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Of. No. DECS/JPO-729-2020
Ciudad de México a 03 de diciembre del 2020

Dr. Christian Helbert Ordofez Thevening
Servicio de Oncologia
PRESENTE

Hacemos de su conocimiento que con esta fecha el Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de Médicos Residentes
dictamind la ultima version de su Protocolo Titulado: Titulo anterior: IMPACTO DE LOS METODOS DE TRATAMINETO EN EL
PRONOSTICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO IVB. Titulo actual: SOBREVIDA Y TIEMPO DE PROGRESION EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO IVB DE ACUERDO A DIFERENTES METODOS DE

TRATAMIENTO",(347-131/20) como:
APROBADO (con cambios sugeridos)
En caso de que su protocolo tenga el dictamen de aprobado cuenta con el siguiente nimero de registro:
DECS/JPO-CT-729-2020

En el caso de que su protocolo tenga dictamen de CONDICIONADO A CORRECCIONES, éste NO cuenta con nimero de
registro y debe realizar las correcciones que se enlistan en los puntos que integran la tabla adjunta a este documento para su
consideracion y en su caso, aprobacion definitiva y asignacién de nimero de registro. Si su protocolo tiene dictamen de
RECHAZADO, este ya no podra ser evaluado por este comité y no se le asignar4 ningtin nimero de registro.

Deb.era' entregar la respuesta a las CORRECCIONES en un tiempo de 15 a 30 dias via correo electrénico y de forma impresa, a
partir de la fecha de este oficio. Cabe mencionar que de no entregarlo como se indica, no sera revisado por el Comité de
Evaluacion de Protocolos de Investigacion de Médicos Residentes y su protocolo sera cancelado.

Si su protocolo tiene dictamen de APROBADO, haga caso omiso de las indicaciones anteriores, ya que el mismo cuenta con
numero de registro. Asi mismo debera entregar por escrito el avance del protocolo cada 3 meses a partir de la fecha en que fue
aprobado y hasta obtener resultado de acuerdo a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, de la
Secretaria de Salud. De no presentar los avances o resultados del proyecto, la Direccion de Ed ién y Capacitacién en
Salud se reserva el derecho de cancelar el registro del protocolo hasta la entrega de los mismos

Sin mas por el momento, le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Presidenta del Comité

Ccp.- Acuse
ccgr
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2. RESUMEN ESTRUCTURADO.

La incidencia mundial estimada de cdncer de cuello uterino es de 500,000 casos anuales y
250,000 muertes anuales, siendo el peor prondstico para el estadio IV B. El prondstico de
supervivencia global a 5 afos es del 5.1%, para aquellos con solo metdstasis a ganglios
linfaticos para-adrticos, supervivencia global a 5 aflos es de 24.8%, para aquellos con
metdstasis hematdgenas diseminadas a érganos es 0% de supervivencia global a 5 afos.

Objetivo: establecer el mejor manejo en los pacientes de cancer cervicouterino IV B y
establecer las diferencias segln el sitio de afeccién y su mejor tratamiento que impacten el
periodo libre de progresion y sobrevida global.

Método: Estudio Observacional, transversal, retrospectivo y comparativo, con 141
pacientes con diagndstico de cancer cérvico uterino IV B tratadas en el servicio de Oncologia
del durante el periodo del 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2018, Tratadas con
radioterapia externa a pelvis, dosis de 45-50 Gray en 25 Fracciones. Tratamiento paliativo
con (quimioterapia, Tratamiento paliativo con radioterapia, y tratamiento con
guimioterapia-radioterapia mas braquiterapia. Se valorara el periodo libre de progresion y
la sobrevida global.

Resultados: De los 141 expedientes revisados con cancer cérvico uterino estadio clinico IVB
tratadas de enero 2015 a diciembre del 2018 tratadas en el servicid de oncologia del
Hospital General de México la mayor parte presentaban afeccién a ganglios para-aérticos
con 126 (89.3 %) siendo la presentacion mas comun dentro del grupo de pacientes con la
mejor sobrevida global a 5 afios fue del 28.8% de sobrevida global versus a las demas
localizaciones en donde a 5 afios se presentd 0% de sobrevida global, y en cuestién del
periodo libre de progresién a 5 afios fue del 26.19% en pacientes con afeccidén a ganglios
para aorticos y del 0 % a 5 afios para otras localizaciones. En cuestidn del tratamiento en
todos los grupos de cancer cérvico uterino IVB (2009) sin importar su localizacion la
sobrevida global en los pacientes tratados con radioterapia externa mas quimioterapia mas
braquiterapia presentaron una sobrevida global a 5 afios meses 59.1% VS a otras
modalidades de tratamiento con una sobrevida global a 5 afios del 0%. En cuestion al
periodo libre de progresién a5 anos fue del 61.22% en pacientes tratados con radioterapia
externa mas quimioterapia mas braquiterapia vs a otras modalidades de tratamiento en el
cual el periodo libre de progresion a 5 afios fue del 3.37%. Conclusidn: El tratamiento con
la modalidad completa con radioterapia externa mas quimioterapia mas braquiterapia
impacta de manera favorable a la sobrevida global y al periodo libre de enfermedad en
todos los pacientes con EC FIGO IVB con mayor impacto en la sobrevida global y en el
periodo libre de progresién en pacientes con FIGO IVB (2009) o IlIC2 (2018) con afeccién
ganglios para con afeccidén ganglios para adrticos.
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3. PALABRAS CLAVE.

Radioterapia
Quimioterapia
Braquiterapia

Cancer de cuello uterino

Estadio clinico IVB

4.  ANTECEDENTES.

Antecedentes del cancer cervicouterino

La incidencia mundial estimada de cancer de cuello uterino es de 500,000 quey
mas 250,000 muertes (1) relacionadas con el cancer de cuello uterino , incluidas
46,000 mujeres de 15 a 49 afios que viven en paises en desarrollo (2); La tasa anual
de incidencia del cancer de cuello uterino aument6é un 3,1% en las ultimas tres
décadas (3) en paises desarrollados como estados unidos representa menos de
13.000 casos al afio y aproximadamente 4.000 muertes cada afio con una tendencia
a la baja , en México incidencia: 13,960 nuevos casos al afio lo que representa el
16.9% de todas las neoplasias siendo la primer causa de muerte por tumores
ginecoldgicos y la segunda causa de muerte por cancer con un total 4769 lo que
representa el 11.9% de la muertes por neoplasia (4).

Los factores de riesgo para el cancer cervical incluyen: mayor numero de parejas
sexuales, edad en la primera relacion sexual <18 afios, multiparidad, edad a la
primera paridad <19 afios, tabaquismo actual. raza negra o hispana, uso actual de
anticonceptivos orales con una duracion> 5 afios, antecedentes de infecciones de
transmision sexual, inmunosupresion, bajo nivel socioeconémico, antecedentes
familiares de cancer cervical (2).

