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ABREVIATURAS

Siglas Descripcion
CaCu Cancer cervicouterino
ADN Acido desoxirribonucleico
NIC Neoplasia intraepitelial cervical
VPH Virus del papiloma humano
ISSSTE Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado
SG Supervivencia Global
ECOG Estado funcional por la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
SLP Supervivencia libre de progresion
RT Radioterapia
FIGO Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
UlCC Unidén para el Control Internacional del Cancer
TNM Sisten.na),de estadiﬁcac_ién Tu_mor, Gang]ios, Metdstasis, 8a
edicion de la American Joint Committee on Cancer
TC Tomografia Computarizada
RM Resonancia Magnética
PET Tomografia por emisién de positrones
IARC Agencia Internacional para la investigacion del cancer
OMS Organizacion mundial de la salud.
CMN Centro Médico Nacional
MDT Equipo multidisciplinario (Multidisciplinary team)
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ANTECEDENTES.

A nivel mundial, el cancer de cuello uterino (CaCu), sigue siendo uno de los
canceres mas comunes entre las mujeres, siendo el cuarto mas coman después
de mama, colorrectal, y cancer de pulmon. El reporte de GLOBOCAN 2020 estimo6
gue, a nivel mundial, habia aproximadamente 604,000 nuevos casos de cancer de
cuello uterino, con 342,000 muertes anuales. La mayoria de los casos nuevos y las
muertes (aproximadamente el 85 % y el 90 %, respectivamente) ocurren en paises
de ingresos bajos y medianos, donde es el tercer cancer mas comun entre las
mujeres. En México, para el ano 2015 se reportaron en total 4,009 nuevos casos
con una tasa de mortalidad de 6.4/100,000 habitantes, la segunda tasa de

mortalidad mas alta en mujeres, solamente por detras del Cancer de mama.*?

El CaCu sigue siendo una causa preponderante de mortalidad en las mujeres a
nivel mundial, aunque es la neoplasia con el mayor potencial demostrado de
prevencion secundaria. Esta enfermedad es totalmente prevenible y curable, a bajo
costo y con un bajo riesgo, cuando se cuenta con meétodos para tamizaje en
mujeres asintomaticas, junto con un diagndstico, tratamiento y seguimiento
apropiados. No obstante, los programas de prevencion en América Latina y el
Caribe han tenido poco o ningun éxito. En México, donde ha estado en marcha un
programa de tamizaje durante mas de 20 afos, se han evitado menos de 13% de

los casos potencialmente prevenibles.?



La etapificacién de las pacientes de acuerdo a la FIGO es clinica basada en la
exploracion fisica, sin embargo, los métodos de imagen han demostrado una
mayor precision en la evaluacion de la extension de la enfermedad y la deteccion
de enfermedad a distancia, o que puede cambiar completamente el abordaje

terapéutico de estas pacientes.

Epidemiologia.

El CaCu es el segundo cancer mas comunmente diagnosticado y la tercera causa
principal de muerte por cancer entre las mujeres en los paises menos
desarrollados. Casi el 90 % de las muertes por CaCu ocurrieron en paises del
mundo en desarrollo. La gran variacion geogréfica en las tasas de cancer de cuello
uterino refleja diferencias en la disponibilidad de pruebas de deteccién (que
permiten la deteccion y eliminacién de lesiones precancerosas) y en la prevalencia

de la infeccién por el Virus del Papiloma Humano (VPH).#

La supervivencia relativa a cinco afios para las mujeres europeas diagnosticadas
con CaCu entre 2000 y 2007 fue del 62 %, con una variacion del 57 % en Europa
del Este al 67% en el norte de Europa. La supervivencia fue particularmente baja
(< 55%) en Bulgaria, Letonia y Polonia y la méas alta en Noruega (71%). La
supervivencia disminuyo6 con la edad avanzada en el momento del diagndstico, del
81% para las personas de 15 a 44 afos al 34% para las mujeres = 75 afios. El

estadio FIGO es uno de los factores prondsticos mas importantes.®#



Asociacion de VPHy CaCu

La causa mas importante de CaCu es la infeccidn persistente por el VPH. Este se
detecta en el 99% de los tumores de cuello uterino, en particular los subtipos

oncogénicos como el VPH 16y 18.4

Durante muchos afos, la prueba de Papanicolaou (Pap) ha sido el método
estandar para la deteccion del CaCu, reduciendo la incidencia entre un 60 % y un
90 % y la tasa de mortalidad en un 90%. Sin embargo, las limitaciones de esta
prueba basada en citologia son la sensibilidad (aproximadamente 50%) y la
proporcion significativa de muestras inadecuadas. Mas recientemente, se ha
introducido una prueba de VPH como herramienta de deteccion, ya que el acido
desoxirribonucleico (ADN) del VPH esta presente en casi todos los canceres de
cuello uterino y ha demostrado una mayor sensibilidad para la neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado (CIN2+) que la que logra la citologia en varios

casos.?

Un analisis combinado de cuatro ensayos controlados aleatorizados,
Swedescreen, POBASCAM, ARTISTIC, y NTCC, de pruebas de deteccion del
cuello uterino basadas en el VPH versus citologia convencional mostré que las
pruebas de deteccion del cuello uterino basadas en el VPH brindan entre un 60 %
y un 70 % mas de proteccidon contra el cancer invasivo en comparacion con las
pruebas de deteccion basadas en la citologia. Los hallazgos respaldan la deteccién

basada en el VPH con triage a intervalos prolongados, a partir de los 30 afios.



