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Bassi livelli di 
evidenza su reale 
efficacia/necessità 

Presunta maggiore tossicità  
(trattamento trimodale)  

Interdisciplinarietà 
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Ø  Rimozione di eventuali focolai neoplastici chemio/radio resistenti  
Ø   Una CT-RT sebbene ottimale non riesce a sterilizzare lfn pelvici in circa il 

 16% dei casi  
Moyses Am J Clin Oncol 1996; Houvenaghel Gyn Onc 2006 

Ø  Valutazione della risposta patologica 
Ø  Valore prognostico 

Keys Gyn Onc 2003 

Ø  Patterns differenti di tossicità/complicazioni  
Ferrandina G Ann Surg Onc 2013 

Ø  Istotipi differenti  
        Shibata K 2009 

Ø Impatto psicologico del  “sentirsi libera da malattia” 
Ø  Es. Gineco chiuso per mancato reclutamento 

Vantaggi potenziali 
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1341 (15% stadio IIIa-IVa)  

Regimi a base di CDDP 

No. pazienti  

Chemioterapia  

20  No. Studi (1994-2013)  

Dose mediana cumulativa (range)  50 (40-80), + BRT  

5-yr DFS (range) 57-85 % 

5-yr OS (range)  64-90 % 

Studi fase II pubblicati 
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Studi randomizzati 
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N Engl J Med 1999;340:1154-61 



GOG 71 Keys Gyn Onc 2003 

•  ERT+ BRT (124) 

•  ERT+ isterectomia extrafasciale (132) 

256 IB bulky > 4 cm 

•  no differenze in termini OS 

•  lieve vantaggio PFS (- fallimenti pelvici nel braccio sperimentale) 

•  risposta patologica correla con DFS e OS 

•  tumori < 7 cm > OS se chirurgia (dato in controtendenza) 

Studi randomizzati 

No CRT 
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GOG 123 Keys NEJM 1999 

•  ERT+ BRT + isterectomia extrafasciale (186) 

•  CRT + BRT + isterectomia extrafasciale (183) 

369 IB bulky > 4 cm 

Studi randomizzati 
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CRT con platino + isterectomia riduce significativamente il rischio di 
recidiva e di morte nel IB2 



chiusura dello studio per mancato reclutamento pazienti:  
campione statistico insufficiente 

25 centri 
2003–2006 

Se risposta clinica 
e radiologica 

completa 

Isterectomia di completamento non impatta su DFS e OS nelle 
pz con risposta completa dopo CRT, ma la conclusione è 

limitata dalla mancata potenza dello studio 

               RTCT neoadiuvante in stadi avanzati del cervicocarcinoma 

Studi randomizzati GYNECO 02 Morice P The Oncologist 2012 

61 IB2-II 

•  isterectomia extrafasciale  
 o radicale (31) 

•  No ulteriori trattamenti 
(30) 

CRT + BRT 



Cetina L. Annals of Oncology 2013 

•  BRT (100) 

•  CH (isterectomia radicale-PIVER III) (111) 

Studi randomizzati 
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211 IB2-IIB CRT 50 Gy  
CDDP+Gem 

FUP mediano 36 mesi (3-80) 

Fallimenti 
•  BRT 15% 

•  CH 11.7% 

•  10% locali 
•  5% sistemici 

•  7% locali 
•  5.4% sistemici 

P=0. 918 



Tossicità tardiva 

BRT 
•  50% pz G1-2 proctite e cistite 
•  2% pz G3 
•  2% pz G4 

CH •  3.4% chirurgia per linfoceli  
•  2.3% chirurgia fistole ureterocut. 

Cetina L. Annals of Oncology 2013 

               RTCT neoadiuvante in stadi avanzati del cervicocarcinoma 



               RTCT neoadiuvante in stadi avanzati del cervicocarcinoma 

Studi randomizzati 

Cetina L. Annals of Oncology 2013 

•  CH dopo CTRT NON è superiore allo standard (BRT) 
MA 

•  isterectomia radicale dopo CRT: fattibile e sicura 
•  CH invece di BRT dopo CRT NON compromette OS 
•  particolare rilevanza in contesti con risorse BRT limitate o assenti 



ERT 
40-45 Gy 

RADIOCHEMOTHERAPY 

CDDP 20 mg/mq/day  iv 

5-FU 1 g/mq/day iv 
for 96 hrs 

S 
U 
R 
G 
E 
R 
Y 

Weeks I II III IV V XI-XII 

Staging Response 
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 Punti in Discussione 

1.  Outcomes rispetto a trattamento standard 

2.  Fattibilità negli stadi avanzati 
3.  Sicurezza della chirurgia radicale dopo RT/CT 

preoperatoria 
4.  Complicanze tardive e QoL dopo trattamento RT/

CT + chirurgia radicale 
5.  Prospettive future 
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•  Tassi molto favorevoli di controllo locale [Resbeut M Gynecol Oncol. 

