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RESUMEN

ANTECEDENTES: Aproximadamente el 25% de todas las pacientes tratadas por
cancer de cérvix uterino, presentan progresion o recurrencia de la enfermedad
localizada en la pelvis. Esto ha conducido a pensar que la recurrencia hasta la
pared pélvica indica enfermedad metastasica, y que las pacientes en esta
condicion no son candidatas a rescate quirdrgico radical; sin embargo, con el
advenimiento de la quimioterapia de induccion y en base a experiencias previas en
la institucion esto pudiera ser factible. Existen reportes de respuesta a
quimioterapia paliativa (QTP) sola en cancer de cérvix recurrente, pero no se ha
emprendido otro tratamiento a pesar de la respuesta lograda. La QT seguida de
excenteracion pélvica (EP) es terreno aun inexplorado. No hay reportes hasta el
momento del uso de esta modalidad de tratamiento.

OBJETIVO: Para evaluar la morbimortalidad, supervivencia y resultados clinicos
de esta modalidad de tratamiento.

PACIENTES Y METODOS: Se incluyeron 17 pacientes que recibieron QT con
intento excenterativo. Ocho (47%) pacientes solo fueron tratadas con QT y 9
(53%) pacientes fueron operadas de EP después de QT. En el grupo operado la
edad promedio fue de 42 afos (r=29-55). La presentacion primaria por estadios
de acuerdo con la estadificacion de la FIGO fue: una paciente con IA, una paciente
con IIA, cuatro pacientes IIB, y tres con IIIB. Todas las pacientes tuvieron
confirmacion de recurrencia por biopsia y con infiltracion a una o ambas paredes
de la pared pélvica determinada por mas de un examinador y por imagen. Seis
(67%) casos tuvieron infiltracion bilateral y 3 (33%) unilateral. Dos (22%) casos
tuvieron hidronefrosis unilateral al tiempo del diagndstico. Todas las pacientes
recibieron como minimo 3 ciclos de QT a base de platino, y posteriormente
sometidas a laparotomia exploradora con intento excenterativo.

RESULTADOS: Todos los tumores fueron completamente resecados, logrando
margenes quirtrgicos negativos en 8 (89%) pacientes. Hubo respuesta completa
patoldgica en 4 casos. Hubo franca mejoria de los sintomas, especialmente, dolor
y sangrado a 2 meses de realizada la EP. Se registrd una nueva recurrencia en 4
(44%) pacientes: dos a nivel local, una distancia y una local y a distancia. Tres
(33%) pacientes desarrollaron complicaciones por la cirugia: una con oclusion
intestinal, una con infeccién perineal y una con sangrado operatorio que requirid
empaquetamiento y posteriormente desarrollé fistula urinaria y perineal. Solo se
registré una (11%) muerte asociada al procedimiento quirlrgico. La mediana de
SVG fue de 35 meses y el PLP de 32 meses.

CONCLUSIONES: La QTP seguida de EP es una MODALIDAD TERAPEUTICA
promisoria para las pacientes con cancer de cérvix uterino y recurrencia pélvica
lateral que debera ser evaluada en estudios con mayor nimero de pacientes.



ANTECEDENTES

El cancer de cérvix constituye un problema de salud publica en México. Es la
neoplasia maligna mas frecuente y la primera causa de muerte por cancer en las
mujeres mexicanas. La edad promedio de afeccion para la mujer mexicana es de
48 afos, pero el subgrupo de edad entre los 35 y 45 afos es el mas afectado.
Desafortunadamente el 67% se detecta en estadios localmente avanzados y a
pesar del tratamiento oncoldgico estandar, el 30% presentan recurrencias
locorregionales, en donde es habitual la poca efectividad del tratamiento para
modificar y/o mejorar su calidad de vida.'?

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad recurrente se pude clasificar en
localizada (central o periférica), regional, locorregional, y a distancia o combinada,
de acuerdo al sitio afectado.

Los casos con recurrencia local sin afeccion parametrial significativa
(enfermedad limitada y central menor de 2 cm) y sin ganglios pélvicos o para-
adrticos metastaticos corroborados durante una laparotomia pueden rescatarse
con excenteracién pélvica total (EPT), con una supervivencia del 40% a 5 afios.*®
En los casos restantes, se considera reirradiacion, y cuando ésta es factible,
pueden alcanzarse supervivencias de 20% a cinco afios.  Alternativamente se
considera la cirugia paliativa del tipo derivativo cuando existe fistula a vejiga y/o
recto y con un buen estado funcional, 7'

De acuerdo con lo informado en la literatura, las recurrencias periféricas o
locorregionales hasta la pared pélvica, y las recurrencias a distancia, se consideran
fuera de tratamiento oncoldgico.”’® A éste respecto las pacientes en ésta etapa
de la enfermedad son paliadas de sus molestias con quimioterapia (QT), en
algunos casos con excenteracion pélvica o bien canalizadas a los servicios de
cuidados paliativos para soporte médico.!**?