Especialmente en una poblacién vacunada cuando las lesiones displasicas seran
menos frecuentes, la deteccion con pruebas de Papanicolaou sera mas dificil. La
citologia de Papanicolaou tiene limitaciones significativas. Se basa en la
interpretacion subjetiva de las alteraciones morfoldgicas presentes en las muestras
de cuello uterino que deben ser recolectadas con la debida atencién a las células
de muestreo de la zona de transformacion. Ademas, la naturaleza altamente
repetitiva del trabajo de deteccion de muchos frotis conduce a la fatiga, lo que
invariablemente provoca errores de interpretacién. Por lo tanto, la prevencion
primaria del CaCu ahora es posible a través de la inmunizacion con vacunas
altamente eficaces contra el VPH y la prevencion secundaria ha cobrado impulso
con la llegada de pruebas de ADN del VPH sensibles para mejorar los programas

tradicionales de deteccién de citologia de Papanicolaou.*®

Clasificacion histoldgica.

La OMS reconoce tres categorias de tumores epiteliales del cuello uterino:
escamoso, glandular y otros tumores epiteliales, incluidos el carcinoma
adenoescamoso, los tumores neuroendocrinos y el carcinoma indiferenciado. Los
carcinomas de células escamosas representan aproximadamente el 70-80% de los
canceres de cuello uterino y los adenocarcinomas el 20-25%. Se describen los
siguientes tipos histologicos, de acuerdo a la Clasificacion de tumores del tracto

genital femenino, 5ta Edicién de la OMS — IARC, 20201



Tumores epiteliales escamosos
e Carcinoma de células escamosas asociado a VPH.
e Carcinoma de células escamosas VPH — independiente.

e Carcinoma de células escamosas, no especificado.

Tumores glandulares
e Adenocarcinoma, no especificado.
e Adenocarcinoma asociado a VPH.
e Adenocarcinoma VPH — independiente, tipo gastrico.
e Adenocarcinoma VPH — independiente, tipo células claras.
e Adenocarcinoma VPH — independiente, tipo mesonéfrico.
¢ Adenocarcinoma VPH — independiente, no especificado.
e Adenocarcinoma endometrioide, no especificado.
e Carcinosarcoma, no especificado.
e Carcinoma adenoescamoso
e Carcinoma mucoepidermoide
e Carcinoma adenoideo basal.

e Carcinoma indiferenciado, no especificado.

Tumores mesenquimatosis y epiteliales mixtos

e Adenosarcoma



Tumores de células germinales

Tumor de senos endodérmicos.

Tumor del saco de Yolk, no especificado.

Coriocarcinoma, no especificado.

Vias de diseminacion.

El CaCu invasivo se disemina por extension directa al parametrio, la vagina, el Gtero
y los érganos adyacentes, es decir, la vejiga y el recto. También se propaga a lo
largo de los canales linfaticos a los ganglios linfaticos regionales, a saber, obturador,
iliaco externo, iliaco interno, y de alli a los ganglios iliacos comunes y paraadrticos.

Las metastasis a distancia en pulmones, higado y esqueleto por via hematogena

son un

fendmeno tardio.l:®

Tabla 1. Incidencia de metastasis en los ganglios linfaticos del CaCu’

Etapa % de metéastasis pélvicas % de metastasis paraadrticas
1AL <1 <1

1A2 2-9 <1

1B 12-51 2-9

A 27 -50 11-21

1B 39-54 10-21

1] 50 - 68 11-25

v 55-85 27 -60

Tomado de: Feig BW, Ching CD. The MD Anderson Surgical Oncology Handbook. 6th edn. Philadelphia: Wolters Kluwer; 2019.




El CaCu se etapifica con base en los resultados de la evaluacién clinica. Por tanto,
a diferencia del cancer de endometrio o el de ovario, la etapificacion se realiza antes
de la planeacion del tratamiento y no al momento de la cirugia. Los siguientes
estudios deben efectuarse en pacientes en etapa IB2 a etapa IV: cistoscopia,
rectosigmoidoscopia, pielografia intravenosa (o tomografia computarizada de
abdomen y pelvis), radiografia de térax 6 Tomografia de térax. La resonancia
magnética es el mejor método para evaluar extension local en tumores mayores de
10 mm y esta recomendada por la NCCN desde la etapa |. La modalidad empleada
para asignar una etapa debe ser registrada para evaluacion futura. Los estudios de
imagen pueden identificar factores prondésticos adicionales para decidir la modalidad
de tratamiento mas apropiada para la paciente. El estado de los ganglios linfaticos
y el niumero de ganglios linfaticos afectados son los factores pronésticos mas
importantes. En los estadios IB-IIA, las tasas de supervivencia a 5 afos sin
metéastasis en los ganglios linfaticos y con metéstasis en los ganglios linfaticos son
del 88 % al 95 % y del 51 % al 78 %, respectivamente. Dicho impacto en la
supervivencia global resalta la importancia de la realizacién de los estudios de

extension. 467

Clasificacion

El cuello uterino fue el primer 6rgano al que FIGO asigndé un sistema de
estadificacion clinica para el cancer en 1958. Posteriormente siguio la estadificacion
patolégica (TNM), que se ha utilizado con el fin de documentar el estado de la

enfermedad metastasica y ganglionar. En 2018, el Comité de Oncologia
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Ginecologica de FIGO reviso la estadificacion para permitir la opcion de hallazgos

clinicos, radiolégicos o patolégicos, segun estén disponibles, para asignar etapa.'#

