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RESUMEN

Objetivo: Determinar la toxicidad y la utilidad
clínica de la radioterapia intraoperatoria con
electrones (RIO) en pacientes con recurrencia de
cáncer de cérvix.

Material y métodos: Entre enero de 1986 y junio
de 1999, se trataron 36 pacientes con RIO. Las
pacientes con recurrencia tras cirugía exclusiva
recibieron quimiorradioterapia preoperatoria con 20
mg/m2 de cisplatino y 1.000 mg/m2 de 5-
fluorouracilo, un ciclo al iniciar y otro al acabar la
radioterapia externa (45 Gy). Las pacientes con
recurrencia tras radioterapia fueron evaluadas para
cirugía como primera opción. La dosis media de
RIO fue de 15 Gy (límites 10-20).

Resultados: La tasa global de toxicidad atribuible a
la RIO fue del 17%, a expensas de dolor crónico
en 6 pacientes. La tasa de control a 10 años en el
área tratada con RIO fue del 56%. El control se
correlacionó con la afectación del margen
parametrial (p = 0,001), la cantidad de enfermedad

residual (p = 0,001) y la afectación de ganglios
pélvicos (p = 0,032).

Conclusiones: La RIO es una técnica útil en el
manejo de la recurrencia del cáncer de cérvix
resecable. Las pacientes con afectación de ganglios
linfáticos pélvicos, afección parametrial, y/o
exéresis incompleta tienen un control local muy
pobre a pesar de la RIO a las dosis empleadas en
este estudio.
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ABSTRACT

Objective: To determine the toxicity and clinical
usefulness of intraoperative electron beam
radiotherapy (IORT) in patients with recurrent
cervical cancer.
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Material and methods: From January 1986 to June
1999, 36 patients were treated with IORT.
Unirradiated patients received preoperative
chemoradiation to 45 Gy with cisplatin 20 mg/m2

and 5-fluorouracil 1000 mg/m2. IORT median dose
was 15 Gy (range 10-25).

Results: The overall incidence of toxic events
attributable to IORT was 17%. Chronic pain was
observed in 6 patients. The 10-year Control Rate
within the area treated with IORT was 56%. Local
control correlated with involvement of the
parametrial margin (p = 0.001), amount of residual
disease (p = 0.001), and pelvic lymph node
involvement (p = 0.032).

Conclusions: IORT is a valuable boosting
technique in the management of recurrent but
resectable cervical cancer. Patients with positive
lymph nodes, parametrial involvement, and/or
incomplete resections have poor local control rates
in spite of IORT at the doses used in this study.

KEY WORDS

Intraoperative radiotherapy. Cervical cancer.
Recurrent disease.

INTRODUCCIÓN

La tasa de recurrencia local en cáncer de cérvix
voluminoso en estadio precoz (Ib y IIa) oscila entre
el 10 y el 40% dependiendo del tipo de tratamiento
inicial (cirugía o radioterapia radical)1,2. En estadios
más avanzados (IIb-IVa) la incidencia de recurrencia
oscila entre el 25 y el 60% incluso en la actualidad3-5.
Es, por tanto, evidente que la recurrencia local con-
tinúa siendo un problema importante.

Las pacientes con recurrencia pélvica que no han
recibido radioterapia pueden beneficiarse de cirugía
adyuvante después de quimiorradioterapia en caso
de respuesta subóptima6. Sin embargo, las pacientes
con recurrencia después de irradiación radical tienen
una supervivencia muy pobre si se tratan sólo con
quimioterapia o reirradiación7,8. La exenteración pél-
vica se considera el tratamiento estándar de las pa-
cientes con recurrencia central9. Cuando la recurren-

cia afecta a la pared pélvica las posibilidades de
exéresis curativa son mínimas, con una tasa de su-
pervivencia global a 5 años inferior del 10%10.

La radioterapia intraoperatoria con electrones
(RIO) puede administrarse en un área quirúrgica bien
definida, minimizando la toxicidad de los tejidos cir-
cundantes al movilizar las estructuras vecinas fuera
del campo de irradiación. Este nuevo procedimiento
que combina la RIO con la exéresis tumoral máxima
puede beneficiar a este tipo de pacientes11,12.

El presente estudio es un análisis retrospectivo de
36 pacientes con recurrencia de cáncer de cérvix
que recibieron RIO. La intención del estudio es eva-
luar los efectos secundarios a largo plazo así como
la supervivencia y control local.