La excenteracion pélvica total, introducida en 1948 por Brunschwing®® para el
tratamiento del carcinoma del cérvix uterino, se considera una cirugia ultrarradical
que consiste en la extirpacion de las visceras pélvicas (Utero, ovario y vagina)
incluyendo la vejiga y el rectosigmoide; ésta ha permanecido en debate durante
muchos afios. Su indicacion en el tratamiento primario de las neoplasias malignas
ginecoldgicas es por demas controversial, y desde su descripcion original hace mas
de 50 afos, el objeto del procedimiento ha sido con intento curativo, aunque en
algunos centros se justifica también la intencion paliativa, especialmente para el
céncer pélvico avanzado y recurrente.*%°'2  Sin embargo esto es totalmente
factible en mujeres con cancer del cérvix uterino con recurrencia central sin
evidencia de invasion a pared pélvica o metastasis a distancia determinadas en el
preoperatorio con el uso de Tomografia Axial Computarizada, Resonancia
Magnética Nuclear, o biopsia por aspiracion con aguja fina, ofreciendo una cura
potencial a cinco afios de hasta 50%.”° En contra del procedimiento, se ha
abogado en la literatura médica sobre los aspectos de morbilidad; sin embargo en



los grandes centros de especializacion, en clinicas de cirugia pélvica radical y
cirugia radical paliativa, la morbilidad y mortalidad se ha logrado abatir a menos
del 15% y 2% respectivamente, gracias a la estandarizacion del procedimiento
quirtrgico radical y a la mejor seleccion de las pacientes.*%°1°

La introduccion de altas dosis de radioterapia intraoperatoria (HDR-IORT por
sus siglas en inglés) combinada con reseccion quirdrgica radical se ha popularizado
en Estados Unidos y en Europa en pacientes en las que se les puede ofrecer
cirugia como terapia de rescate!*'’; sin embargo ésta forma de radiacion no es
factible en todos los centros, y de hecho aunque esta modalidad de tratamiento
provee un razonable control local en las pacientes que tienen falla (recurrencia) a
cirugia y/o radiacion definitiva, solo aquellas con reseccion completa del tumor
parecen beneficiarse de ésta técnica radical de salvamento.'** Por otro lado,
Hockel y cols.’® describieron recientemente la reseccién endopélvica lateralmente
extendida (LEER por sus siglas en inglés) como una nueva terapia de salvamento
quirdrgico para un selecto subgrupo de pacientes con carcinoma cervical
recurrente y localmente avanzado que envuelve la pared pélvica. Este consiste en
extender el plano de reseccion lateral de la EP a la parte medial del plexo
lumbosacro, ligamento sacroespinoso, acetdbulo, y membrana obturadora para
llevar a la reseccién con margenes libres de enfermedad. Con esta técnica se ha
informado una probabilidad de SV a 5 afios de 46% en pacientes que solo se
habian considerado para manejo paliativo. A pesar de éstos resultados, las
complicaciones postoperatorias ocurren en al menos la mitad de las pacientes, y
ademas, el procedimiento esta limitado a tumores menores de 5 cm con intervalo
libre de recurrencia desde el tratamiento primario con radioterapia de menos de 5
meses para aquellas recurrencias que no invaden el foramen cidtico mayor y para
todas las formas de extensidn de la enfermedad a los lados de la pared pélvica
parietal.’®

El papel de la quimioterapia en el carcinoma de cérvix uterino se ha limitado al
tratamiento de las recurrencias o estadios clinicos IVb, informandose resultados
muy limitados.'®  El agente mas activo, el cisplatino, produce respuestas parciales
hasta en un 31% de los casos.’’?* La pobre eficacia de la quimioterapia en
éstos casos no es sorprendente ya que las pacientes han sido tratadas
previamente con radioterapia, cirugia o ambas modalidades, lo que limita que se
logren concentraciones adecuadas de las drogas en las células tumorales.
Ademas, la resistencia tumoral aumenta en relacion directa al estado de progresion
del tumor, por lo que es esperado que el tumor adquiera alteraciones genéticas
adicionales a medida que progresa, y esto, directa o indirectamente proporciona
proteccidn del efecto citotéxico o citostatico de los tratamientos empleados.!*#

Existen ensayos clinicos fase II con el uso de quimioterapia en pacientes con
cancer de cérvix uterino avanzado o recurrente, con monodrogas o esquemas
combinados logrando respuestas globales variables.?®?®  Cuando se utilizd
monodroga con cisplatino a dosis de 100mg/m2 cada 3 semanas se obtuvieron
respuestas de 25 a 31%,%%? y con ifosfamida se lograron respuestas de 16 a
40%%* %, sin embargo, los estudios son dificiles de interpretar por la



heterogeneidad de las pacientes tratadas (se seleccionaron las pacientes con
mejor estado general y funcion renal adecuada) y por los amplios intervalos de
confianza observados. En relacion con los estudios de quimioterapia combinada,
en la mayoria de los casos, el porcentaje de resgmuestas obtenidas es mayor que el
observado en los estudios con agente (nico.”?; sin embargo, a pesar de las
respuestas, los pocos estudios aleatorizados de agente Unico versus combinacion
de agentes, no han demostrado aumento en la supervivencia.” 2%  Un ejemplo
de lo anterior, es lo hallado en el estudio de Trudeau y cols., en donde se
incluyeron 438 pacientes y se comparod cisplatino, como agente Unico a dosis de
50mg/m2 cada 3 semanas versus cisplatino (50mg/m2) e ifosfamida (5g/m2 cada
3 semanas), versus cisplatino (50mg/m2) y mitolactol (180mg/m2 diario por 5
dias), sin observarse diferencias significativas en la supervivencia (mediana de 8.3
meses versus 8 meses), aunque el porcentaje de respuestas fue mayor para la
combinacion de cisplatino e ifosfamida, que para el platino solo (31% vs 18%).
Otros esquemas de quimioterapia basados en cisplatino en combinacion con
agentes nuevos como gemcitabina, vinorelbina, irinotecan y taxanos podrian ser
mas activos, y a éste respecto, tres estudios Fase II en donde se combinaron
cisplatino y paclitaxel demostraron respuestas de hasta 44% con muy baja
toxicidad.**%