Los tumores cervicales se estadifican utilizando las clasificaciones de estadificacion
TNM y de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y la
Uniodn para el Control Internacional del Cancer (UICC). ElI CaCu es el Unico cancer
ginecoldgico que se clasifica clinicamente segun el tamafio del tumor, la afectacion
vaginal o parametrial, la extensién de la vejiga/recto y las metastasis a distancia.
Requiere examen bajo anestesia, imagenes radioldgicas como radiografia de torax

y pielografia intravenosa.*®

Otros estudios de imagen se utilizan de forma rutinaria para definir con mayor
precision la extension de la enfermedad y permitir la adaptacion del tratamiento,
pero no afectan el estadio clinico. La tomografia computarizada (TC) puede detectar
ganglios linfaticos patoldgicos, mientras que la resonancia magnética (RM) puede
determinar el tamafio del tumor, el grado de penetracion del estroma, la afectaciéon
parametrial, la extension vaginal y la extension del cuerpo con gran precision. Mas
recientemente, se ha visto que la tomografia por emision de positrones (PET) tiene
el potencial de delinear con precision la extensiéon de la enfermedad, particularmente
en los ganglios linfaticos que no estan agrandados macroscépicamente y en sitios
distantes, con alta sensibilidad y especificidad. En estadios iniciales de la
enfermedad, la PET/TC tiene una sensibilidad del 53-73% y una especificidad del

90-97% para la deteccion de afectacion de ganglios linfaticos, mientras que en
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estadios mas avanzados la sensibilidad para detectar afectacion de ganglios

paraadrticos aumenta al 75% con una especificidad del 95%.3-

Tabla 2. CLASIFICACION POR FIGO Y TNM DE CACU

Tx

El tumor primario no puede ser evaluado

TO

Tsin evidencia de tumar primario

T I

Tia 1A

T1a2 A2

Tib IE

T1b1 IB1
T1b2 B2

Carcinoma cervical confinado al Gtero (la extensidn

al cuerpo uterino debe descartarse)

Carcinoma invasivo diagnosticado solo por microscopla.

Invasion del estroma con una profundidad maxima de 5 mm
medida desde |a base del epitelio y una extensidn

harizontal de 7 mm o menos, La afectacion del espacio vascular,
venoso o linfatico no afecta a la clasificacion.

Invasion del estroma de 3 mm o menos de profundidad y 7 mm

0 menos en extension horizontal

Invasién del estroma mayor de 3 mm y no mas de 5 mm,

con una extensién horizontal de 7 mm o menos

Lesian clinicamente visible confinada al cérvix o lesion microscdpica
mayor que T1a2/1A2. Incluye todas las lesiones visibles
macroscopicamente, incluso aguellas con invasion superficial.
Lesidn clinicamente visible de 4 cm o menos en su mayor dimensidn
Lesian clinicamente visible de mas de 4 ¢cm en su mayor dimensian

T2 I

T2a 1A
T2al A1
T2a2 A2

T2b liB

Carcinoma cervical que invade mas alla del dtero pero no la pared
pélvica o el tercio inferior de la vagina

Tumor sin invasidén parametrial

Lesian clinicamente visible de 4 cm o menos en su mayar dimensién
Lesian clinicamente visible de mas de 4 cm en su mayor dimensian
Tumor con invasidn parametrial

T3 I

T3a A

T3b e

El tumar se extiende a la pared lateral de |a pelvis

* ylo afecta al tercio inferior de la vagina y/o causa

hidronefrosis o insuficiencia renal

Tumor que afecta al tercio inferior de la vagina pero que

no se extiende a la pared pélvica

Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o
insufidiencia renal

T4 VA

Tumor que invade la mucosa de la vejiga o el recto y/o se extiende
mas alld de |a pelvis verdadera (el edema bulloso
no es suficiente para clasificar un tumor como T4)

VB

Tumor que invade érganos a distancia

* |a pared lateral de la pelvis se define como el musculo, fascia, estructuras

neurovasculares y las partes esqueléticas de la pelvis 6sea.
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Evaluacion de riesgo

La evaluacidon del riesgo tumoral incluye el tamafio del tumor, el estadio, la
profundidad de la invasion tumoral, el estado de los ganglios linfaticos, la invasién
del espacio linfovascular (LVSI) y el subtipo histolégico. El estado de los ganglios
linfaticos y el nUmero de ganglios linfaticos afectados son los factores prondsticos
mas importantes. En los estadios IB-IIA, las tasas de supervivencia a 5 afios sin
metastasis en los ganglios linfaticos y con metéastasis en los ganglios linfaticos son
del 88 % al 95 % y del 51 % al 78 %, respectivamente. Existe controversia sobre si
el tipo histolégico es un factor prondéstico independiente para la supervivencia.
Aunque algunos estudios no han mostrado diferencias en la supervivencia entre el
adenocarcinoma y el carcinoma de células escamosas, la mayoria ha demostrado
gue el adenocarcinoma conlleva un peor pronéstico con diferencias del 10% al 20%

en las tasas de supervivencia general (SG) a 5 afios.*8

MANEJO DE LA ENFERMEDAD REGIONAL/LOCORREGIONAL

Cirugia o la radioquimioterapia son las piedras angulares en el tratamiento curativo
del cancer de cérvix. La decisién con respecto a qué tratamiento se utiliza esta
determinada principalmente por la etapa de la enfermedad. Por lo tanto, la
estadificacion precisa es un aspecto crucial en el manejo del cancer de cuello
uterino. La informacién relevante para la asignaciéon del tratamiento incluye el
tamafo del tumor, la extension local del tumor, incluida la infiltracion de los tejidos
y 6rganos circundantes (vagina, parametrios, pared pélvica, uréter, vejiga, recto) y

la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos y enfermedad sistémica. 810
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Tabla 3. Tratamiento por Etapa Clinicalt