MATERIAL Y MÉTODOS

Desde enero de 1986 hasta junio de 1999 se tra-
taron a 36 pacientes con recidiva de cáncer de cér-
vix, de localización mayoritariamente pélvica, me-
diante cirugía y RIO (tabla 1). Las pacientes con
recurrencia a cirugía se trataron previamente con
quimiorradioterapia concomitante. La quimioterapia
consistió en 20 mg/m2 de cisplatino (CDDP) y 1.000
mg/m2 de 5-fluorouracilo en infusión continua de 24
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Tabla 1 Características de las pacientes

Edad (–X, límites) 49 (25-72)
Estadio previo (FIGO) (%)

I 14 (39)
IIa-IIb 17 (47)
III-IV 3 (8)
Desconocido 2 (6)

Histología
Escamoso 27
Adenocarcinoma 9

Lugar de recurrencia (%)
Lateral (± central) 19 (53)
Central 11 (30)
Lateral + Metástasis aórtica 1 (3)
Metástasis aórtica o pélvica 5 (14)

Tamaño (cm) mediana, rango 5 (micro-10)
Tratamiento previo (%)

Cirugía 5 (14)
RTPE ± cirugía 31 (86)
Dosis (–X, límites) Gy 52 (40-75)

RTPE: radioterapia pélvica.
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4 h durante los días 1 a 4 y 22 a 25 de la radioterapia
externa pélvica (RTPE). La radioterapia se adminis-
tró con fraccionamiento estándar (180 cGy/día × 5
días a la semana) hasta 45 Gy utilizando fotones de
15 MV a través de dos o cuatro campos pélvicos. A
las 4-6 semanas se realizó el tratamiento quirúrgico.
Todas las pacientes con recurrencia a tratamiento
previo que incluyera radioterapia fueron interveni-
das quirúrgicamente. Hubo 15 pacientes que tenían
recurrencia lateral considerada irresecable por la
afectación de la pared pélvica que recibieron 2 o 3
ciclos de quimioterapia, habitualmente con cisplati-
no, adriamicina e ifosfamida, revaluándose después
para cirugía. Todas ellas fueron finalmente candida-
tas a cirugía, realizándose exenteración pélvica en
14 y sólo exposición para la RIO en la que presen-
taba además metástasis aórtica (tabla 1). Preoperato-
riamente, las pacientes fueron evaluadas mediante
tomografía axial computarizada (TAC) torácica y ab-
dominal además de la exploración clínica y analítica
habitual.

El procedimiento quirúrgico comenzó por una
meticulosa exploración del abdomen superior. Ante
cualquier sospecha de enfermedad extrapélvica in-
traperitoneal o retroperitoneal se realizó estudio his-
tológico intraoperatorio. Igualmente en la pelvis se
valoró también la resecabilidad de la enfermedad.
Tras la exéresis tumoral las áreas de riesgo de recu-
rrencia donde se administraría RIO se determinaron
conjuntamente por el cirujano y el oncólogo radio-
terapeuta. Este procedimiento ha sido descrito pre-
viamente11,12. Se definió enfermedad residual ma-
croscópica a la enfermedad residual visible en
cualquier cuantía. Se definió enfermedad microscó-
pica cuando el margen parametrial fue positivo en el
informe anatomopatológico definitivo. Se definió no
residuo cuando hubo una exéresis macroscópica-
mente completa y los márgenes fueron negativos en
el informe anatomopatológico definitivo.

El área de RIO habitualmente incluyó los márge-
nes de resección quirúrgica en los vasos ilíacos in-
ternos y sus tributarios posteriores, así como la fosa
obturatriz. En otras situaciones el campo de RIO se
seleccionó de acuerdo con la localización de la en-
fermedad resecada como podría ser el lecho de un
ganglio linfático u otras zonas de la pared pélvica.
Los aplicadores de RIO empleados tuvieron un diá-
metro medio de 7 cm (límites 5-10 cm), la dosis me-
dia administrada fue de 15 Gy (límites 10-20), con

electrones de 9 MeV (límites 6-15), y el tiempo in-
vertido en el transporte y tratamiento con RIO de las
pacientes fue aproximadamente de 45 a 60 min (ta-
bla 2). Ninguna paciente recibió después ningún ti-
po de quimioterapia adyuvante. El seguimiento se
realizó cada 3 meses practicándose exploración clí-
nica, radiografía de tórax, TAC abdominal y analítica
general (marcadores tumorales y bioquímica).