Siendo el factor de riesgo mas importante la infeccién por virus de papiloma humano
(VPH) de alto riesgo el VPH-16 y VPH-18 son los tipos de VPH mas cancerigenos
y representan aproximadamente el 70% de los canceres cervicales (5,6).
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La mayoria de las mujeres son diagnosticadas como parte de la evaluacion de la
prueba de Papanicolaou anormal o la visualizacion de la lesion en el examen
pélvico, con o sin sintomas (como sangrado vaginal u otro flujo), mediante biopsia
cervical dirigida por colposcopia o procedimiento de escisién (7). dentro del
protocolo de diagndésticos, de estadificacién clinica y evaluacion de riesgos de
incluyen estudio de imagen como radiografia (RX) de térax, tomografia
computarizada (TC), resonancia magnética (MRI) tomografia por emisién de
positrones (PET), pielografia intravenosa ademas de evaluacion quirdrgica previa al
tratamiento de los ganglios linfaticos pélvicos y para aértico (7).

Para enfermedad en estadio II-IV se debe de realizar PET / CT de cuerpo entero
(preferido) o TC de torax / abdomen / pelvis para evaluar la enfermedad metastasica
considerar la RM pélvica con contraste para evaluar la extension de la enfermedad
local y considerar otras imagenes basadas en la presencia de resultados anormales
del examen fisico tumor pélvico voluminoso> 4 cm, retraso en la presentacion o el
tratamiento, sintomas pélvicos, abdominales o pulmonares (4).

Etapas clinicas del cancer -cervicouterino clasificacion de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO).

Sistema de clasificacion clinica del cancer cervicouterino, Incluye la inspeccion, la
palpacion (si es necesario bajo anestesia), colposcopia, histeroscopia, cistoscopia,
proctoscopia, urografia intravenosa, y evaluacion Rx (9).

Clasificacion FIGO (2009):

IALl: invasién estromal medida < 3 mm de profundidad y < 7 mm en dispersion
horizontal.

IA2: invasion del estroma medida> 3 mm y < 5 mm con dispersion horizontal < 7
mm.

IB: lesién clinicamente visible confinada al cuello uterino o lesion microscopica
mayor que IA2. Incluye todas las lesiones visibles macroscépicamente, incluso
aguellas con invasion superficial.

IB1: lesién clinicamente visible <4 cm en su dimensiéon mayor.
IB2: lesion clinicamente visible> 4 cm en su dimensién mayor.

II: carcinoma cervical que invade mas alla del utero, pero no a la pared pélvica o al
tercio inferior de la vagina.

Pagina | 8



Facultad de Medicina

“SOBREVIDA Y TIEMPO DE PROGRESION EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO IVB DE ACUERDO A DIFERENTES METODOS DE TRATAMIENTO”

[IA - tumor sin invasion parametrial.
[IA1: lesidn clinicamente visible <4 cm en su dimension mayor.
[IA2: lesion clinicamente visible> 4 cm en su dimension mayor.
[IB - tumor con invasion parametrial.

[ll: el tumor se extiende a la pared lateral de la pelvis (musculo, fascia, estructuras
neurovasculares y porciones esqueléticas de la pelvis 6sea) y / 0 afecta a un tercio
inferior de la vagina y / o causa hidronefrosis o rifidn no funcional.

[1IA: el tumor afecta al tercio inferior de la vagina, sin extension a la pared pélvica.

[1IB: el tumor se extiende a la pared pélvicay / o causa hidronefrosis o afeccion a la
funcién renal.

IVA: el tumor invade la mucosa de la vejiga o el recto y / o se extiende mas alla de
la pelvis verdadera (el edema bulloso no es suficiente para clasificar el tumor como
T4) ganglios linfaticos regionales (N).

IVB: metéstasis a distancia (incluida la diseminacion peritoneal, afectacion de
ganglios linfaticos para articos supraclaviculares, mediastinicos o distantes; pulmén,
higado o hueso).

FIGO 2018

| El carcinoma se limita estrictamente al cuello uterino (no se debe tener en cuenta
la extension al cuerpo uterino).

IA Carcinoma invasivo que puede diagnosticarse solo mediante microscopia, con
una profundidad maxima de invasion <5 mm .

IA1 Invasién estromal medida <3 mm de profundidad.
IA2 Medida de la invasion del estroma 23 mm y <5 mm de profundidad.

IB Carcinoma invasivo con invasiéon mas profunda medida =25 mm (mayor que el
estadio 1A), lesién limitada al cuello uterino.

IB1 Carcinoma invasivo 25 mm de profundidad de invasién estromal y <2 cm en su
mayor dimension.

IB2 Carcinoma invasivo 22 cm y <4 cm en su mayor dimension.

IB3 Carcinoma invasivo =24 cm en su mayor dimension.
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Il El carcinoma invade mas alla del Gtero, pero no se ha extendido al tercio inferior
de la vagina ni a la pared pélvica.

[IA limitado a los dos tercios superiores de la vagina sin compromiso parametrial.
[IA1 Carcinoma invasivo <4 cm en su mayor dimension.

[IA2 Carcinoma invasivo 24 cm en su mayor dimension.

[IB Con afectacion parametrial, pero no hasta la pared pélvica.

[Il El carcinoma involucra el tercio inferior de la vagina y / o se extiende a la pared
pélvica y / o causa hidronefrosis o riidn que no funciona y / o involucra ganglios
linfaticos pélvicos y / o para aérticos.

[lIA El carcinoma afecta el tercio inferior de la vagina, sin extension a la pared
pélvica.

[1IB Extension a la pared pélvica y / o hidronefrosis o rifidon que no funciona (a menos
gue se sepa que se debe a otra causa).

[lIC Implicacion de los ganglios linfaticos pélvicos y / o para aorticos,
independientemente del tamafio y extension del tumor.

[IIC1 Metastasis de ganglios linfaticos pélvicos solamente.
[IC2 Metastasis de ganglios linfaticos para aorticos.

IV El carcinoma se ha extendido mas alla de la pelvis verdadera o ha afectado
(probado por biopsia) a la mucosa de la vejiga o el recto. (Un edema ampolloso,
como tal, no permite que un caso se asigne a la Etapa V).

IVA extendido a 6rganos pélvicos adyacentes.
IVB propagacion a organos distantes (10).

Observado que la principales diferencias de la clasificacion FIGO 2009 al FIGO
2018 se encuentran en la division el estadio clinico IB en IB1 Carcinoma invasivo
25 mm de profundidad de invasion estromal y <2 cm en su mayor dimension, 1B2
Carcinoma invasivo 22 cm - <4 cm en su mayor dimension y IB3 Carcinoma invasivo
24 cm en su mayor dimension , asi como la division del estadio clinico IlIC en IlIC1
Metéastasis de ganglios linfaticos pélvicos solamente 111IC2 Metastasis de ganglios
linfaticos para-aorticos este ultimo siendo clasificado como Estadio clinico IVB en
el FIGO 20009.

Pagina | 10



Facultad de Medicina

“SOBREVIDA Y TIEMPO DE PROGRESION EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO IVB DE ACUERDO A DIFERENTES METODOS DE TRATAMIENTO”

El tratamiento se basa en la estadificacion clinica (FIGO) (9), La presentacion con
enfermedad metastasica distante (IVB) es rara, se informa en aproximadamente el
2%de los casos.