Etapa Tratamiento

A1 Si se desea preservar la fertilidad: Conizacion
Si no se desea preservar la fertilidad: Histerectomia simple

IA2 Histerectomia + Linfadenectomia pélvica + Linfadenectomia
paraadrtica + Radioterapia.
Si la paciente desea preservar la fertilidad: Traquelectomia +
Linfadenectomia pélvica + Linfadenectomia paraadrtica+
Radioterapia

IBly B2 Histerectomia Radical + Linfadenectomia pélvica =+
Linfadenectomia paraadrtica + Radioterapia

IB3 Quimioterapia con Cisplatino concomitante con Radioterapia
Externa + Braquiterapia vaginal

AL Histerectomia Radical + Linfadenectomia pélvica +
Linfadenectomia paraadrtica+ Radioterapia

A2 Quimioterapia con Cisplatino concomitante con Radioterapia
Externa + Braquiterapia vaginal

Il Quimioterapia con Cisplatino concomitante con Radioterapia
Externa + Braquiterapia vaginal

v Quimioterapia + Bevacizumab

Modificado de: De Juan A, et al. SEOM clinical guidelines for cervical cancer
(2019). Clin Transl Oncol. 2020 Feb;22(2):270-278.
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MANEJO DE ENFERMEDAD AVANZADA/METASTASICA

El cancer de cérvix metastasico o recurrente suele ser una situacion sintomatica y
devastadora para la paciente. La quimioterapia paliativa con el objetivo de aliviar los
sintomas y mejorar la calidad de vida esta indicada si el paciente tiene un estado
funcional (PS) < 2 y sin contraindicaciones formales. Cisplatino 50 mg/m2 cada 3
semanas fue, durante dos décadas, el estandar de atencion. Sin embargo, la
eficacia global fue decepcionante debido a una tasa de respuesta baja (20 %),
mediana de SLP corta (2,8 a 3,2 meses) y SG (6,2 a 8,0 meses). Los dobletes a
base de cisplatino con topotecan o paclitaxel han demostrado ser superiores a la
monoterapia con cisplatino en términos de tasa de respuesta y SLP. El cisplatino
combinado con topotecan mostré una SG superior en comparacion con el cisplatino
solo. Ambos ensayos también demostraron que la tasa de respuesta fue claramente
inferior en pacientes previamente expuestos a QRT. La combinacion de tres
farmacos de paclitaxel, ifosfamida y cisplatino (TIP) ha mostrado respuestas
prometedoras (tasa de respuesta general del 62 %, con una respuesta completa del
26 %) y se considera un régimen activo con una toxicidad aceptable en el cancer de

cuello uterino avanzado/recidivante.*

Algunos pacientes desarrollan sOlo metastasis pulmonares pequefias, que no
progresan rapidamente y pueden tratarse con Radioterapia (RT) estereotactica y/o
conducta expectante, lo que a menudo retrasa la quimioterapia sistémica durante
un periodo de tiempo significativo. La RT puede desempefiar un papel importante
en pacientes con enfermedad recurrente, en el caso de enfermedad

oligometastasica y para pacientes con metastasis ganglionar GUnicamente en las

15



regiones pélvica, paraadrtica y/o supraclavicular, ya que la RT en dosis altas a
menudo conduce al control de la enfermedad a largo plazo y un intervalo libre de
progresion prolongado. La RT paliativa de corta duracion se utiliza para tratar los

sintomas de las metastasis a distancia.*13

ANTECEDENTES DE ESTUDIOS SIMILARES.

La estadificacion del cancer de cuello uterino sigue estando basada en las
caracteristicas clinicas. Si bien esta estrategia es generalmente reproducible para
evaluar la extension local de la enfermedad, representa pobremente la propagacion
regional de la enfermedad. En una serie colectiva de los protocolos del Gynecologic
Oncology Group, el predictor mas importante de recurrencia de la enfermedad en
pacientes con CaCu fue el estado ganglionar. La falta de deteccién de metastasis

en estos ganglios linfaticos puede conducir a un tratamiento subéptimo.141>

Thomeer MG, et al, realizaron un metaanalisis en 2013 revel6 que la sensibilidad
para la deteccién de invasién parametrial y enfermedad avanzada en carcinoma
cervical es significativamente mayor con la resonancia magnética en comparacion
con el examen clinico. La consecuencia de una baja sensibilidad del examen clinico,
es gue muchos pacientes requeriran quimiorradioterapia postoperatoria por invasion
parametrial insospechada o enfermedad avanzada. El tratamiento multimodal
aumenta significativamente la morbilidad en comparacion con el tratamiento con
solo cirugia o solo radioterapia. Efectos secundarios como linfedema, disfunciéon

sexual, frecuencia urinaria, diarrea o estreflimiento y obstruccion intestinal pueden