1994, Jurado M Gynecol Oncol. 1999, Classe JM Gynecol Oncol 2006, Ferrandina 
Gynecol Oncol 2007] 

•  Risultati promettenti in termini di outcome clinico a lungo 
termine  [Distefano M Gynecol Oncol 2005, Houvenaeghel G Gynecol Oncol 2006] 

 

73.0% risposte patologiche complete/parziali micro 

5-years DFS: 83%; 5-years OS: 90% 

Controllo locale  
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Autore Stadio DFS OS note 

Jurado M  
Gyn Onc 1999 

IB2-IVA 81%  
9aa 

85% 9aa 

Shibata K 
Eur J Surg Oncol. 2009  

IB2-IVB 84% 
5aa 

76%  
5aa 

adk 

Huguet F  
IJROBP 2008 

IB2-IIB 72.2%  
5 aa 

Ferrandina G. 
Gyn Onc 2007 

IB2-IVA 
 

83% 
5aa 

90% 
5aa 

Bernard A 
Cancer Radiother 2002 

IB2-II 
 

76%  
5aa 

79% 
5aa 

Classe JM 
Gyn Onc 2006 

IB2-IVA  

66% 
5aa 

89% (PCR) 
90%(PMIC) 
54% (PMAC) 

Reusbet M 
Gyn Onc 1994 

IB2-IIB 
III-IVA 

61%  
65% 

66% 
77% 

Houvenaghel G 
Eur J Surg Oncol 2007 

IB2-IVA 50.8% 55.6% 
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OS per stadio 

Stadio FIGO 5y OS RTCT 5y OS CRT + CH 
Ia-b1 92% / 
Ib2 79%  

 
55-90%  

IIa 76% 
IIb 73% 
IIIa 51% 
IIIb 46% 
IVa 25% 
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Fattibilità 
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Complicanze 

Fattibilità 

Overall rate surgical compl 31.4% 
20.0% grade 3 toxicity 
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CONCLUSIONI 
 

Radical surgery  
following chemoradiotherapy  

can be performed  
with an acceptable rate of 

complications   
even  in stage IIIb patients 

Fattibilità 

Fanfani F. 

OUTCOME 

67.6% 70% 

100%vs31% 100%vs39% 
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Trimbos  
2004 

Jurado  
1999 

UCSC 
2007 

UCSC 
2013 

Median OT 240 --- 215 210 
Median EBL --- --- 500 250 
Transfusion (%) 32% --- 32% n.r 
Mortality <1% --- 1% <1% 
Fistula 2% 10% 1.3% 1.6% 
Ureteral stenosis/renal 
failure 

3% 12.5 + 
5.0% 

7.3% 5.4% 

Bowel (sub)occlusion 1% 7.5% 4.2% 2.4% 
DVT 3% 2.5% 1%    0% 
Wound dehiscence 4% 2.5% 2.0% 2.1% 
Fever --- 20% 18% 18.8% 
Symptomatic Lymphocysts 5% 5% 3.3% 1.3% 

Sicurezza 

RS RT/CT neoadiuvante 
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CHIRURGIA 
Massa Critica 
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Sicurezza 
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IB    IIA          IIB       III            IVA    
  

6%    17%          14%       12%          14% 



 
 

Complicanze rettali 22.1% 
 
 - Gradi I/II 19.4%,  
 - Gradi III/IV 1.8%,  
 - Grado V (fatali) 0.9%  
 

Complicanze tenuali 4.4% 
 
- Gradi I/II 3.5%  
- Gradi III/IV 0.9%  
 

Complicanze tratto urinario 14.2% 
 
- Gradi I/II 11.5% 
- Gradi III/IV 2.7% 
 

Brachiterapia: effetti tardivi comuni 

Nicolas Magné, Radiotherapy and Oncology 2009. 
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Complicanze tardive 

362 pazienti consecutive  
 
IB2-IVA FIGO LACC trattate con RT/CT neoadiuvante + 
CH  
 
singola Istituzione  
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QoL scores paragonabili 

QoL 

93 pazienti 
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Modulazione CH 
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p = 0.1 p = 0.88 

Survival curves for tumors <3 cm  Overall survival 
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IORT 

•  IORT migliora controllo locale [IFR =4 of 35 (11%)] ma non influenza OS  

•  OS rimane scadente se persiste residuo di malattia extracervicale 
sebbene venga rimosso chirurgicamente 



Identificazione di nuovi fattori di prognosi  
 

-  COX-2 status/SCC/Anemia  
-  CT-RT response: RM-US- PET/TC 

Prospettive future 

Incremento del controllo locale 
 
-  Nuovi farmaci (molecole, dosaggi, schedule) 
-  Modificatori biologici della risposta  
-  Incremento della dose totale di radioterapia  
- Chemioterapia adiuvante 
- Immunoterapia 
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UPDATE ON CHEMORADIATION AND 
CERVICAL CANCER 

NOVEL PROMISING STRATEGIES and DRUGS in CRT  

FUTURE PERSPECTIVES 

ü  CONCURRENT RADIOTHERAPY WITH PACLITAXEL/CARBOPLATIN 
CHEMOTHERAPY AS DEFINITIVE TREATMENT FOR  LACC  
Lee G, Gynecol Oncol 2007  

33pts enrolled; 100% RR (70% CR, 30% 
PR); 3yrs DFS  50-90%, 3yrs OS 50-91% 

ü  CAPECITABINE AND RADIOTHERAPY FOR LACC: PHASE II 
RESULTS    
Domingo E, ASCO 2008 

ü  CONCURRENT MITOMYCIN C, 5-FLUOROURACIL AND 
RADIOTHERAPY IN LACC: A RANDOMIZED TRIAL 
Lorvidahya, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003  

ü  DOSE DENSE CARBOPLATIN (AUC2) AND PACLITAXEL (80 MQ/MSQ) 
WEEKLY FOR 6 CYCLES FOLLOWED BY CHEMORADIATION  
Mccormak M, ESGO 2009 

Preliminary data suggests a very high RR 
(80%) with acceptable toxicity profile  

ü  EFFICACY OF WEEKLY CARBOPLATIN (AUC2) FOLLOWED BY 
CHEMORADIATION (70 Gy total dose) IN LACC 
Higgins RV, Gynecol Oncol 2003 

High response rate (90%) with low grade 
GI and hematological toxicities 

ü Developing target based therapy 

ü Identification of gene expression signatures as predictors of 
outcome after CRT (JB Weidhass, Clinical Cancer Research 2009)  