La supervivencia global a 5 afios fue del 5,1% para el estadio IVA y del 10,5% para
el estadio IVB (4), los pacientes con solo metastasis en los ganglios linfaticos tenian
una tasa de supervivencia global a los 5 afios del 40,5%; para aquellos con solo
metastasis de ganglios linfaticos para aorticos; 24.8% para aquellos con metastasis
linfogenas, 6.1% para aquellos con metastasis hematdgenas; y 0% para aquellos
con metéastasis diseminadas (5).

Actualmente el método de tratamiento para los pacientes con cancer cervicouterino
estadio clinico IVB es paliativo con diferentes opciones entre las que se encuentran
radioterapia paliativa a dosis de 30Gy a 45Gy a pelvis, quimioterapia con agentes
palatinados solos o en combinacion con vinorelbine o Paclitaxel a diferentes dosis,
no dejando en claro el papel del tratamiento con braquiterapia, sin una indicacion
de manejo quirdrgico. todas estas modalidades de tratamiento pueden ser
otorgadas solas o en combinacion segun el caso individualizado del paciente y
criterio del grupo multidisciplinario a los pacientes con estadio clinico del cancer
cérvico uterino IVB se podria ofrecer participacion en ensayos clinicos, dado que
no existe un tratamiento estandar en estos grupo de pacientes (8,9,10).

Para el tratamiento del cancer cervicouterino IVB. Las guias del National
Comprehensive Cancer Network ( NCCN) 2020 refieren que la radioterapia (RT) se
dirige a sitios de afectacién tumoral conocida o sospechada. La RT se dirige a la
pelvis con o sin la region para aértica. (10).

El papel de la radioterapia en pacientes con un cuello uterino intacto (es decir,
aguellos que no se someten a cirugia), superiores a estadios clinicos 1B2. el tumor
primario y los ganglios linfaticos regionales en riesgo generalmente se tratan con
radioterapia externa definitiva a una dosis de aproximadamente 45 Gy (40-50 Gy).

El volumen de la radioterapia externa dependeria del estado ganglionar segun lo
determinado quirdrgicamente o radiograficamente y el campo de radioterapia debe
de abarcar ganglios para aorticos. El tumor cervicouterino primario se impulsa,
usando braquiterapia, con un tratamiento adicional de 30 a 40 Gy utilizando la guia
de imagen 3D preferida o al punto A en dosis equivalente de braquiterapia de baja
tasa de dosis (LDR) o braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR), para una dosis
total de punto A de 80 Gy para tumores cervicales de pequefio volumen o 285 Gy
para tumores cervicales de mayor volumen.
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Para tumores muy pequefio médicamente inoperables de 1A1 o IA2, se pueden
considerar dosis biologica equivalente a 2 centimetros cubicos de tejido (EQD2)
de 75-80 Gy. Los ganglios involucrados no resecados pueden ser evaluado para
aumentar con 10 a 15 Gy adicionales de radioterapia externa altamente
conformada.

Al usar la guia de imagen 3D para radioterapia externa se debe tener cuidado para
excluir o limitar severamente el volumen de tejido normal incluido en las regiones
de dosis alta.

La braquiterapia es un componente critico de la terapia definitiva para todos los
pacientes con cancer cervical primario que no son candidatos para la cirugia.

Para la mayoria de los pacientes con cancer de cuello uterino que reciben
radioterapia externa con quimioterapia concomitante con platinos, (cisplatino de un
solo agente o carboplatino si es intolerante a cisplatino) se administra durante el
tiempo de la radioterapia externa. Se obtienen resultados 6ptimos cuando se
completa el tratamiento dentro de las 8 semanas. (10,11).

Actualmente no existe un papel para la profilaxis extendida radioterapia de campo
extendido a region aortica en cancer cervical localmente avanzado. (10,11).

Cuando existe afeccién a ganglios para-aorticos involucrados, quimioterapia y
radioterapia concomitante debe ser usado. La radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) puede usarse en tales pacientes para reducir la toxicidad rectal y vesical.
(10,11, 12).

EL uso de quimio radioterapia curativa es factible en pacientes con cancer de cuello
uterino en estadio IVB que presentan metastasis a ganglios para-adrticos y
ganglionares supraclaviculares con un promedio de 59.4 Gy para las areas
supraclaviculares y 50.4 Gy para la pelvis y ganglios para adrticos, seguido de 30
Gy de braquiterapia de alta tasa de dosis mas 6 ciclos con quimioterapia basada en
platinados simultdneo a la radioterapia. Con una toxicidad tardia aceptable y altas
tasas de respuesta (13,14).

Un plan de manejo debe considerar que la duracién media de supervivencia con
enfermedad metastasica distante es de aproximadamente 7 meses. La quimio
radiacion concomitante puede tener una mejor respuesta que la quimioterapia
sistémica con periodo libre de enfermedad y supervivencias global del 69% y 57%,
respectivamente, informados en pacientes con ganglios para adrticos positivos y
supraclaviculares ganglios linfaticos (15).
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A pesar de las tasas de respuesta son limitadas, el cisplatino ha sido la estandar
quimioterapia utilizada en el contexto de enfermedad metastasica distante (12,16).

Dadas las bajas tasas de respuesta al cisplatino solo después de la quimio radiacion
concomitante, La evidencia reciente apoya el uso de dobletes de platino que sobre
cisplatino solo, aunque con beneficios muy modestos en las tasas de respuesta
(19,20).

En enfermedad metastésica (EC 1Vb) el tratamiento con quimioterapia sistémica es
el indicado, teniendo diferentes esquemas de quimioterapia como son (15, 16,22).

* Cisplatino: 50mgs /m2, mas paclitaxel 170- 175 mg/m2 cada 21 dias por seis
ciclos.

» Carboplatino a AUC 5 mas paclitaxel 170-175 mg/m2 cada 21 dias por seis ciclos.

* Cisplatino 50 mg/m2 dia 1 mas vinorelbine 25mg/m2 dias 1, 8 y 15 cada 21 dias
por seis ciclos

» Paclitaxel 80 mg/m2 dias 1,8 y 15 cada 28 dias, especialmente en pacientes
fragiles y geriatricos (14,15).

El uso de cisplatino en la quimioterapia contra el cancer esta limitado por la
resistencia adquirida o intrinseca de las células al farmaco (18 .19, 20,22).