Se clasificó como fallo pélvico “en el campo”
cuando la enfermedad recidivó en el área tratada
con RIO; se consideró como fallo “fuera del campo”
a la recidiva ocurrida en cualquier parte de la pel-
vis, pero dentro de los límites del campo de la RT-
PE. Cualquier recidiva fuera de la pelvis se definió
como metástasis a distancia.

El análisis de la asociación entre diferentes varia-
bles se hizo mediante tests de contingencia. Se defi-
nió como evento la recurrencia o muerte. El estudio
de supervivencia se realizó con el método de Ka-
plan-Meier comparándose las curvas mediante el test
de rangos logarítmicos y el método estadístico de
Breslow13,14. La supervivencia se estimó desde el pri-
mer día después de la cirugía. El análisis estadístico
se realizó con el SPSS 6.12 para Windows (Chicago,
IL). Los valores se consideraron como estadística-
mente significativos cuando p ≤ 0,05.
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Tabla 2 Características del tratamiento

Tratamiento preoperatorio (%)
Quimioterapia 15 (41)
QT + RTPE 5 (14)
RTPE 1 (2,8)

Cirugía (%)
Histerectomía radical (tipo III-V) 4 (11)
Exenteración pélvica 27 (75)
Laparotomía 5 (14)
Linfadenectomía pélvica 13 (36)
Linfadenectomía aórtica 7 (19)

Enfermedad residual
Macroscópica 5 (14)
Microscópica 10 (28)
No residuo 21 (58)

RIO (dosis, Gy)
Mediana (límites) 15 (10-20)

RIO (energía, MeV)
Mediana (límites) 9 (6-15)

QT: quimioterapia; RTPE: radioterapia pélvica; RIO: radioterapia
intraoperatoria.
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RESULTADOS

Control local en el campo de RIO

Todas las pacientes fueron evaluables para fallo.
Así, el control local “en el campo” fue del 56%;
cuando la recurrencia había sido central se incre-
mentó a un 67% y en las pacientes con recurrencia
lateral descendió al 42% (p = NS). El grado de con-
trol fue significativamente mejor (p = 0,01) depen-
diendo del residuo tumoral posquirúrgico, siendo
del 0, el 30 y el 80%, respectivamente, para enfer-
medad residual macroscópica, microscópica o no re-
siduo (tabla 3). Ninguna paciente tuvo una recu-
rrencia aislada “en el campo” sino que se asoció a
fallo múltiple, “fuera del campo” y a distancia. En el
estudio univariable mediante los tests de contingen-
cia el fallo “en el campo” de RIO se correlacionó
con la afectación del margen parametrial (p = 0,01),
la enfermedad residual (p = 0,001) y la afección de
ganglios pélvicos (p = 0,032) (tabla 4). No hubo co-
rrelación con el volumen del tumor, estadio del tu-

mor primario o tiempo transcurrido hasta la recu-
rrencia. En el estudio multivariable no se evidenció
ningún factor pronóstico independiente con signifi-
cación estadística.

Control a distancia

Hubo un 5,6% de fallos “fuera de campo” y un
58% de metástasis a distancia. La tasa de metástasis
a distancia fue del 100% cuando hubo fallo “en el
campo”, siendo la mediana de tiempo libre de en-
fermedad de 3 meses (intervalo de confianza [IC] del
95%: 0-7). Cuando hubo control “en el campo” la ta-
sa de metástasis a distancia fue del 25% (p = 0,001),
no habiéndose alcanzado la mediana del tiempo li-
bre de enfermedad en el momento del estudio. La
incidencia de fallos a distancia se correlacionó tam-
bién con la enfermedad residual, siendo del 100, el
80 y el 39%, para la enfermedad macroscópica, mi-
croscópica o no residuo, respectivamente. Igualmen-
te se correlacionó con el margen parametrial (p =
0,002) y con la afectación de ganglios pélvicos
(p = 0,005) (tabla 4).