A pesar de que en general son desalentadores los resultados con los esquemas
de quimioterapia disponibles actualmente, la observaciéon de respuestas globales
significativas y en algunos casos espectaculares, debe fortalecer la investigacion de
nuevas drogas y la identificacion de pacientes que pudieran beneficiarse con la
utilizacion de las mismas. Es de particular interés que practicamente todos los
estudios de quimioterapia para el cancer cervical avanzado, persistente o
recurrente, independientemente de la respuesta lograda, aun completa, las
pacientes no reciben tratamiento adicional lo que invariablemente se traduce en
una nueva recurrencia y con ello la disminucion de la curva de supervivencia con el
uso de quimioterapia paliativa. Desde 1996 se publico por el Instituto Nacional de
Céancer de Estados Unidos®’ el uso de quimioterapia neoadyuvante seguida de
cirugia radical para cancer cervical como una opcion terapéutica para pacientes
con cancer cervical localmente avanzado (estadios IB2 a IIIB), y desde entonces a
nivel mundial se han publicado diversos ensayos al respecto lograndose resultados
satisfactorios.? Es por ello que consideramos de beneficio analizar la
respuesta con un tratamiento quirtrgico radical como la excenteracion pélvica
después del uso de quimioterapia paliativa como método de induccion en
pacientes con cancer cervical recurrente con afeccion a uno o ambos lados de la
pared pélvica consideradas fuera de tratamiento quirdrgico curativo.



JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las pacientes que presentan carcinoma de cérvix uterino recurrente o
persistente con extension clinica a uno o ambos lados de la pared pélvica lateral
se consideran fuera de tratamiento quirdrgico radical curativo y no se les considera
candidatas para cirugia paliativa (p.ej. excenteracion pélvica total paliativa o bien
la simple tumorectomia) debido a la extension del tumor hacia la pared pélvica.
Sin embargo se ha publicado que desde el punto de la biologia tumoral,® la
extension periférica a la pared pélvica lateral es similar a las recurrencias centrales,
y por ello en Europa se introdujo la reseccion endopélvica extendida lateralmente
para tratar a éste tipo de pacientes.®  En 1999 en el Instituto Nacional de
Cancerologia, se informaron 1165 casos nuevos por cancer de cérvix uterino, y se
observaron de 10-12 casos recurrentes con éstas caracteristicas por afio.> En un
periodo comprendido de 8.5 afios, Allende y cols.” estudiaron 230 pacientes con
cancer de cérvix uterino avanzado y recurrente consideradas fuera de tratamiento
oncoldgico curativo para manejo paliativo de los sintomas relacionados a la
enfermedad y con seguimiento de los casos hasta su fallecimiento estudiandose
entre otras, la supervivencia y prevalencia de los sintomas; concluyeron que la
supervivencia en promedio era de cinco meses y el sintoma mas prevalente era
dolor en el 98.3% de los casos, seguido de sangrado vy fistulas. Con ello, los
autores determinaron que la mayoria de las pacientes son portadoras de una
complejidad de sintomas de dificil manejo y de impacto multiple que afecta de
forma global su calidad de vida desde el punto de vista fisico, psicoldgico,
emocional, familiar, social y econémico.*?

Por otro lado, en el Instituto Nacional de Cancerologia para el alivio de los
sintomas como son sangrado, dolor o fistulas vesicovaginales y rectovaginales, en
paciente con cancer de cérvix recurrente o persistente con extension a uno ambos
lados de la pared pélvica se intentd la exploracion quirlirgica y excenteracion
pélvica total en al menos cinco pacientes que no presentaban la triada de
irresecabilidad: edema de miembro pélvico, exclusion renal y/o dolor ciatico. En
estos casos fue factible realizar el procedimiento quirdrgico; sin embargo no se
tuvieron margenes negativos, hecho que condena a las pacientes a presentar
nuevamente persistencia y/o progresion de la enfermedad que indudablemente las
lleva al evento de muerte.

Extrapolando la experiencia obtenida y publicada por el Instituto Nacional de
Cancerologia con el uso de quimioterapia de induccion seguida de histerectomia
radical en pacientes con cancer de cérvix uterino localmente avanzado estadios 1B2
a ITIA que llega a ser cercana al 90% 3*3!, se consideré desde 1999 en el servicio
de ginecologia oncoldgica el empleo de quimioterapia paliativa como tratamiento
de induccién en pacientes con cancer de cérvix uterino recurrente con extension
clinica a uno o ambos lados de la pared pélvica con la idea de que el tumor podria
disminuir de tamafio e incluso facilitarse la reseccion quirtirgica mediante el



procedimiento de excenteracion pélvica, obteniendo margenes negativos y por lo
tanto el control de la enfermedad. No se tiene reporte alguno en la literatura con
ésta modalidad de tratamiento pero si se han publicado experiencias con el uso de
quimioterapia neoadyuvante y cirugia radical (histerectomia radical) en cancer de
cérvix localmente avanzado con resultados similares a los expresados por el
Instituto Nacional de Cancerologia.?’ %3

Solo algunos grupos, sobre todo en Alemania realizan resecciones extensas
hasta la pared pélvica por enfermedad recurrente'®, e incluso en algunos casos
utilizan radioterapia intraoperatoria a altas dosis para tratar de esterilizar el lecho
operatorio y con ello evitar una nueva recurrencia'**>', pero con ciertos criterios
que limitan el procedimiento. Sin embargo se sabe que para la enfermedad
recurrente considerada irresecable (extension a uno o ambos lados de la pared
pélvica lateral), las Unicas opciones de tratamiento estandar son ya bien
quimioterapia paliativa, soporte médico con cuidados paliativos o ambos.®*!
Pero a pesar de las respuestas obtenidas con quimioterapia paliativa, no se tiene
reportado el efecto de tratamiento quirlirgico, ya que es un terreno no explorado.
Por ello, en el presente trabajo se analizan los resultados de un grupo de pacientes
con cancer de cérvix uterino persistente o recurrente y con extension a uno o
ambos lados de la pared pélvica tratadas con quimioterapia de induccion seguida
de excenteracion pélvica.