16



ocurrir con mayor frecuencia en aquellos pacientes que recibieron radioterapia
postoperatoria. Ademas, de la elevacion de costos meédicos del tratamiento

multimodal.15-16

Debido a las limitaciones de la estadificacion clinica, se han efectuado mdltiples
revisiones sistematicas y metaanalisis sobre diferentes modalidades de imagen
para evaluar los factores que influyen en la modalidad de tratamiento: invasion
parametrial, vesical y rectal, y compromiso de los ganglios linfaticos. La TC, la RM
y la PET tienen alta especificidad pero baja sensibilidad para la deteccion de
metastasis de ganglios linfaticos. En 2018 FIGO recomendo por primera vez el uso
de "cualquier modalidad de imagen disponible" para la estadificacion del cancer de
cuello uterino, lo que refleja un reconocimiento cada vez mayor del valor de la
imagen para el tratamiento de la enfermedad, asi como el valor pronostico con

respecto a la recurrencia y la supervivencia.'”:18
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La estadificacion del CaCu permite clasificar la extension de la enfermedad. El
prondstico de CaCU es determinado por el tamafio del tumor, la invasion
parametrial, extensiéon a la pared pélvica, afeccion ganglionar y presencia de
metastasis a distancia. Sin embargo, la extension de la enfermedad puede

subestimarse por la exploracion fisica.?3

Las pacientes deben ser evaluadas con una historia clinica y exploracion fisica
completas. Se debe poner particular atencion en la inspeccion y palpacion de los
organos pélvicos con examen bimanual y recto vaginal. El examen clinico debe
incluir exploracion fisica de las cadenas ganglionares supraclaviculares, axilares e
inguinales; examen vaginal con espejo para observar cuello uterino, extension
vaginal, fondos de saco, pared vaginal; asi como examen recto-vaginal para valorar

fondo de saco y parametrios.3®

Existe controversia acerca de la estatificacion de cancer de cérvix porque se le
estima tanto como una estatificacion clinica y quirdrgica. La estadificacion
quirtrgica es mas exacta, sin embargo; no mejora la supervivencia global, por lo
gue se han incluido herramientas diagnodsticas como la Tomografia
Computarizada, la Resonancia Magnética y la Tomografia por Emision de
Positrones, ya que la evaluacion precisa no solo es importante para el prondstico,
sino determinante para un adecuado tratamiento. Debido a lo relativamente

reciente que es la incorporacion de los estudios de imagen en la etapificacion de
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las pacientes con CaCu, en muchas unidades médicas sélo se realiza etapificacion
clinica. Con esto se pretende precisar el tratamiento de la enfermedad, asi como

la recurrencia y supervivencia.’”®

En hospitales regionales o de primer nivel de atencién médica el acceso a estas
herramientas diagnosticas es limitado. En el ISSSTE esta condicion suele
acrecentarse, enviando pacientes de unidades médicas de primer contacto con
sospecha de CaCu al tercer nivel de atencion médica “CMN 20 de Noviembre”,
donde frecuentemente se observa discordancia diagnéstica utilizando modalidades
de imagen avanzadas como la Tomografia Axial Computarizada y la Resonancia

Magnética.

Ante lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cual es la Concordancia entre la etapa clinica en la hoja de referencia con la
etapa diagnostica definitiva en pacientes con CaCu atendidas en el Centro Médico

Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE?
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JUSTIFICACION.

La evaluacion precisa no soélo es importante para el prondéstico, sino determinante
para un adecuado tratamiento, por lo que este estudio proporcionara un panorama
para evaluar el rendimiento de los estudios de gabinete, optimizar recursos
econémicos, asi como el abordaje diagnéstico y terapéutico no solo en las
pacientes del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, sino incluso entre la

poblacién nacional de los derechohabientes el ISSSTE.

Dado que la estadificacion de la enfermedad en el cancer de cérvix es la que dicta
la pauta de abordaje diagndstico, asi como la conducta terapéutica a seguir. Al
existir controversia acerca de la percepcién de la estadificacion, se elabora el
presente protocolo incluyendo las caracteristicas clinicas, radiolégicas e
histopatolégicas en las pacientes con diagnéstico de CaCu atendidas en el Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE que permita el analisis de
concordancia entre las etapas de referencia y las etapas finales, asi como su

asociacion con el tratamiento empleado y los resultados obtenidos.

La evaluacion precisa no sélo es importante para el prondstico, sino determinante
para un adecuado tratamiento, por lo que este estudio proporcionara un panorama
para evaluar el rendimiento de los estudios de gabinete, optimizar recursos
econémicos, asi como el abordaje diagnéstico y terapéutico no sélo en las
pacientes del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, sino incluso entre la

poblacién nacional de los derechohabientes el ISSSTE.
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En hospitales regionales o de primer nivel de atencién médica el acceso a estas
herramientas diagnosticas es limitado. En el ISSSTE esta condicion suele
acrecentarse, enviando pacientes de unidades médicas de primer contacto con
sospecha de CaCu al tercer nivel de atencion médica “CMN 20 de Noviembre”,
donde frecuentemente se observa discordancia diagndstica utilizando modalidades
de imagen avanzadas como la Tomografia Axial Computarizada y la Resonancia
Magnética. Se propone la presente investigacion para determinar areas de
oportunidad que mejoren la atencion que se ofrece a las pacientes con este tipo de

Céancer en la Institucion.