También ha tenido éxito en estos casos. Pacientes con un estado funcional segun
el Grupo de Oncologia Cooperativa del Este de los Estados Unidos ( ECOG) el
estado funcional de 0 a 2 puede considerarse para el tratamiento paliativo sistémico
guimioterapia. Donde sea factible, a estos pacientes se les podria ofrecer
participacion en ensayos clinicos, especialmente cuando el intervalo para la recaida
es menor de 12 meses (21,22, 23).
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se requiere de pautas de tratamiento claras que tengan un impacto directo en las
pacientes de cancer cérvico uterino estadio clinico IV B, sobre todo a las pacientes
con afeccién ganglionar para- aortico dado al cambio de la ultima edicion de la
clasificacion FIGO 2018 donde se clasifican como estadio clinico 11IC2 por lo que
no existe suficiente evidencia sobre cual es el beneficio de cada una de las
modalidades de tratamiento, sobre todo en este grupo de pacientes que en los

altimos afios fueron tratadas como estadio clinico IVB sin evaluar las diferentes
localizaciones, y de esta forma determinar, cuél es la mejor modalidad de
tratamiento para pacientes con cancer cérvico uterino estadio clinico IVB en sus
diferentes localizaciones que tenga un impacto positivo en la sobrevida global y
tiempo de progresion

6.  JUSTIFICACION.

Dado que el hospital general de México es uno de los centros mas grandes de
referencia en nuestro pais, se cuenta con gran cantidad de pacientes con cancer
cervicouterino estadio clinico IVB. Ademas se cuenta con el servicio de radioterapia
externa, braquiterapia, y quimioterapia por lo cual es factible llevar a cabo el
proyecto de investigacion, el cual determinara cual de los tratamientos utilizados
actualmente, demuestra mayor beneficio en sobrevida y tiempo de progresion en
las pacientes con cancer cervico uterino IVB. De esta manera se podra generar
conocimiento que mejore la atencion de este tipo de pacientes, mejorando la calidad
de la atencién en la institucion, en referencia a los cambios de la calificacion de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO 2018).
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7.  HIPOTESIS.

El tratamiento combinado de radioterapia externa, braquiterapia y quimioterapia en
pacientes con cancer cervico uterino EC IVB, brinda una mayor sobrevida y retrasa
el tiempo de progresion.

8.  OBJETIVOS.

8.1 Objetivo general:

Valorar la mejor estrategia de tratamiento en pacientes con cancer de cuello uterino
en estadio VB, que demuestre un impacto positivo en la sobrevida global y en el
tiempo de progresion.

8.2 Objetivo especifico:

A) Comparar la sobrevida global y tiempo de progresion en las pacientes con cancer
cervico uterino estadio IVB de acuerdo a las siguientes variables de tratamiento:

a) Radioterapia externa

b) Quimioterapia

c) Radioterapia externa + Quimioterapia

d) Radioterapia externa + Quimioterapia + Braquiterapia

B) Identificar la respuesta a los diferentes tratamientos (antes mencionados) en las
pacientes con cancer cervicouterino estadio IVB FIGO 2009 vs FIGO 2018

9. METODOLOGIA.

9. 1. Tipo y disefio de estudio

. Observacional, transversal, retrospectivo y comparativo.
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9.2. Poblaciéon

+ Se revisaran los expedientes de pacientes con el diagnoéstico de cancer
cervicouterino estadio IV B que ya fueron tratadas en el servicio de Oncologia del

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el periodo del 1 de enero
de 2015 al 31 de diciembre de 2018.

Se iniciara el presente estudio al contar con la aprobacion del Comité de Evaluacion
de Protocolos de Investigacion de Médicos Residentes, y contara con una duracién
hasta la presentacion de resultados de 3 meses.

9.3. Tamano de la muestra

. Se determiné mediante el método de diferencia de medias para muestras
pareadas, aqui no se tienen cuatro tratamientos diferentes con una hipétesis de
2 colas, con un tamafo de muestra del efecto D- cohen de 0.2 (16) con una potencia
del 80% y una confiabilidad del 95%.

Con la féormula:

NxZ:i*px*q

e (N=1+Z5*px*g

n

. La estimacion de este tamafio de muestra se determind mediante el software
estadistico G power version 3.1.9.2. y la siguiente formula.

. n = Tamafo de muestra buscado.

. N = Tamario de la poblacion o Universo = 141 expedientes.

. Z = Parametro estadistico que depende el Nivel de Confianza (NC) = 1.96.
. e = Error de estimacion maximo aceptado = 0.04.

. p = Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito) = 0.5.

. g = (1 — p) = Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado = 0.5.

. Bajo estas circunstancias el tamafio de muestra queda en 141 expedientes
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9.4. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

- Criterios de inclusién:

Expedientes de paciente femenino, de 18 afios a 90 afios con diagnostico de
Céancer cervicouterino por reporte histopatologico, estadio IVB, tratadas en la
unidad de oncologia durante el periodo: 1 de enero del 2015 al 31 de
diciembre del 2018, que cuenten con archivo fisico y digital en el sistema de
planeacién de Radioterapia externa y Braquiterapia ECLIPSE MR de cada
sesion de tratamiento.

Pacientes que hayan recibido tratamiento solo con Radioterapia externa a
pelvis, dosis de 45-50 Gray en 25 Fracciones

Pacientes que hayan recibido tratamiento solo con Qumioterapia.

Pacientes que hayan recibido tratamiento con radioterapia externa a pelvis,
dosis de 45-50 Gray en 25 Fracciones mas quimioterapia

Pacientes que hayan recibido tratamiento con radioterapia externa a pelvis,
dosis de 45-50 Gray en 25 Fracciones mas tratamiento con braquiterapia y
quimioterapia.

- Criterios de exclusion:

No haber recibido alguna de las cuatro modalidades de tratamiento
siguientes:

Pacientes que hayan recibido tratamiento solo con Radioterapia externa a
pelvis, dosis de 45-50 Gray en 25 Fracciones

Pacientes que hayan recibido tratamiento solo con Qumioterapia.

Pacientes que hayan recibido tratamiento con radioterapia externa a pelvis,
dosis de 45-50 Gray en 25 Fracciones mas quimioterapia

Pacientes que hayan recibido tratamiento con radioterapia externa a pelvis,
dosis de 45-50 Gray en 25 Fracciones mas tratamiento con braquiterapia y
quimioterapia.

Abandono de alguna de las modalidades de tratamiento

No contar con expediente completo en archivoy en el sistema de planeacion
de Radioterapia externa y Braquiterapia ECLIPSE MR
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9.5. Definiciédn de las variables:

. Variable Independiente:
Variable Definiciéon Conceptual Unidad de Tipo de Codificacion
medicion variable
Tiempo transcurrido en
afios desde el o
Edad nacimiento hasta el Afnos Cua_mtltatlva. Numero.
Discreta.
momento de la
intervencion.
Estadio clinico:
IVB:
~ IVB visceral
Tamano L
Gnico
tumoral en
Infiltracion tumoral a los centimetros .
. . . - oo IVB visceral
Estadio tejidos, que presenta la he invasion a Cualitativa: -
AN ; X A . : multiple
clinico: paciente al diagnostico. organos en Ordinal.
" .
(*a) tomografia IVB ganglionar
para oratico
IVB ganglionar
distante
Radioterapia Administracion de Dosis: 45- 50 oo e
X . Cualitativa: 0:Si
externa Radioterapia externa a Gy en 25 . s
; _ ; Nominal. 1: No
pelvis o para adrticos fracciones.
Quimioterapia Administracion de
concomitante  quimioterapia a ba_se de C|splat|no Cualitativa: 0 Si
cisplatino concomitante a dosis de 40 Nomi s
. : 9 ominal. 1: No
con la Radioterapia mg/m
externa
radioterapia Administraciéon de Dosis: 45- 50
con el ey Cumtas 0
raquiterapi ' . . . i :
a 9 b braquiterapia braquiterapia Nominal. 1:No
Dosis 30Gy
Qmmptt_erapla _Admmmt_ramon de Cualitativa: 0 Si
paliativa guimioterapia a base de . _
. . Nominal. 1: No
cisplatino sola
Radioterapia Administracion de Dosis: 20-30 Cualitativa: 0: Si
paliativa Radioterapia externa Gy en 5-10 Nominal. 1: No
sola fracciones
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.o Variable dependiente:

Las variables dependientes de salida seran sobrevida global y el tiempo de
progresion.