Supervivencia

Tras una mediana de seguimiento de 9 meses (lí-
mites 0-136) la supervivencia global actuarial a 10
años fue del 20%, siendo del 0, el 10 y el 29% cuan-
do la enfermedad residual fue macroscópica, micros-
cópica o no residuo respectivamente (p = 0,065). Es-
tas diferencias no alcanzaron significación estadística
probablemente por el pequeño número de casos in-
cluidos en nuestro estudio. Aunque se observa una
clara tendencia. Las pacientes que presentaron recu-
rrencia “en el campo” fallecieron por progresión de
la enfermedad, siendo la mediana de supervivencia
en este grupo de 6,8 meses (IC del 95%: 4-9). En
aquellas pacientes en las que hubo control de la en-
fermedad “en el campo” la supervivencia global ac-
tuarial fue del 35%, con una mediana de superviven-
cia de 21,6 meses (IC del 95%: 17-26) (p = 0,003).

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue
del 33%, siendo del 0, el 20 y el 48%, respectiva-
mente, para la enfermedad residual macroscópica,
microscópica o ninguna (p = 0,012). Cuando hubo
control “en el campo” la SLE fue del 60%.
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Tabla 3 Supervivencia en relación 
con la enfermedad residual

SG SLE Control loca l* Control a  distancia

Global 20% 33% 56% 42%
Residuo

Macro 0% 0% 0% 0%
Micro 10% 20% 30% 20%
No 29% 48% 80% 61%
p 0,065 0,012 0,001 0,001

*Control en el campo de RIO.
SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de
enfermedad.

Tabla 4 Patrón de recurrencia y tasa de fallos 
según diferentes factores pronósticos

Enfermedad Margen Linfá ticos
residua l parametria l pélvicos

Macro Micro No (+) (–) (+) (–)

“En el campo” (%) 100 70 19a 84 22c 80 12e

Distancia (%) 100 80 39b 92 39d 100 12f

ap = 0,001, bp = 0,011, cp = 0,001, dp = 0,002, ep = 0,032, 
fp = 0,005.
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6 Toxicidad

La toxicidad directamente relacionada con la RIO
fue del 17% (6/36). Dos pacientes habían recibido
una dosis de RIO de 10 Gy y las otras cuatro de 15
Gy cada una. En las 6 pacientes apareció dolor cró-
nico que comenzó en el postoperatorio inmediato,
resolviéndose completamente en unos meses.

DISCUSIÓN

El tratamiento quirúrgico de rescate de la enfer-
medad recurrente en la pelvis se ve limitado por la
dificultad de obtener márgenes quirúrgicos libres.
Así, la RIO contribuiría como una técnica que pue-
de administrar una dosis adicional de irradiación so-
bre un área bien definida que se considera de un
riesgo elevado de recurrencia local. Además, la dosis
de irradiación en los tejidos normales puede ser mi-
nimizada o eliminada al proteger o movilizar las es-
tructuras fuera del haz de irradiación11,12.

En el presente estudio se trataron 36 pacientes
mediante cirugía y RIO. Solamente cinco de ellas re-
cibieron quimiorradioterapia preoperatoria al haber
sido recurrencias a cirugía previa exclusivamente. El
control actuarial a 10 años “en el campo” de irradia-
ción fue del 56%. Si excluimos a las 5 pacientes que
habían recibido quimiorradioterapia preoperatoria la
tasa de control desciende al 39,2%. Otros autores
han aportado tasas de control local ligeramente me-
jores, pero tras un seguimiento más corto7,15. En la
serie de Mayo Clinic15 el 65% de las pacientes reci-
bieron RTPE, incluyendo a 9 pacientes que habían
recidivado tras radioterapia. En la serie de 22 pa-
cientes publicada por la Universidad de Washing-
ton15 el 59% de las pacientes recibieron RTPE adi-
cional, incluyendo también a 9 pacientes que habían
recurrido a radioterapia. Los mejores resultados ob-
tenidos en estas dos series pueden ser debidos a la
mayor dosis de RIO administrada así como al gran
número de pacientes que recibieron RTPE suple-
mentaria.