HIPOTESIS

La concordancia entre la etapa clinica en la hoja de referencia con la etapa

diagnostica definitiva en pacientes con CaCu atendidas en el Centro Médico

Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE es mayor del 80%.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

e Analizar la concordancia entre la etapa clinica en la hoja de referencia con
la Etapa diagndstica definitiva en pacientes con CaCu atendidas en el
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE en el Periodo

comprendido del 01 de Enero de 2018 al 01 de Enero de 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Describir en mujeres con CaCu atendidas en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” del ISSSTE en el Periodo comprendido del 01 de Enero de 2018 al 01

de Enero de 2022:

e Conocer las caracteristicas clinicas (edad, escolaridad, comorbilidades,
antecedente de infeccién por VPH, antecedente de otras neoplasias).

e Conocer las caracteristicas radioldgicas.

e Conocer las caracteristicas histolégicas.

e Conocer los estudios de extension con los que cuentan las pacientes a su
ingreso.

e Conocer los estudios de extension complementarios que se solicitan en el
CMN “20 de Noviembre”.

e La etapa clinica referida en la hoja de referencia

e La etapa definitiva posterior a la sesién multidisciplinaria (MDT)
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Concordancia entre la etapa en hoja de envio y la etapa definitiva.
Realizar analisis de asociacion entre el tratamiento empleado y sus

desenlaces.
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CRITERIOS.

CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de CaCu atendidas en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

¢ Que cuente con historia clinica completa.

e Pacientes con sospecha de CaCu en estadio clinico con hoja de referencia
al CMN 20 de Noviembre.

e Que firmen aviso de privacidad de datos personales (Anexo 1).

CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Que el diagnéstico final no corrobore la presencia de CaCu
e Pacientes que recibieron tratamiento contra el cancer cérvico uterino antes

de abrir expediente en el CMN “20 de noviembre”.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Pacientes con expediente clinico incompleto.
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METODOLOGIA PARA EL CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA Y

TAMANO DE LA MUESTRA.

Considerando el planteamiento de hipdtesis utilizando una formula para
proporciones para un poder de 0.80 y un error tipo 1 de 0.05 se requiere una
poblacién de estudio de:
2
e L, xpxq

45 pacientes. d?

Dénde: Za=1.96; p=0.80,9g=1-p; d=0.10
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VARIABLES.

Nombre variable

Definiciéon

Tipo de variable

Unidad de medida

Tiempo trascurrido en afios desde el

Cuantitativa

Edad momento del nacimiento del individuo al . Afios
. - Discreta
diagndstico de CaCu
Preparatoria O menor
Escolaridad Grado maximo de estudios Cualitativa Licenciatura
Postrado
Antecedente de infeccién por Diaanéstico previo por bionsia Cualitativa SilNo
VPH 9 p P P Dicotémica
o DM2
Comorbilidades Antecedente de enfermedades metabdlicas Cualitativa HAS
presentes . )
Cardiopatia
Antecedente de otras neoplasias | Antecendente de diagndstico de cancer. C.ua"t,a t|\_/a Si/No
Dicotomica
Diametro mayor del tumor en cérvix 2"2”50;316 2cm
Tamafio tumoral uterino medido por estudio de imagen Cuantitativa 5.1- 10 cm
antes del primer tratamiento .
Mayor de 10 cms
Evaluacion del diagnéstico anatomo- - ¢ Adgnocarqnoma
’ R P L Cualitativa . Epidermoide
Tipo histologico patoldgico de acuerdo a la Clasificaciéon de Nominal Ad
la Organizacién Mundial de la Salud ° enoescamoso
. Otro
- ) Estimacion de la extension del cancer con - s |
Etapa clinica en la hoja de b | ltados d - Cualitativa . Il
referencia ase en los resultados de examenes Ordinal . i
médicos, de acuerdo a FIGO 2018 Y,
L]
. Ninguno
) ) . . USG
Tipo de estudios de imagen que el .
Estudios de imagen al ingreso paciente contaba al llegar al CMN 20 de Cualitativa ° Tomograﬁ_a Compgtada
noviembre. Nominal . Resonancia magnética
. PET/CT
. TAC y USG
. TAC y RMN
. . . Crecimientos
. Lo Halle_lggos en los _estuqlos de imagen que Cualitativa ganglionares
Caracteristicas radioldgicas. modifiquen la estimacion de la extension inal - :
del cancer. Nominal . H|dronefr95|s . -
. Metéstasis a distancia
Tipo de estudios de imagen que se . Ninguno
Estudios de imagen solicitaron durante el protocolo de abordaje o . UsG
. L - . h Cualitativa .
complementarios solicitados en diagndstico realizado en el CMN 20 de Nominal . Tomografia Computada
el CMN “20 de noviembre” noviembre. . Resonancia magnética
. PET/CT
Estimacion de la extensién del cancer con R |
Clasificacion de la etapa clinica base en los resultados de examenes Cualitativa . 1l
p médicos, de acuerdo a FIGO 2018, .
en CMN 20Nov - - o Ordinal . 1}
posterior a sesion de comité de Tumores
Ginecoldgicos e WV
Concordancia entre etapa Cualitativa . Si
referida y etapa definitiva Dicotémica . No
. Cirugia
. Evaluacion de la terapéutica empleada de Cualitativa . Radioterapia
Tratamiento empleado acuerdo a etapa clinica Nominal e  Quimiorradioterapia

Otra
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, analitico y retrospectivo, en
pacientes con diagndéstico de Cancer Cervicouterino atendidos en el servicio de
Oncologia Quirdrgica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre durante el

periodo comprendido del 01 de Enero de 2018 al 01 de Enero de 2022.

Poblacién de estudio

Pacientes con sospecha diagnéstica de CaCu enviadas del primer nivel de
atencion en etapa clinica para ser atendidas en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” durante el periodo comprendido del 01 de Enero de 2018 al 01 de

Enero de 2022.

