con rango de
( 8-14dias ), desde el punto de vista de morbilidad solo se presentd una lesién
de la vena iliaca y un hematoma posoperatorio. La respuesta patolégica
encontrada fue: 6 con respuesta completa (23%) solo una de las 3 pacientes que
clinicamente habian tenido respuesta completa la tuvo histopatologica las 2
restantes fueron microscopicas, las otras 5 de las 6 reportadas como completa
patologica fueron del grupo de parciales que se valoraron ain con tumor el
reporte de patologia no evidencié enfermedad en la pieza,y 17 parciales ( 77%)
8 fueron respuestas microscopicas ( menores de 0.5cm) y 9 macroscopicas
decir mayor de 0.5cm, ganglios pélvicos positivos en 4 de 628 ( 17%) y |

margen positivo ( 4%).



El seguimiento de los pacientes operados fue de 13.4 meses con un rango de 6-
19 meses, con una mediana de periodo libre de enfermedad de 9 meses mientras
que para el grupo de Qt / Rt , con una supervivencia calculada de 100% a los 6

meses y 68% a los 19 meses para el grupo de QU/Rt 56% .

La toxicidad a la quimioterapia estuvo representada basicamente por la
toxicidad hematologica, gastrointestinal y renal esta Gltima motivo de exclusion
del protocolo, el resto de las toxicidades tuvieron manejo médico sin

complicaciones.



TOXICIDAD A LA QUIMIOTERAPIA

GRADOS %

TOXICIDAD 1
Anemia 13
Leucopenia 31
Granulocitopenia 16
Trombocitopenia 0
Sangrado |
TGO/TGP 0
Creatinina 0
Hematuria 0
Nausea/ vomito 14
Diarrea 3
Constipacion 1
Fiebre 1
Alergia 2
Piel 1
Alopecia  pacientes 7
Infeccion 1
Neuropatia 2
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Las recurrencias en total fueron 16 (43%), 9 ( 24%) en el grupo de QURt, y 7

(19%)para el grupo de cirugia, distribuidos de la siguiente forma:

GRUPO PERSISTENCIA RECURRENCIA
CIRUGIA 4 .-1Borde+ 3 {9y 14 meses)

-~ 3 <5 meses
QU/Rt 4 . 5 (6-10 meses)
TOTAL 8 (21.5 %) 8 (21.5%) = 16 (43%)

Por grupos el estado actual de los pacientes :

GRUPQO CIRUGIA
23 Pacientes %
13 vivos sin enfermedad 57
5 vivos con enfermedad 22

3 perdidos con enfermedad 13
| perdido sin enfermedad 4

| muerto con enfermedad 4



GRUPO QT/RT

14 pacientes

5 vivos sin enfermedad
4 vivos con enfermedad
3 perdidos con enfermedad

2 Muertos con enfermedad

%

36
29

14

20



DISCUSION

En el analisis de los pacientes que recibieron quimioterapia el 56% (23/41)se
hicleron resecables, aunque de los pacientes llevados a cirugia 5/23 ( 3 IB2, 2
IIA ) podrian haber sido considerados en algunos centros hospitalarios
quirtrgicos sin necesidad de haber recibido quimioterapia.

La morbimortalidad del manejo neoa&yuvante no caus6 diferencias si

comparamos Tteportes de histerectomias radicales en nuestra misma

Institucion(13)

MORBIMORTALIDAD
OT + CIRUGIA RADICAL CIRUGIA RADICAL
Edad 46 (32-61) Edad 41 (23-65)
Epidermoide 92 % Epidermoide 86 %
Sangrado 670ml Sangrado 1000ml
Tiempo cirugia  3.8hr Tiempo quirirgico 5.1hr
Estancia Hospitalaria 5.2 Estancia Hospitalaria 8.3

Muerte 0 Muertes 3

21



Las diferencias basicamente obedecen a la proporcién que existe en el
numero de casos reportados en cada serie, asi mismo en las pacientes sometidas
a protocolo en su mayoria fueron realizadas por el mismo cirujano lo que
disminuy¢ la morbimortalidad en este grupo,asi mismo el tiempo quirargico y
tiempo de hospitalizacién fue superior en el grupo de pacientes llevadas a
cirugia radical de inicio esto probablemente secundario a la curva de aprendizaje
y diversidad de los cirujanos que las llevaron a cabo, con esto se demuestra y
cumple lo planteado en la hipotesis de que la quimioterapia no incrementa la
morbimortalidad quirtirgica { 13).