OBJETIVOS

GENERAL.

Determinar la morbimortalidad y la supervivencia en pacientes con cancer de
cérvix recurrente con extension a la pared pélvica lateral tratadas con
quimioterapia paliativa mas excenteracion pélvica.

ESPECIFICOS.
1. Determinar el Periodo Libre de Progresion del grupo estudiado

2. Conocer la mortalidad y complicaciones asociadas a esta modalidad de
tratamiento, y compararlo con la EP sola en algunas de las series
publicadas incluyendo una del INCAN.

3. Evaluar la sintomatologia (dolor, sangrado, sinusorragia, fistula, edema de
miembro pélvico, hidronefrosis), el nimero de hospitalizaciones y los dias
de hospitalizacién en el grupo de estudio, considerando las ocasionadas por
toxicidad a la QT.



PACIENTES Y METODOS

DISENO.

Serie de Casos

POBLACION DE ESTUDIO.

e Mujeres adscritas al Instituto Nacional de Cancerologia, portadoras de
cancer de cérvix recurrente a un tratamiento oncoldgico primario, con
extension vy fijo a la pared pélvica (uni o bilateral) determinada por examen
clinico e imagenoldgico, y confirmado por biopsia.

Sin evidencia de enfermedad metastasica a distancia
Tratadas con quimioterapia paliativa mas excenteracion pélvica

METODO (Sistema de Captacion de la Informacion).

Se realizd una revision de los expedientes de las pacientes que tuvieron
diagndstico de cancer de cérvix uterino recurrente con extension y fijo a la pared
pélvica uni o bilateral que fueron tratadas con quimioterapia paliativa mas
excenteracion pélvica entre enero de 1998 a diciembre de 2003. En una hoja de
recoleccion de datos disefiada para tal fin se evaluaron las variables de interés y se
capturaron en una base de datos (Excel).

VARIABLES.

Relacionadas al Paciente:
e Edad
e Localizacion de la recurrencia
¢ Sintomatologia (dolor pélvico, sangrado, sinusorragia, fistula, edema de
miembro pélvico, hidronefrosis)
Relacionadas al Tratamiento:
e Supervivencia
e Periodo Libre de Progresion
e Morbilidad (complicaciones incluyendo toxicidad a la QT)
¢ Mortalidad



Dias de estancia hospitalaria total

Dias en Terapia Intensiva

Dias de estancia por complicaciones asociadas al tratamiento
Sangrado Quirlrgico

Unidades de sangre transfundidas

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES.

Quimioterapia _de induccion: Es la administracion de agentes citotdxicos
(quimioterapia) alrededor de 2-3 ciclos con intencion de mejorar la carga tumoral
en un sitio o region anatomica determinada para realizar un procedimiento
quirurgico radical.

Excenteracion Pélvica: Es la cirugia oncoldgica radical en la que se resecan los
organos de la cavidad pélvica (Utero y vagina, vejiga, ano-recto) realizando la
reseccion del diafragma urogenital y dejando reservorio urinario y colostomia
terminal. Puede ser clasificada en infraelevadora, supraelevadora y con
vulvectomia dependiendo de la reseccién o no de los musculos elevadores del ano
y de la vulva; o bien, anterior o posterior cuando se realiza la reseccion del Gtero y
vagina con preservacion del ano-recto en la primera, o la vejiga en la segunda.

Supervivencia: Seguir viviendo después de un determinado suceso o plazo. En
oncologia, la supervivencia global es el periodo de tiempo vivido que comprende
desde el diagndstico inicial de la enfermedad (cancer) hasta el evento de muerte.

Periodo Libre de Progresion: Es el periodo de tiempo comprendido entre el inicio
del tratamiento con quimioterapia en enfermedad recurrente, hasta la ultima visita
del paciente con el médico en condicién sana o enferma, viva o muerta.

Morbilidad: Morbilidad operatoria es la proporcion de complicaciones ocasionadas
por el tratamiento quirdrgico radical (EP). De acuerdo a la literatura, una
complicacién quirdrgica inmediata es aquella que se presentara dentro de las
primeras 24 horas del postoperatorio y en las que se incluyen sangrado quirurgico,
choque hipovolémico, o problemas cardiovasculares como infarto al miocardio. Las
complicaciones mediatas son aquellas que se presentan desde el dia uno al siete
del postoperatorio e incluyen infeccién del sitio quirtirgico, coleccién de liquido
(seroma) o sangre (hematoma) en la herida, fistulas, complicaciones pulmonares
como neumonia o restriccion pulmonar. Las complicaciones tardias se manifiestan
después del siete y hasta 40 dias después del postoperatorio e incluyen fistulas,
infeccion de la herida, colecciones en la herida, enfermedades pulmonares como
neumonia, alteraciones renales como disfuncion o insuficiencia renal.



La morbilidad (toxicidad) asociada por el uso de quimioterapia de induccion es
aquel ocasionado en los diferentes aparatos y sistemas del cuerpo humano,
midiendo el grado de toxicidad gastrointestinal, cardiovascular, hematoldgica, renal
y neuroldgica de acuerdo al esquema de la Organizacion Mundial de la Salud.