Variable Definicion Conceptual Unidad de Tipo de Codificacién
medicién variable
Sobrevida Periodo de tiempo Meses Cuantitativa. Numero.
global trascurrido desde el inicio
del tratamiento a la
muerte
Tiempo de Periodo de tiempo Meses Cuantitativa. Numero.
progresion transcurrido des el inicio

de tratamiento al
progreso de la
enfermedad

9.6. Procedimiento

. Se recolectaran los expedientes clinicos y los archivos digitales del sistema
ECLIPSE ™R de las pacientes atendidas en el servicio de Oncologia en el periodo
de 01 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2018.

Se valoraran los expedientes dependiendo de los criterios de inclusion y en caso de
no cumplir con estos, se excluiran.

Se creard una hoja de recoleccion de datos personales (ANEXO 4),
epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos especifica para esta revision.

Se creara una base de datos a través del programa Excel.

Se valorara el periodo el periodo de progresion y la sobrevida global de cada una
de las variables.

. Finalmente, se redactaran los resultados y conclusiones para fines
investigativos.
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Flujograma.
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9.7. Andlisis estadistico:

En el programa de Microsoft Excel 2019, se registraran los datos arrojados de la
revision del expediente, con posterior andlisis en el programa estadistico SPSS-25
analisis mide una respuesta binaria para cada variable se realizara con el modelo
de Cox para expresar la funcion de riesgo de muerte A en funcién del tiempo t de
cada una de las variables, asi como su representacion gréfica con tablas de kaplan
meier.

Se representaran los pardmetros en tablas estadisticas y graficas para luego discutir
y analizar el resultado de sobrevida global, asi como el tiempo de progresién con
las diferentes modalidades de tratamiento y localizacion EC IVB, para llegar a una
conclusion.

10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

ACTIVIDAD Enero | Febrero Marzo Abril Mayo Julio 2020 Agosto
2020 2020 2020 2020 2020 Junio 2020 2020

Busqueda de
informacion y
revision de la
literatura.

Elaboracién de
marco tedrico.

Presentacion del
protocolo y
aceptacion del
Comité de
Investigacion

Colecta de datos
de variables.

Andlisis de datos

Presentacion de
resultados y
conclusiones.
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11. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Se tomaran en cuenta para la realizacion del estudio la Declaracién de Helsinki de
la Asociacibn Médica Mundial, adoptada por la 18 Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendada por la 29 Asamblea Médica Mundial,
Tokio, Japon, octubre de 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia,
octubre de 1983 y la 41 Asamblea Médica Mundial, Hong-Kong, septiembre de
1989. En donde se establece: es mision del médico salvaguardar la salud de las
personas.

Su conocimiento y conciencia estan dedicados al cumplimiento de esta mision. La
finalidad de la investigacion biomédica que implica a personas debe ser la de
mejorar los procedimientos diagnosticos, terapéuticos y profilacticos y el
conocimiento de la etiologia y patogénesis de la enfermedad.

Ya que se trata de un estudio con caracter retrospectivo, donde no se realizara
ninguna intervencion clinica en el paciente, de acuerdo con el articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion este proyecto
cumple criterios para ser considerado sin riesgo por lo que no es necesario solicitar
consentimiento informado especifico por parte del paciente.

12. RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

Este estudio se usara como tesis para la obtencion de titulo de una especialidad;
las aplicaciones de los resultados del presente estudio sera aplicado en la atencién
clinica de las pacientes de cancer cérvico uterino EC IVB en el servicio de oncologia
del hospital General de México, asi como el generar lineas de investigaciones
futuras , para el mejor manejo de este grupo de pacientes , asi como la publicacion
de éste en una revista cientifica de impacto que conduzca a la generaciéon de
nuevas guias de manejo.
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13. RESULTADOS.

Se analizo un total de 193 expedientes de pacientes con el diagndstico de cdncer cérvico
uterino EC IVB de enero 2015 a diciembre del 2018 tratadas en el servicié de oncologia del
Hospital General de México, de los cuales se descartaron un total de 52 pacientes por no
cumplir los criterios de inclusion, para dar un total de 141 pacientes para su analisis, con un
seguimiento de 30 a 60 meses.

CASOS # PACIENTES

total 141
excluidas 52
EDAD ANOS
promedio 52.96875
Max 88
min 23
media 51
ECOG # PACIENTES
0 16
1 27
2 23
3 75
EC IVB FIGO (2009) # PACIENTES
G Para-adrticos 126
G distales 9
visceral Unico 3
visceral multiple 4
X # PACIENTES
RT, QT, BQT 49
RT, QT 86
RT 4
QT 2

Tab1. Caracteristicas de los pacientes.
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De los 141 pacientes se determinaron sus caracteristicas, asi como su tratamiento resumido
en la (tabla 1); con una media de edad de 51 afios siendo la minima de 23 afios y la maxima
edad de 88 afios, con un promedio 52.9 afios de edad; asi como un estado funcional ECOG.
se subdividio a los pacientes segln su sitio de afeccidn, de acuerdo a criterios FIGO 2009 en
IVB por afeccién a ganglios para-adrticos con 126 pacientes (89.3 %); IVB por ganglios
distales con 9 pacientes (6.38%); IVB por viscerales Gnicos con 3 pacientes (2.12%); IVB por
viscerales multiples 4 pacientes (2.8%). Asi como el tratamiento recibido, con radioterapia
externa a dosis de 4,500 cGy a 5,000 cGy mas quimioterapia con cisplatino a dosis de 40
mg/m2 de 3 a 5 ciclos mas braquiterapia a dosis de 3,000 cGy con un total 49 pacientes
(34.75%); Tratadas con radioterapia externa a dosis de 4,500 cGy a 5,000 cGy mas
quimioterapia con un total de 86 pacientes; con cisplatino a dosis de 40 mg/m2de3 a5
ciclos sin braquiterapia con 86 pacientes (69.9%); Tratadas solo con radioterapia paliativa
a dosis de 3,000 cGy a 4,500 cGy con 4 pacientes (2.4%) ; y tratadas solo con quimioterapia
paliativa con 2 pacientes (1.4%).

Se analizo la sobrevida global en meses, en general para el estadio clinico IVB (figl), con una
sobrevida media de 30,43 meses, con un minimo de 3 meses y maximo de 60 meses; a 24
meses la sobrevida global fue de 79 pacientes (56.02%) a 36 meses de 69 pacientes (48.93%)
y 60 meses de 37 pacientes (26.36%) (tabla 2) con intervalo de confianza del 95% (fig2).