Si se compara la sobrevida de los grupos quimioterapia neoadyuvante Vs Qt
+ Rt donde Ia sobrevida a los 19 meses demuestra ser superior 68% Vs 56% ,
hacer la consideracion de que evidentemente los pacientes llevados a
quimioradiacién fueron en estadios mas avanzados ademés de que es probable
que encontremos una autoseleccion de los pacientes de mal pronostico al recibir
quimioterapia y no tener buena respuesta clinica, los cuales fueron llevados a

QT+ RT.

Desde el punto de vista correlacién respuesta clinica e histopatolégica solo 1/3
(333%) de los que tuvieron respuesta clinica completa lo hizo
histopatologicamente, surgiendo otras 5/6 ( 83%) respuestas completas de las
que fueron en un inicio catalogadas como parciales, mismas que nop tuvieron
correlacién con el estadio ya que las respondieron clinicamente como completas
fueron del grupo de IIb-1IIB, y desde el punto de vista histopatolégico se

distribuyeron :

22



1 IIIB
2 1IA
3 1B
Dentro de las cuales solo un caso { IIB) fue de los que clinicamente se dio

como respuesta completa,

La recurrencia y/o persistencia en ambos grupos fue mayor y mas temprana
entre 6 y 10 meses para QURt Vs 9 a 14 meses grupo QU Cx radical
recurriendo en el grupo de Qt / Rt 64% Vs 30% para el grupo de cirugia de
quimioterapia neoadyuvante probablemente en consecuencia de los estadios mas
avanzados incluidos en el primer grupo, asi como probablemente a falta de un

control local mas efectivo.
Las E)ersistencias en el grupo de QT/Rt fueron notablemente superiores 4/14
(29%) mientras que 1/23 (4%) del grupo de cirugia persistieron por borde

positivo misma que fue llevada a Rt.

El nimero de ganglios positivos posterior al suministro de quimioterapia fue

muy inferior al reportado por la literatura 0.6% vs 16%.

23



CONCLUSIONES

La morbilidad de la histerectomia radical con quimioterapia neoadyuvante es
similar a la tradicional, asi mismo la quimioterapia neoadyuvante permite u.na
factibilidad quirurgica del 56% Vs 15% al inicio en el cancercervicouterino

localmente avanzado.

La sobrevida de los pacientes llevados a quimioterapia neoadyuvante vy

tuvieron respuesta , fue superior a la del grupo de QURt ( 74 % Vs 56% ).

Esta sobrevida reportada a pesar de un periodo de seguimiento tan corto de
19 meses es alentadora debiendo continuarse con la inclusion de pacientes vy
mayor seguimiento de los mismos para poder tener conclusiones mas sdlidas a
fin de tratar de incrementar la calidad de vida de pacientes con cancer

cervicouterino localmente avanzado y sobrevida de los mismos.

Asi mismo estos resultados demuestran que gracias al mejoramiento de las
técnicas y cuidados operatorios, el tratamiento quirGrgico es factible de llevar
cabo en pacientes con cancer cervical localmente avanzado que responden a la
quimioterapia reduciendo la incidencia de metastasis linfatica y volumen

tumoral lo cual facilita la reseccién del cancer cervical.
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La baja incidencia de ganglios linfaticos positivos encontrados comprueba la
hipotesis de que la quimioterapia neoadyuvante disminuye la incidencia de

metastasis linfatica.
Esta terapia ofrece ulna nueva opcién para mejorar lasobrevida en cancer

cervical localmente avanzado requiriendose nuevas pruebas aleotorizadas con el

fin de establecer y definir el papel de esta estrategia terapéutica.
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