Mortalidad Operatoria: Nimero proporcional de muertes en el grupo de pacientes
estudiados como consecuencia del tratamiento quirtrgico radical (EP).

Dias de Estancia Hospitalaria: Los dias que permanece un paciente en el hospital
desde el dia de la EP hasta su egreso.

Dias de Estancia en Terapia Intensiva: Los dias que permanece un paciente en la
Unidad de Cuidados Intensivos desde el postoperatorio inmediato hasta su egreso
del servicio a una cama de piso.

Dias de Estancia por complicaciones asociadas al tratamiento: Los dias de
permanencia hospitalaria de un paciente para determinar el diagndstico o
tratamiento de las complicaciones causadas por la QT+EP.

Sangrado quirtrgico: La cantidad de sangre medida en mililitros consecuencia del
tratamiento operatorio (EP) que regularmente es mayor a 1500ml y requiere de
reposicion con hemoderivados y/o empaquetamiento.

Unidades de sangre transfundidas: El nimero de paquetes globulares
transfundidos a un paciente durante o hasta 24 horas después de finalizada la EP.

Dolor _Pélvico: El dolor referido, como dolor visceral o musculoaponeurotico
percibido en una zona cutanea del abdomen bajo o periné.

Sangrado Transvaginal: La salida de sangre a través de la vagina y proveniente de
la cavidad endometrial o pélvica a consecuencia de actividad tumoral.

Sinusorragia: La salida copiosa o descarga vaginal de liquido seroso, blanquecino
(leucorrea) fétido producido por actividad tumoral

Fistula: Trayecto patoldgico adquirido que pone en comunicacion anormal a dos
organos entre si (fistula interna) o con el exterior (fistula externa). La fistula
anovesicovaginal es la fistula del ano, vagina y vejiga.

Edema de Miembro Pélvico: El aumento de volumen en la extremidad inferior
determinado por compresion pélvica del retorno venoso secundario a actividad
tumoral.



Hidronefrosis: La pérdida total o casi total del parénquima renal que produce
disminucion de la filtracion glomerular, pero no un estado de insuficiencia.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se efectud un analisis descriptivo de la informacion. De acuerdo con el tipo de
variable se estimé media y desviacion estandar o mediana y percentilas segln su
distribucion. Para las variables cualitativas se usaron frecuencias y proporciones.
Se estimd la supervivencia global de las pacientes utilizando el método de
Kaplan-Meier.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Por tratarse de una revision de casos no tiene implicaciones éticas. Todos los
datos de las pacientes se manejaron confidencialmente.



RESULTADOS

Se incluyeron 17 pacientes entre enero de 1998 y diciembre de 2003. Ocho
(47%) pacientes recibieron quimioterapia con intento excenterativo, pero sin
realizarse la excenteracion pélvica; y nueve (53%) pacientes recibieron
quimioterapia de induccion seguida de excenteracion pélvica. Todas las pacientes
presentaban enfermedad fija y extensa a una o ambas paredes de la pared
pélvica, determinada por examen fisico y tomografia, asi como biopsia positiva a
enfermedad recurrente. Las caracteristicas basales de las pacientes al momento
del diagndstico se muestran en el cuadro 1. No hubo diferencias significativas en
ambos grupos para la edad y distribucion por estadios para la enfermedad
primaria. El cuadro 2 muestra el tipo de tratamiento primario utilizado para éstas
pacientes. Cinco (29%) de ellas recibieron RT sola y 4 (24%) recibieron RT con
braquiterapia como tratamiento definitivo de su enfermedad primaria. Dos (12%)
pacientes se operaron de histerectomia extrafacial (HTA) complementaria a RT,
una (6%) solo HTA, y cinco (29%) pacientes fueron tratadas con
quimioradioterapia basadas con platino. El cuadro 3 muestra el status de las
pacientes al momento de determinarse la enfermedad extensa vy fija a la pared
pélvica lateral. Tres (18%) pacientes tuvieron enfermedad persistente y 14 (82%)
enfermedad recurrente.

El cuadro 4 muestra las caracteristicas clinicas de las pacientes. Doce (70%)
de ellas tenian enfermedad con extension bilateral a la pared pélvica y solo 6
(30%) extensidn unilateral. Todas las pacientes incluidas en ésta serie estaban
sintomaticas (dolor pélvico, sangrado, sinusorragia, edema e hidronefrosis) al
momento del diagndstico de enfermedad recurrente y extensa a la pared pélvica.
El dolor fue el sintoma mas constante y se presentd en todas las pacientes
(100%). El grupo operado presentd una mejoria importante en el dolor a los 2
meses de haberse realizado la EP, mientras que el grupo no operado no mejoro su
sintomatologia, por el contrario empeord. Las graficas 1 a 4 muestran la respuesta
en la sintomatologia en ambos grupos.

El cuadro 5 muestra el tipo de quimioterapia utilizada, y el cuadro 6 muestra la
respuesta clinica a la QT de induccion encontrando que en el grupo no operado las
8 (100%) pacientes no recibieron EP, y el motivo de no cirugia fue progresion en 3
(37%) de ellas, mal estado general en 1 (13%) y progresion con mal estado
general en 4 (50%). Después de la QT de induccion, 9 (52.9%) pacientes
fueron operadas de EP, 8 (89%) de las cuales fueron totales y 1 (11%) anterior.
Los cuadros 7 y 8 muestran las caracteristicas y tipo de la cirugia. La mediana de
tiempo quirtrgico fue de 6.3 horas (4.3-8) usando en promedio 3 (1-6) unidades
de sangre durante el periodo perioperatorio (primeras 24 horas). La mediana del
sangrado quirtrgico fue de 1863ml. En la grafica 5 se muestran los dias de
permanencia hospitalaria, observando una mediana de estancia en el hospital y en
terapia intensiva después de la EP de 11 y 1 dias respectivamente.