SG % id

56.02% 79
24 MESES

48.93% 69
36 MESES

31.02% 44
48 MESES

26.24% 37
60 MESES

Tabla 2. sobrevida global en porcentaje a 24,36,48,60 meses.
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Kaplan-Meier survival estimate

o
N
o
IS
o
[}
o

analysis time
Figl: sobrevida global EC IVB en meses.

Kaplan-Meier survival estimate

20 40 60
analysis time

o

95% CI  — Survivor function

Fig. 2: Supervivencia Global con intervalo de confianza 95%.
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Al analizar la sobrevida global de las pacientes segln su sitio de afeccion, segun criterios
FIGO 2009 en el estadio clinico VB (tabla 3); la sobrevida global del EC IVB por afeccién a
ganglios para-adrticos a 24 meses fue de 74 pacientes (58.7%), a 36 meses 62 pacientes
(49.2%), a 48 meses de 53 pacientes (43.08%) y a 60 meses de 36 ( 28.8%) ; sobrevida
global del EC IVB por ganglios distales a 24 meses fue de 7 pacientes,( 77.7%), a 36 meses

de 4 pacientes (44.4%) sin sobrevivientes a 48 y 60 meses ; sobrevida global del EC IVB por

viscerales Unico a 24 meses se 1 paciente (33%) sin sobrevivientes a 36 ,48,60 meses ;
sobrevida global IVB por viscerales multiples a 24 y 36 meses fue de 25 % sin sobrevivientes

a 48 y 60 meses.

IVB # ‘ 24 meses 36 meses ‘ 48 meses 60 meses

Ganglionar para-aérticos 126 74 (58.7%) 62 (49.20%) |53 (43.08%) | 36 (28.8%)
Ganglionar distales 9 7(77.7%) 4 (44.44%) 0 0
visceral Unico 3 1(33%) 0 0 0
visceral multiple 4 1 (25%) 1 (25%) 0 0

Tabla 3. sobrevida global en porcentaje segiin FIGO IVB (2009) por sitio de afeccion.

0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25
1

0.00
1

Kaplan-Meier survival estimates

[ =t

—

s

20
analysis time

40

60

ECIVB
ECIVB

Ganglios para-adrticos

visceral unico

Ganglios distales

Visceral maltiple

Fig3. Sobrevida global por pacientes segun su sitio de afeccidon, segun criterios FIGO 2009 en

estadio clinico IVB.
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Al realizar el andlisis de sobrevida global por tipo de tratamiento al cual fueron asignados
segun su tratamiento con radioterapia externa mas quimioterapia mas

las pacientes

braquiterapia presentaron una sobrevida global a 24 meses de 42 pacientes (85.7%) a 36
meses de 40 pacientes (81.6%), a 48 meses 32 pacientes (65.3%) y a 60 meses de 29
pacientes (59.1%) }; Las pacientes tratadas con radioterapia externa a mds quimioterapia la
sobrevida global a 24 meses fue de 38 pacientes (44.18%), a 36 meses de 23 pacientes
(26.74%) a 48 meses 13 (15.11%) y a 60 meses de 0 ; La sobrevida global para las pacientes
tratadas solo con radioterapia a 24 meses 2 (50%) a 36 y 48 meses de una 1 paciente (25%)
y 60 meses de 0, la sobrevida global al grupo de pacientes tratadas solo con quimioterapia
sola a 24 meses 1 (50%) y de 36,48,60 de O pacientes .

24 meses 36 meses 48 meses 60 meses

RT, QT, BQT 49 42 (85.7%) 40(81.6%) 32 (65.3%2) 29 (59.1%)
RT, QT 86 38 (44.18%) 23 (26.74%) 13 (15.11%) 0
RT 4 2 (50%) 1(25%) 1(25%) 0
QT 2 1 (50%) 0 0 0

Tabla4. Sobrevida global por tipo de tratamiento a 24, 36, 48, 60 meses.

Kaplan-Meier survival estimates

I_I_I_

1.00
1

=

0.75
1

0.50
1

_LLl_'_‘—lq

0.25
1

0.00
1

0 20 40 60
analysis time

— TX = Radioterpia ,quimioterapia , braqtiterpial X = Radioterpia y quimiotera
—— TX = Radioterpia —— TX = quimioterpia

Figd. sobrevida global por modalidad de tratamiento.

Pagina | 27



Facultad de Medicina

“SOBREVIDA Y TIEMPO DE PROGRESION EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO IVB DE ACUERDO A DIFERENTES METODOS DE TRATAMIENTO”

Debido a la heterogeneidad de la muestra y a los cambios en la clasificacion FIGO del 2018
en la que los pacientes que las pacientes con enfermedad a ganglios para-adrticos se
clasifican como estadio clinico 1lIC2 por lo que fueron aleatorizadas de manera
independiente para su andlisis por medio de modelo de regresion de COX segun a la
modalidad de tratamiento a pacientes tratadas con radioterapia externa a dosis ente 4,500
cGy a 5,000 cGy mas quimioterapia con cisplatino a dosis de 40 mg/m2 de 3 a 5 ciclos mas
braquiterapia a dosis de 3,000 cGy, Vs a pacientes tratadas con otra modalidades de
tratamiento obteniendo en el modelo que las pacientes con estadio clinico IVB por
afeccidn de ganglios para-adrticos no tratadas con tienen HR: 6.8 de morir en comparacion
de pacientes que si recibieron el tratamiento con radioterapia externa mas quimioterapia
y braquiterapia ; Esta diferencia es estadisticamente significativa con un p-value <0.05.

Kaplan-Meier survival estimates

0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25
1

0.00
1

0 20 40 60
analysis time

tx_ecivb = Tx=1 & Ecivb=1 tx_ecivb = Tx=2 & Ecivb=1 |

Fig5. mortalidad en pacientes EC IVB por afeccidn a ganglios para-adrticos tratadas con
radioterapia externa + QT+BQT (TX1) vs otras modalidades de tratamiento (TX2).
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No. of subjects = 121 Number of obs = 121
No. of failures = 74
Time at risk = 3762

LR chi2 (2) = 45.79

Log likelihood = -299.4691 Prob > chi?2 = 0.0000

t Haz. Ratio Std. Err. z P>|z]| [95% Conf. Interval]

EDAD .9972318 .0085596 -0.32 0.747 .9805955 1.01415

tx _ecivb 6.747634 2.276271 5.66 0.000 3.483407 13.0707

Figb. modelo COX en pacientes EC IVB por afeccién de ganglios para-adrticos no tratadas con RT,
QT, BQT tienen Has Ratio 6.8 de morir p-value <0.05.