Universo de trabajo

Pacientes con diagnostico de CaCu atendidas en el servicio de Oncologia

Quirurgica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre durante el periodo

comprendido del 01 de Enero de 2018 al 01 de Enero de 2022.

Lugar: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE. Direccion: Avenida Félix

Cuevas 540, Colonia Del Valle. Alcaldia Benito Juarez. CDMX
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Metodologia:

1. Revisidon de bases de datos en sistema SIAH para pacientes con diagnéstico
C53.1 Tumor maligno del exocervix, atendidas en el CMN 20 de noviembre
en el periodo de enero de 2018 a diciembre de 2021.

2, Revision de expediente clinico.

3. Creacion de la base de datos
Se registraran los resultados obtenidos en una matriz creada en Microsoft
Excel de acuerdo con lo descrito en el cuadro de variables.

4, Analisis y conclusion:
Se aplicara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central,
pruebas estadisticas como Chi cuadrada para valorar significancia
estadistica en los resultados obtenidos y posteriormente seran comparadas
con lo descrito en la literatura publicada.

5. Publicacion

Difusion de los resultados obtenidos tras la investigacion en revista indexada.
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Los resultados seran capturados en una base de datos en Microsoft Office Excel, y
posteriormente seran analizados en el tabulador de datos en el software IBM SPSS

Statistics 23.

Se realizar4 estadistica descriptiva para las covariables las cuales seran

expresadas en porcentaje para variables nominales y; las huméricas, con media,

mediana, minimos, maximos y desviacion estandar.

En todos los casos se considerara significancia estadistica un valor de p<0.05
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Muestreo no probabilistico, consecutivo a conveniencia del investigador, se

incluiran todos los pacientes que cumplan con criterios de seleccion.

Se obtuvieron las medidas de tendencia central media y mediana, los valores
maximos y minimos y la desviacion estandar para cada variable mediante el
software Microsoft Excel. Se realizaran las medidas de tendencia y dispersion. Para
realizar todas estas pruebas se utilizé el paquete estadistico SPSS Statistics®

version 25.0. de IBM
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RESULTADOS

Se revisaron 51 casos, de acuerdo al calculo de tamafio de la muestra. El promedio
de edad de diagnéstico de 53.60 afos, valor maximo 84 afios, valor minimo 29

afios y una desviacion estandar de + 13.30.

En cuanto a la escolaridad, se contd con 1 paciente analfabeta, 8 pacientes con
escolaridad primaria, 10 pacientes con escolaridad secundaria, 20 pacientes con
bachillerato, 8 pacientes con licenciatura y 4 cursaron con posgrado. Ocho

pacientes de contaron con antecedente de infeccion por VPH.

En cuanto al tamafio tumoral, el promedio fue 4.60 cm, valor maximo 10 cm, valor
minimo 0.8 cm, y una desviacion estandar de + 1.82. El diagndstico histoldgico fue
de Carcinoma Epidermoide en 40 casos (78.43%), Adenocarcinoma en 9 casos

(17.64%) y otros en 2 ocasiones (Adenoescamoso y Carcinoma poco diferenciado).

La distribucién por etapa se muestra en las Gréficas 1 y 2 de acuerdo a hoja de
referencia y etapa final por el Comité de Tumores Ginecolégicos, conformado por
médicos especialistas en Cirugia Oncoldgica, Oncologia Médica, Radio-Oncologia

e Imagenologia Diagnéstica y Terapéutica.
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Los estudios de extensién realizados de manera complementaria para estadificar
la enfermedad, siendo en su mayoria etapas localmente avanzadas, se realizo
ultrasonido abdominal y/o endovaginal en 13 casos, en 26 casos se realizo
Tomografia Computarizada, Ultrasonido y Tomografia en 1 caso, y Resonancia
magnética en 1 caso. En nueve pacientes no se llevo a cabo ningun estudio de

extension, siendo referidos Unicamente, por los hallazgos en la exploracion fisica.

La concordancia con la etapa clinica en la hoja de referencia, asi como en la etapa
clinica final se presenté en 21 casos (41.17%), consecuentemente siendo

discordante en 30 pacientes (58.82%)).

En cuanto al tratamiento empleado, la Quimiorradioterapia concomitante fue el
tratamiento mas empleado con una frecuencia 31 casos (60.87%), El tratamiento
multimodal con Cirugia + QT/RT fue de 6 casos, tomando a consideracion cirugias
efectuadas tanto dentro como fuera de la unidad. Cirugia Unicamente en 1 caso,
intervenida en el CMN “20 de Noviembre”. La Radioterapia como Unica modalidad
de tratamiento se efectud en 10 pacientes, y el tratamiento sistémico con finalidad

paliativa en 2 casos.