El cuadro 9 muestra el reporte patoldgico de la pieza quirlrgica en el grupo
operado. Se encontré respuesta patologica completa en 4 (44%) pacientes y
neoplasia residual en 5 (55%) pacientes (1 con borde positivo). De las pacientes
que tuvieron respuesta patoldgica completa 2 (22%) estan vivas sin enfermedad,
una (11%) murié con actividad tumoral por nueva recurrencia a distancia y otra
(11%) murié sin actividad tumoral por complicaciones de la cirugia. De las
pacientes con enfermedad residual 2 (22%) estéan vivas sin enfermedad y 3 (33%)
de ellas muertas con actividad tumoral por nueva recurrencia: dos (22%) con
recurrencia local y una (11%) con recurrencia local y a distancia. Los bordes
quirdrgicos fueron negativos en 8 (89%) pacientes y la paciente que presentd
bordes positivos fue la operada de EP anterior.

Se encontraron complicaciones por la cirugia en 3 (33%) pacientes mostradas
en la grafica 6. Una de ellas presentd tardiamente oclusion intestinal. Otra
presentd infeccion del periné. Finalmente otra presentd hemorragia postoperatoria
que ameritd empaquetamiento, y posteriormente presentd fistula urinaria y
perineal con infeccion subsecuente. Esta paciente murié a los 4 meses de la
cirugia, y fue la Gnica mortalidad (11%) asociada al tratamiento. El cuadro 10
muestra la toxicidad por QT en este grupo.

La gréfica 7 muestra la mediana de SVG en el grupo de 17 pacientes que fue
de 32 meses. La grafica 8 compara la SVG en ambos grupos mostrando que en
el grupo no operado la mediana de SVG fue de 14 meses y la mediana de SVG en
el grupo operado fue de 35 meses con un valor de P de 0.1. La grafica 9 muestra
el PLP de los 17 pacientes con una mediana de 11 meses y en la grafica 10 se
compara el PLP de ambos grupos mostrando que en el grupo no operado el PLP
fue de 3 meses y en el grupo operado el PLP fue de 32 meses con un valor de P de
0.000. Cabe sefialar que se encuentran vivas 4 pacientes sin enfermedad con una
mediana de seguimiento de 39 meses.



DISCUSION

La excenteracion pélvica tiene un papel definitivo en el manejo del carcinoma
cervical recurrente. Su impacto en términos de la proporcion de pacientes con
cancer cervical quienes se benefician de éste procedimiento radical es limitado
debido a que continta siendo indicada en solo un muy selecto grupo de pacientes
con recurrencias pélvicas centrales pequefias.  Actualmente, el mejor soporte
médico, el uso rutinario de heparina profilactica, antibidticos, apoyo nutricional y
monitoreo rutinario postoperatorio, ha reducido la morbilidad de la excenteracion
pélvica.**

Por otro lado, Allende y cols.® realizaron un estudio en 2000 para evaluar los
cuidados paliativos en pacientes con cancer de cérvix en etapas avanzadas y
recurrentes. El 27% tenia recurrencia pélvica considerada irresecable. En ese
estudio se encontrd que la SVG para las pacientes no era mayor de 6 meses a
pesar de haber recibido QT paliativa. Mundialmente se expresa una mediana de
SVG con QT paliativa no mayor de 9 meses con una respuesta global de hasta
44% con el mejor esquema (platino/paclitaxel); sin embargo, a pesar de la
respuesta lograda no se tiene conocimiento escrito del uso de algin método
terapéutico ademas del empleo de QT y por ello es importante buscar otras
alternativas en pacientes que tienen éstas caracteristicas.

Dado que el tratamiento quirtrgico oncoldgico con excenteracion pélvica puede
beneficiar a una proporcion de pacientes con cancer de cérvix recurrente, en el
servicio de ginecologia del Instituto Nacional de Cancerologia se desarrollo ésta
modalidad de tratamiento de “quimioterapia de induccion seguida de
excenteracion pélvica” en pacientes con enfermedad fija y extensa a la pared
pélvica lateral, bajo la racional de que con la quimioterapia sistémica podrian
obtenerse margenes quirurgicos libres que la excenteracion pélvica infraelevadora
o supraelevadora “estandar” no puede lograr.

En éste estudio se reclutaron 17 pacientes a las que se les dio inicialmente QT
con intento excenterativo, destacando las caracteristicas clinicas de las pacientes
en el sentido de que se les considero fuera de manejo quirtrgico oncoldgico por el
grupo de ginecdlogos del INCAN, basados en los hallazgos del tumor fijo a uno o
ambos lados de la pared pélvica lateral, asi como ocasionalmente sintomas de
edema de miembro pélvico, dolor o hidronefrosis; sin embargo el mismo grupo de
ginecdlogos del INCAN considerd posible la realizaciéon de la EP en mas del 50% (9
de 17 pacientes) posterior a la aplicacion promedio de 3 ciclos de QT de induccion
a base de platino. Las 8 pacientes no operadas presentaron progresion y/o mal
estado general por lo que no fue factible el tratamiento quirdrgico radical.