Se realizo el analisis del tiempo de progresidon en meses para todas las pacientes estadio
clinico IVB de las 141 pacientes, 106 presentaron progresion. El tiempo promedio de
progresién fue de 21.4 meses con un minimo de 3 meses y maximo de 60 meses (fig7).
También se valoré el tiempo de progresion a 12, 24, 36, 48 y a 60 meses (Tab.5). Con
progresién a 12 meses presentaron progresién 65 pacientes (46.09%), a 24 meses 95
pacientes (67.37%), a 36 meses 101 pacientes (71.63%), a 48 meses 105 pacientes (74.46%),
a 60 meses 106 (75.17%), y no presentaron progresion 35 pacientes (24.8%), con un
intervalo de confianza de 95% (fig. 8).

TP % #

12 meses 46.09% 65
24 meses 67.37% 95
36 meses 71.63% 101
48 meses 74.46% 105
60 meses 75.17% 106
Sin progresion 24.8% 35

Tabs5. tiempo de progresion a 12,24,36,48,60 meses.
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Kaplan-Meier survival estimate
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Fig7. tiempo libre de progresiéon en meses.

Kaplan-Meier survival estimate
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analysis time

o

95% CI  — Survivor function

Fig8. intervalo de confianza del 95% para el tiempo de libre progresién.
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Se realizo el andlisis del tiempo de progresidon en meses por pacientes segun su sitio de
afeccidn de acuerdo a criterios FIGO 2009 en el estadio clinico IVB (tabla 6), el tiempo de
progresiéon del estadio clinico IVB por afeccién a ganglios para-adrticos la media de
progresién fue de 26.69 meses, a los 12 meses 49 pacientes (38.88%) presentaron
progresion , a 24 meses de 80 pacientes (69.84%), a 48 meses de 91 pacientes (72.22%), a
60 meses 93pacientes (73.80%) y no presentaron progresion 33 pacientes (26.19%);

el tiempo de progresidon en pacientes con estadio clinico IVB por afeccidn a ganglios distales
presentd un media de progresidon 15.8 meses, a los 12 meses presentaron progresion 6
pacientes (66.67%), a 24 meses 8 pacientes ( 88%) y 36 meses 9 pacientes (100%); el tiempo
de progresidn en pacientes estadio clinico IVB con afeccidn visceral Unica, presentd una
media de progresion a 3.6 meses a los 12 meses presentaron progresion en 2 pacientes
(66.66%) y a 24 meses 3 pacientes (100%); el tiempo de progresidn en estadios clinicos IVB
con afeccion visceral multiple a 12 meses fue de 3 pacientes (75%) y 24 meses( 100% ).

Columnal 12 meses 24 meses 36 meses 48 meses 60 meses sin prg.
Ganglios
para adrticos 126 26.69 49 (38.88%) | 80 (63.49%) | 88(69.84%) | 91(72.22%) | 93(73.80%) | 33 (26.19%)
G distales 9 15.8 6 (66,67%) 8 (88%) 9(100%) | - | - 0
visceral Unico 3 3.6 2(66.66%) 3(100%) | - | e | e 0
visceral
multiple 4 3 3 (75.00%) 4(100%) | - 0

Tabla 6. tiempo de progresidn en meses por pacientes segun su sitio de afeccion segun criterios

FIGO 2009, en 12,24,36,48, y 60 meses.
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ECIVB i visceral tnico Visceral multiple

Fig9. Tiempo libre de progresidn en meses por pacientes segln su sitio de afeccidn segun criterios
FIGO 2009, en 12,24,36,48, y 60 meses.

Se realizo el andlisis del tiempo de progresidn en meses por pacientes segun su sitio de
afeccion segun tratamiento recibido (Tab7); en el grupo de pacientes tratados con
radioterapia externa , mas quimioterapia, y braquiterapia la media de progresién fue de
13.81 meses, a los 12 meses 6 pacientes (12.24%) presentaron progresion, a los 24 meses
13 pacientes (26.5%), a los 36 meses 14 pacientes (28.57%), a los 48 meses 17 pacientes
(34.69%), a los 60 meses 19 (38.77%) , no presentaron progresion 30 pacientes (61.22%).
Del grupos solo tratadas con radioterapia externa y quimioterapia presentaron una media
de progresion de 12.06 meses, a los 12 meses presentaron progresiéon 53 pacientes
(61.62%) a los 24 meses 80 pacientes (93.62%), a los 36 meses 83 pacientes (93.2%), a los
48 meses 86 pacientes (96.62%), no presentaron progresion 3 pacientes (3.37%); del grupo
solo tratada con radioterapia externa presentaron una media de progresién de 25.5 meses
, alos 12 meses presentaron progresion 1 paciente (25%), a los 24 meses 3 pacientes (50%),
alos 48 meses 4 pacientes (100%); a los pacientes del grupo solo tratados con quimioterapia
presentaron una media de progresién de 11 meses a los 12 meses presentaron progresion
1 paciente (50%), y a los 24 meses 2 pacientes (100 %).
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X # TP 12meses 24 meses 36meses 48 meses 60meses sinprg

RT, QT, BQT 49 13.81 6(12.24%) 13 (26.5%) 14 (28.57%) 17 (34.69%) 19 (38.77%) 30 (61.22%)
RT, QT 86 12.06 53 (61.62%) 80 (89.88%) 83(93.2%) 86 (96.62%) A 86 (96.62%) 3 (3.37%)
RT 4 25,5 1(25%) 2 (50%) 3(75%) 4(100%) = - 0
QT 2 11 1 (50%) 2(100%) | s e | e 0

Tab7. Tiempos de progresién por tipo de tratamiento a 12,25,36,48,60 meses.

~

Kaplan-Meier survival estimates
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1

—— TX = Radioterpia ,quimioterapia , braquiterpial X = Radioterpia y quimiotera
—— TX = Radioterpia —— TX = quimioterpia

Fig1l0. Tiempos libre progresion por tipo de tratamiento en meses.

Debido a la heterogeneidad de la muestra y a los cambios en la clasificacion FIGO del 2018, en el
cual los pacientes con enfermedad a ganglios para-adrticos se clasifica con estadio clinico 11IC2 por
lo que fueron aleatorizadas de manera independiente para su andlisis por medio de modelo de
regresion de COX por modalidad de tratamiento, a pacientes con afeccidn a ganglios para-adrticos
tratadas con radioterapia externa a dosis de 4,500 cGy a 5,000 cGy mds quimioterapia con cisplatino
a dosis de 40 mg/m2 de 3 a 5 ciclos mas braquiterapia a dosis de 3,000 cGy, Vs a pacientes tratadas
con otra modalidades de TX obteniendo en el modelo que las pacientes con estadio clinico IVB por
afeccidn de ganglios para-adrticos no tratadas con radioterapia externa mds quimioterapia y mas
braquiterapia tienen HR: 7 de presentar progresién en comparacion a las pacientes que si
recibieron el tratamiento con radioterapia externa mds quimioterapia y braquiterapia; Esta
diferencia es estadisticamente significativa con un p-value <0.05.
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Kaplan-Meier survival estimates
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tx_ecivb = Tx=1 & Ecivb=1 — tx_ecivb = Tx=2 & Ecivb=1 |

Figll. Periodo libre de progresién en pacientes EC IVB por afeccidn a ganglios para-adrticos
tratadas con radioterapia externa + QT+BQT vs otras modalidades de tratamiento.