33



ANALISIS Y DISCUSION

En la literatura se encuentran distintas series sobre la etapificacion clinica con el
apoyo de estudios de imagen vs. la etapificacion quirdrgica. Marnitz S et al,
describen los resultados de un ensayo clinico aleatorizado que la etapificacion
quirdrgica cambié en un 33% (39 pacientes de 120) con una etapa superior a la
previamente establecida, sin una diferencia significativa en la supervivencia libre
de enfermedad entre ambos grupos (p=0.084). Para las pacientes con Etapa IIB, la
etapificacion quirdrgica fue superior a la etapificacion clinica con respecto a la
supervivencia libre de enfermedad (HR 0.51, 95% CI 0.30 — 0.86, p=0.011). En el
analisis post-hoc, la etapificacién quirirgica se asocié con una mejor supervivencia

cancer-especifica (HR 0.61, 95% CI 0.40 — 0.93, p=0.020).%*

En nuestro medio, no es nada infrecuente el recibir pacientes en un centro de
referencia posterior a un tratamiento quirdrgico, en ocasiones subdptimo,
traduciéndose en un potencial deterioro en el prondstico de los pacientes, ya que el
tratamiento multimodal debe ofertarse, no siendo siempre posible en pacientes con
complicaciones postoperatorias, tales como anemia, dehiscencia de cupula vaginal,
dehiscencia de herida quirdrgica, obstruccién intestinal, entre otras. Dada la
discordancia en casi 60% de la poblacion, no es posible establecer un prondstico
adecuado, por lo que el tratamiento en nuestra unidad termina siendo una

modalidad de rescate y en algunas ocasiones con finalidad paliativa Unicamente.
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Si bien, en la actualidad, multiples estudios y guias internacionales han mencionado
el papel de la resonancia magnética nuclear como modalidad superior de
etapificacion, cabe mencionar que en nuestro estudio, Unicamente una paciente
recibio estadificacién preoperatoria como dicho estudio de imagen, siendo realizado

en medio externo a nuestro centro hospitalario.

La mayoria de los centros en los paises de ingresos altos emplean rutinariamente
imagenes de diagnostico en el estudio primario del cancer de cuello uterino. En
consecuencia, la NCCN recomienda imagenes de resonancia magnética (IRM)
pélvica, radiografia de torax y/o tomografia computarizada (TC) de
torax/abdomen/pélvica, o tomografia computarizada por emision de positrones de
cuerpo entero (PET- CT) en el estudio de diagndstico primario para evaluar la
extension local del tumor y la diseminacion metastasica. En nuestro medio, dicha
caracterizacion imagenoldgica propuesta es deficiente, siendo que en 17.64% (9 de
51 pacientes) no se emple6 ningun tipo de modalidad imagenoldgica
complementaria, siendo referidos a nuestra unidad Unicamente por los hallazgos en
la exploracion fisica. La modalidad de imagen a la que se somete cada paciente
individual suele estar guiada por el supuesto estadio FIGO, el riesgo percibido de

enfermedad metastasica y el acceso local a las diferentes modalidades de imagen.2®
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CONCLUSIONES

Se describe una cohorte retrospectiva de 51 casos clinicos de cancer cervicouterino,
las caracteristicas clinicas y la concordancia entre la etapa clinica descrita en la hoja
de referencia y la etapa clinica final posterior a la evaluacién por el Comité de

Tumores Ginecoldgicos del CMN “20 de Noviembre” ISSSTE.

El presente fue un estudio retrospectivo con revision de expedientes clinicos, lo cual
conlleva riesgo inherente de sesgo, que obligan a tomar los resultados con

precaucion para ser empleados en la practica clinica.

En un futuro sera necesario el desarrollo de estudios prospectivos que permitan la
recoleccion de datos de manera adecuada, junto con un abordaje multidisciplinario,
para proporcionar una adecuada caracterizacion para el tratamiento optimo en el

momento preciso para obtener el mayor beneficio para los pacientes.
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ANEXO 1 AVISO DE PRIVACIDAD DE DATOS PERSONALES EN POSESION DE SUJETOS OBLIGADOS.

TITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: “Concordancia entre la etapa clinica en la hoja de referencia vs.
Etapa definitiva en pacientes con Cancer Cervicouterino atendidas en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
ISSSTE.”

NUmero de registro:

El presente Aviso de Privacidad tiene como objeto informarles sobre el tratamiento que se les daré a sus datos
personales cuando los mismos son recabados, utilizados y almacenados.

Investigador responsable de recabar sus datos personales, de su uso y proteccion: Emilio José Olaya
Guzman

Direccidn del sitio de investigacion: Avenida Felix Cuevas 540, Colonia Del Valle. Alcaldia Benito Juarez. CDMX,
C.P. 03100

Namero de teléfono 24 Horas: Celular 55-8805-1766

Correo electrénico: drejolaya@yahoo.com, drnagoreancona@gmail.com

Su informacién personal serd utilizada para los analisis demogréaficos y pertinentes al estudio para lo cual
requerimos obtener los siguientes datos personales: nombre, fecha de nacimiento y edad, teléfono particular y
correo electrénico, estos datos son considerados como sensibles de acuerdo con la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesioén de los Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este estudio se compromete a
gue todos los datos obtenidos de su expediente seran tratados bajo medidas de seguridad y garantizando siempre
su confidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que se tomaran para ello seran: su nombre no figurara
en ningun producto final de este estudio, asi mismo toda la informacién obtenida de su expediente se codificara
con un namero de serie para evitar toda posibilidad de identificacion, la informacion sera vertida en un documento
de Excel con contrasefia s6lo accesible para los investigadores principales.

Los datos obtenidos del expediente no serdn compartidos con otras instancias o instituciones y inicamente seran
usados por el equipo de investigadores para este proyecto.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de oponerse al manejo de
los mismos presentando una carta escrita dirigida al investigador responsable Dr. Emilio José Olaya Guzman, o
con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del CMN “20 de Noviembre”, Dr. Ricardo Ortega Pineda.
Tel. 52003544.

DECLARACION DE CONFORMIDAD: Manifiesto estar de acuerdo con el tratamiento que se dara a mis datos
personales.

Nombre y firma del paciente:

Lugar y fecha:
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