Se determind la respuesta de la sintomatologia (dolor, sangrado, sinusorragia,
fistula, edema de miembro pélvico e hidronefrosis) antes y después de la



administracion de la QT de induccion, e incluso en el grupo operado 1y 2 meses
después de la EP, observando mejoria paulatina, al grado que al segundo mes de
finalizada la EP, solo 2 (22%) pacientes refirieron dolor pélvico y no se registrd
algin otro sintoma como fistula, sinusorragia, o sangrado. La hidronefrosis y
edema de miembro pélvico se mantuvo sin cambios. Por el contrario en el grupo
no operado la sintomatologia aumento considerablemente por progresion clinica de
la enfermedad. (Ver figuras 1-4).  Habra que valorarse en estudios posteriores
este aspecto para determinar la calidad de vida después del tratamiento. La mayor
parte (45-50%) de pacientes con cancer cervical recurrente presentan extension a
una o ambas paredes pélvicas sin opciones curativas.

Los resultados de ésta serie demuestran que nueve (53%) de las pacientes
incluidas fueron operadas de EP después de QT de induccion, y en ocho (47%) de
ellas se obtuvieron margenes libres de enfermedad. En cuatro (44%) casos se
observo respuesta patologica completa teniendo confirmacion previa de malignidad
por clinica, imagen y biopsia. Ademas, 4 de las 9 pacientes operadas estén libres
de enfermedad a un seguimiento promedio de 39 meses, con una mediana de SVG
de 35 meses y de PLP de 32 meses. Estos resultados aunque modestos, son
claramente contrarios a lo tradicionalmente expuesto de que en éste tipo de
pacientes se les brinda quimioterapia paliativa como la Gnica opcidn razonable de
tratamiento, y la diferencia con la reseccion endopélvica lateral extendida (LEER)
publicada por Hockel y cols.'® en la que se encontrd SV de 35% a 5 afios, es que
es posible realizar el procedimiento no solo en lesiones unifocales menores de 5
centimetros como lo informan sus resultados, sino que también es factible lograr
una respuesta patoldgica completa o parcial del tumor al utilizar QT previa a la
cirugia. Ademas, en Europa'®® se tiene la posibilidad de contar con pacientes con
tumores mas pequefios que los observados en Latinoamérica’, especialmente en
México y con ello en el Instituto Nacional de Cancerologia®?, que por ser un centro
de referencia nacional, la demanda de paciente con recurrencias pélvicas tienen
tumores mayores de 5 centimetros e incluso pueden extenderse en forma bilateral
a ambos huesos iliacos.

No hay reporte alguno en la literatura mundial acerca de este procedimiento
para éste grupo de pacientes, y es de notar que aungue la mayoria de las
enfermas tuvieron algin tipo de tratamiento primario con RT sola o en
combinacion, si hubo respuesta a la QT, y la toxicidad fue aceptable sin encontrar
efectos adversos significativos (ver cuadro 10). Por otro lado la morbimortalidad
observada fue de 33% y 11% respectivamente para ésta serie, lo cual es alto si
se compara con lo expresado a nivel mundial que es de 25% y 2%*7*° e incluso
con la serie del INCAN reportada en 2001 de 11% y 3% (ver gréficas 11 y 12).
Pero habra que considerar el numero pequefio de pacientes estudiadas.
Finalmente, es importante destacar que no todas las pacientes a las que se les
administr6 QT de induccion tuvieron alguna respuesta clinica que fuera
considerada suficiente para intentar el procedimiento quirirgico de EP
determinando asi la posibilidad de un proceso de “autoseleccion” de cada una de
ellas en el curso de su enfermedad.



CONCLUSIONES

1. La quimioterapia de induccion seguida de excenteracion pélvica es una
MODALIDAD TERAPEUTICA promisoria para las pacientes con cancer de
cérvix uterino con recurrencia pélvica lateral que debera ser evaluada en
una serie mas grande de pacientes.

2. La morbimortalidad del procedimiento debera ser evaluada en estudios con
mayor nimero de pacientes para determinar la similitud o discrepancia con
lo informado por otras series.

3. La mejoria de los sintomas presentados en las pacientes antes del
tratamiento sugiere un beneficio sustancial a la calidad de vida de cada una
de ellas. Sin embargo se debera realizar un estudio disefiado para tal fin
con mayor nimero de pacientes.

4. El hecho de que casi el 50% de las pacientes pudieran haber sido resecadas

con bordes libres de enfermedad, sugiere que la “percepcion clinica” de “la
enfermedad es irresecable”.... DEBERA RECONSIDERARSE.
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ANEXOS

Cuadro 1. Datos Demograficos de las 17 pacientes

VARIABLE GRUPO OPERADO GRUPO NO OPERADO

M rango m rango

‘EDAD 42.5 29-45 43.1 31-55

ESTIRPE : n % n %

Epidermoide 8 (88) 8 (100)

)Adenocarcinoma 1 (12)

IlEC INICIAL n % n %

1A 1 (11) -

EIB = 2 (25)

‘IIA 1 (11) 1 (12.5)

‘nn 4 (44.5) 1 (12.5)

IHIB 3 (33.5) 4 (50)

m= mediana n= pacientes

Cuadro 2. Tratamiento primario utilizado

VARIABLE GRUPO OPERADO GRUPO NO OPERADO
i n % n %

RT EXTERNA 3 33.3 2 25

RT + BT 2 22.2 2 25
QT/RT 1 11.1 3 37.5
QT + QT/RT 1 11.1 0 0

** CIRUGIA 1 11.1 0 0

‘RT + CIRUGIA 1 11.1 1 12.5

** En esta paciente se documento recurrencia central. Fue tratada con RT 2 afios
antes.
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Cuadro 3. Status después del tratamiento primario