El análisis según factores pronósticos en nuestra
serie demuestra que las pacientes con afección del
margen parametrial, enfermedad residual microscó-
pica o macroscópica, o afección de ganglios linfáti-
cos pélvicos tienen una tasa de fallo “en el campo”
del 70% a pesar de una dosis de RIO mayor (dosis

media de 15,8 Gy; límites 10-25), comparada con
una tasa de fallo del 19,5% en las pacientes sin nin-
guno de estos factores pronósticos adversos y que
habían recibido menor dosis de RIO (dosis media
12,5 Gy; límites 10-15). Por desgracia, todos los fa-
llos “en el campo” no se presentaron como únicos
sino que coincidieron con fallos en otros lugares de
la pelvis y a distancia. La tasa global de metástasis a
distancia fue del 58% que es similar a lo aportado en
otras publicaciones15. También la tasa de metástasis
a distancia estuvo en estrecha relación con la canti-
dad de enfermedad residual, siendo del 100, el 80 y
el 38% cuando dicha enfermedad residual fue ma-
croscópica, microscópica o ninguna. La serie de la
Mayo Clinic presentaba una tasa de fallo a distancia
del 78% en pacientes con enfermedad residual ma-
croscópica. Nuestro estudio, así como otros15, de-
muestra que sería necesario administrar un trata-
miento sistémico más efectivo a estas pacientes con
una exéresis incompleta de la enfermedad.

La supervivencia global a 6 años en la presente
serie fue del 20%, que es menor que la de otros au-
tores7,15, aunque sólo la serie de Stelzer et al es com-
parable al haber tratado exclusivamente pacientes
con recurrencia de cáncer de cérvix. Sin embargo, en
la citada serie, sólo el 50% de las pacientes presen-
taron recurrencia tras radioterapia mientras que en la
presente serie lo fueron el 86% de las pacientes. En
la serie de la Mayo Clinic había un 37% de pacientes
con otro tipo de tumor (endometrio, vagina y ovario)
y un 15% con tumor primario localmente avanzado.
Cuando se comparan los datos según la cantidad de
enfermedad residual los resultados son similares. Así,
en la serie de la Mayo Clinic la supervivencia a 5
años cuando hubo enfermedad residual macroscópi-
ca fue del 10 y el 37% cuando la resección tumoral
fue completa. Nuestra serie evidencia una supervi-
vencia global a 6 años del 6% cuando se agruparon
las pacientes con enfermedad residual macro y mi-
croscópica y del 29% en las pacientes con márgenes
de resección negativos.

La toxicidad directamente relacionada con la RIO
fue aceptable, con una tasa total de complicaciones
del 17%. Todas estas pacientes desarrollaron dolor
pélvico crónico de aparición en el postoperatorio in-
mediato y que se resolvió en todos los casos en po-
cos meses. En otras series de RIO se aportan dife-
rentes tasas de neuropatía periférica que oscilan
entre el 10 y el 30%7,8,15.
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La neuropatía periférica es la principal complica-
ción dosis limitante en la pelvis y/o retroperitoneo.
Los estudios clínicos sugieren que el umbral de la
dosis de RIO es tan bajo como 10 Gy16, con una ta-
sa del 10 al 20% de neuropatías periféricas con do-
sis de RIO entre 15 y 20 Gy. Por tanto, parece im-
probable que un incremento de la dosis de RIO
pueda mejorar los resultados del tratamiento en pa-
cientes con enfermedad resecada incompletamente
en las que estructuras nerviosas se encuentren den-
tro del volumen de RIO.

En resumen la RIO con electrones a las dosis
empleadas en este estudio es una valiosa técnica de
sobreimpresión en el manejo quirúrgico de las recu-
rrencias de cáncer de cérvix resecables. Las pacien-
tes con afección del margen parametrial, ganglios
pélvicos y/o exéresis incompletas tienen una tasa de
control local muy pobre y, por tanto, hay que eva-
luar otras alternativas de tratamiento local como se-
ría la braquiterapia de alta tasa fraccionada adminis-

trada perioperatoriamente que tiene una serie de
ventajas biológicas (permite la recuperación del da-
ño subletal y la reoxigenación de las células hipóxi-
cas) y permite administrar dosis mayores de irradia-
ción sin incremento de toxicidad. Estas y otras
características podrían mejorar los resultados tera-
péuticos de la RIO con electrones, al menos desde
un punto de vista teórico, aunque todavía sólo hay
resultados preliminares10,17. En la actualidad, ya es-
tamos tratando con esta técnica a aquellas pacientes
con recidiva pélvica lateral, con antecedentes o no
de radioterapia previa, que han sido sometidas a ci-
rugía de rescate y que tienen residuo tumoral ma-
croscópico pequeño o microscópico o margen de
resección estrecho. La elevada incidencia de fallos a
distancia que ocurre en estas pacientes hace desea-
ble el uso de un tratamiento sistémico más efectivo,
especialmente en aquellas pacientes con exéresis in-
completa.
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