VARIABLE GRUPO OPERADO
n %
?PERSISTENCIA 1 11
ERECURRENCIA 8 89

GRUPO NO OPERADO
N %o
2 25
6 75

Tabla 4. Hallazgos clinicos antes del tratamiento con QT en todas las pacientes

DATOS CLINICOS GRUPO OPERADO
n %

|1. EXTENSION

|Una Pared Pélvica 3 33.3

lpAmbas Paredes 6 66.7
élvicas

l?. EDEMA MIEMBRO
NFERIOR

‘ Unilateral 2 22.2

‘ Bilateral

)3. HIDRONEFROSIS

‘ Unilateral 2 22.2

‘ Bilateral

|5.Edema+Hidronefrosis 2 22.2

+Edema+Afeccion

.Tumor Unilateral 2 22.2
enal Unilateral

GRUPO NO OPERADO

n %
2 25
6 75
4 50
1 125
1 12.5
1 12,5

\
|
|
|
|
{
|
|
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Cuadro 5. Tipo de quimioterapia utilizada

QT PALIATIVA GRUPO OPERADO GRUPO NO OPERADO

n % n %

[CBP+TAX+Gemzar 3 333

‘CBP+Taon 2 22.2 5 62.5

‘CBP+5Fu ;| 12.5

‘CDDP+5Fu 3 33.3 2 25

‘CDDP+Gemzar 1 11.1

Cuadro 6. Respuesta clinica a la quimioterapia

' Variable GRUPO OPERADO GRUPO NO OPERADO
n=9 % n=8 %

Clinica Completa 1 11.1

Clinica Parcial 6 66.6

Sin respuesta 2 22.2 8 100

TAC Respuesta

Completa

TAC Respuesta 7 77.7 1 125

Parcial

TAC Sin respuesta 2 22.2 7 87.5
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Cuadro 7. Tipo y reconstruccion de la EP en el grupo Operado

EP TOTAL

EP ANTERIOR
INFRAELEVADORA
SUPRAELEVADORA

CONDUCTO
ILEOCOLONICO
CONDUCTO ILEAL

NEOVAGINA

iCOLOSTOMIA

n=9
8

1
8
1
7

2

%
88.8
11.1
77.7
11.1
77.7

111
11.1
88.8

Cuadro 8. Caracteristicas de las pacientes con EP en el grupo Operado

VARIABLE

TIEMPO
QUIRURGICO
(horas)

SANGRADO
(Mililitros)

PAQUETES
TRANSFUNDIDOS
(unidades)
ESTANCIA EN
HOSPITAL

(dias)

[ESTANCIA EN UTI

(dias)

MEDIANA

6.33

1863.3

3.4

11.77

1.8

RANGO

4.30-8 hrs

600-6000 mi

1-6 unidades

6-41 dias

0-12 dias
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Cuadro 9. Respuesta patoldgica después de EP en el grupo Operado

VARIABLE n=9 %
PATOLOGICA 4 44.5%
COMPLETA
PATOLOGICA 5 55.5%

PARCIAL

IResiduaI <2cm 2 40%

2-4cm 2 40%

4-8cm 1 20%

BORDES 8 80%

NEGATIVOS

BORDES POSITIVOS 1 20%

Cuadro 10. Toxicidad por quimioterapia en el grupo operado
TOXICIDAD SIN TOXICIDAD GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3

n % n % n % n %

Nausea/Vomito 2 22.2 3 33.3 3 111 1 111
Anemia 5 55.5 2 22,2 2 222 0 0
Neutropenia 4 44.4 1 11.1 2 222 2 22,2
Plaquetopenia 7 77.7 0 0 1 111 1 11.1
RENAL 8 88.8 0 0 1 111 0 0
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Grafica 1. Sintomas antes y después de la quimioterapia en el grupo no operado

Después

Dolor Sangrado Sinusorragia Fistula
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Gréfica 2. Sintomas antes y después del tratamiento con QT+EP en el grupo
operado

® Antes @ I mes de EP 2 meses de EP

Dolor Sangrado Sinusorragia Fistula
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Grafica 3. Edema de miembro pélvico e hidronefrosis en el grupo no operado

® Antes Después

Edema Hidronefrosis
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Grafica 4. Edema de miembro pélvico e hidronefrosis en el grupo operado

® Antes ® [ mes de EP 2 meses de EP

Edema Hidronefrosis
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Grafica 5. Dias de hospitalizacion por EP en el grupo operado

# Dias

[ n=9
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Grafica 6. Morbilidad perioperatoria por EP en el grupo operado

Oclusion
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=3 33%)
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i |
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Grafica 7. Supervivencia global en las 17 pacientes.

Kaplan-Meier survival estimate
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Grafica 8. Comparacion de la supervivencia global en ambos grupos.

Kaplan-Meier survival estimates, by cx
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Grafica 9. Determinacion del Periodo Libre de progresion en las 17 pacientes

Kaplan-Meier survival estimate
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Grafica 10. Comparacion del PLP en ambos grupos

Kaplan-Meier survival estimates, by cx
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Grafica 11. Comparacion de la morbilidad operatoria por EP en diferentes épocas
del INCAN

# Pacientes

m 1984-89
- 1990-94
" 1995-00
= 2004

2004. Es la serie que se presenta en ésta Tesis
* Los datos registrados desde 1984 hasta 2000 han sido publicados como las
complicaciones por EP en el INCAN en diferentes épocas
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Gréfica 12. Comparacion de la mortalidad operatoria por EP con distintas series.

® Mortalidad

INCAN 1. La serie de Excenteracion Pélvica en el INCAN publicada en 2000.
INCAN 2. La serie que se presenta en ésta Tesis
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