No. of subjects = 121 Number of obs = 121
No. of failures = 74
Time at risk = 2701

LR chi2 (2) = 44,97

Log likelihood = -298.34791 Prob > chi2 = 0.0000

t Haz. Ratio Std. Err. z P>|z]| [95% Conf. Interval]

EDAD 1.000559 .0082978 0.07 0.946 .984427 1.016955

tx ecivb 6.999819 2.393284 5.69 0.000 3.581421 13.68101

Fig12.Modelo de regresién de COX con tiempo de progresion en meses en paciente EC IVB por
ganglios para-adrticos no tratadas con RT, QT, BQT. HR: 7 de progresion p-value <0.05.
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14. CONCLUSION.

De los 141 expedientes revisados con cancer cérvico uterino estadio clinico IVB tratadas de
enero 2015 a diciembre del 2018 tratadas en el servicié de oncologia del Hospital General
de México la mayor parte presentaban afeccion a ganglios para-aérticos con 126 (89.3 %)
siendo la presentacion mas comun dentro del grupo de pacientes con la mejor sobrevida
global superior a las demas sitios de afeccion con una sobrevida a 5 afios del 28.8% de
sobrevida global versus a las demas localizaciones en donde a 5 afios se presentd 0% de
sobrevida global, y en cuestion del periodo libre de progresidon a 5 afios del 26.19% en
pacientes con afeccion a ganglios para adrticos y del 0 % a 5 afios para otras localizaciones
por lo cual el estadio clinico FIGO (2009) IVB por afeccién a ganglios para adrticos es de

buen prondstico lo que justifica el cambio de clasificacién FIGO 2018 en el que se clasifica
como IlIC2.

En cuestién del tratamiento se las pacientes con enfermedad a ganglios para-adrticos se
fueron aleatorizadas de manera independiente para su analisis observando que las
pacientes tratadas con radioterapia externa mas quimioterapia y braquiterapia, Vs a
pacientes tratadas con otra modalidades de tratamiento tienen un HR: 6.8 (p-value <0.05)
de morir, y con un HR: 7 (p-value <0.05) de presentar progresiéon en comparacion de
pacientes que si recibieron el tratamiento con radioterapia externa mas quimioterapiay
braquiterapia siendo este el mejor estdndar de tratamiento en pacientes con afeccién a
ganglios para adrticos.

En cuestién del tratamiento en todos los grupos de cancer cérvico uterino IVB (2009) sin
importar su localizacién la sobrevida global en los pacientes tratados con radioterapia
externa mas quimioterapia mas braquiterapia presentaron una sobrevida global a 5 afios
meses 59.1% VS a otras modalidades de tratamiento con una sobrevida global a 5 afos del
0%; en cuestion al periodo libre de progresion a5 afios fue del 61.22% en pacientes tratados
con radioterapia externa mas quimioterapia mas braquiterapia vs a otras modalidades de
tratamiento en el cual el periodo libre de progresion a 5 anos fue del 3.37%. siendo superior
el tratamiento con radioterapia externa mas quimioterapia mas braquiterapia con impacto
en la sobrevida global y el periodo libre de progresién en todos los paciente con EC FIGO
IVB .

Por lo que el tratamiento con la modalidad completa con radioterapia externa mas
guimioterapia mas braquiterapia impacta de manera favorable a la sobrevida global y al
periodo libre de enfermedad en todos los pacientes con EC FIGO VB con mayor impacto
en la sobrevida global y en el periodo libre de progresién en pacientes con FIGO IVB (2009)
con afeccion ganglios para aérticos, por lo que el mejor tratamiento es: radioterapia
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externa mads quimioterapia mas braquiterapia sobre todo en pacientes FIGO IVB (2009) o
FIGO I1IC2 (2018) con afeccién ganglios para adrticos.

15. DISCUSION.

Dado que el cédncer cérvico uterino en estadio clinico FIGO IVB (2009) se trata de manera
rutinaria de forma paliativa con el uso de radioterapia o quimioterapia sin tomar en cuenta
las caracteristicas individuales de cada paciente como; enfermedad ganglionar par adrtica,
ganglionar distante, si exista afeccion a érganos distantes ya se Unicay o multiple. dado que
cada una de estas variables impactan de manera diferente la sobrevida global, asi como su
periodo libre de progresidon es necesario valorar la mejor estrategia de tratamiento en este
grupo de pacientes que demuestre un impacto positivo en la sobrevida global y en el tiempo
de progresion. Y no tratar a todas las pacientes con las mismas estrategias de tratamiento,
dado que cada una de las modalidades de tratamiento tienen un impacto diferente en la
sobrevida y en el tiempo de progresion se requieren la realizacién de estudios, que
identifiquen las mejores estrategias en este grupo de pacientes y a si dictar normas y guias
de tratamiento que tomen en cuanta estas variables.
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ANEXO 1. SISTEMA DE ESTADIFICACION DE CANCER CERVICOUTERINO
FIGO (INTERNATIONAL FEDERATION OF GYNECOLOGY AND OBSTETRICS).

TX
TO
T1

Tla

Tlal

Tla2

T1lb

T1lb1l

T1b2

T2

T2a
T2al

T2a2

T2b

1Al

IA2

IBI

IB2

A
1Al

A2

1B

Tumor primario no puede ser evaluado
No evidencia de tumor primario
Carcinoma cervical confinado a el Gtero

Carcinoma invasivo diagnésticado solamente por
microscopia, Invasion estromal con una profundidad
maxima de 5.0 mm medida desde la base del epitelio y
una extension horizontal de 7.0 mm o menos. La
afectacion del espacio vascular, venoso o linfatico, no
afecta a la clasificacion

Invasion estromal de 3.0 mm o menos en profundidad y 7.0
mm 0 menos en extension horizontal

invasion estromal de mas de 3.0 mm y no mas de 5.0 mm,
con una extension horizontal de 7.0 mm o menos

Lesion clinicamente visible confinada al cuello uterino o
lesion microscopica mayor que T1a/lA2. Incluye todas las
lesiones visibles macroscopicamente, incluso aquellas
con invasion superficial.

Lesion clinicamente visible de 4.0 cm 0 menos en su mayor
dimensién

Lesion clinicamente visible de mas de 4.0 cm en su mayor
dimension

Carcinoma cervical que invade mas alla del Gtero pero no a
la pared pélvica o al tercio inferior de la vagina

Tumor sin invasion a parametrios

Lesion clinicamente visible de 4.0 cm 0 menos en su mayor
dimensién

Lesion clinicamente visible de mas de 4.0 cm en su mayor
dimensién

Tumor con invasion a parametrios
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Tumor que se extiende a la pared lateral de la peIV|s y/o que
afecta al tercio inferior de la vagina y/o causa hidronefrosis o
insuficiencia renal

Tumor que afecta al tercio inferior de la vagina pero no se
extiende hasta la pared pélvica

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

Tumor que invade la mucosa de la vejiga o el recto.

NXx
NO
NO(i+)

N1

Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

No presenta metastasis en ganglios linfaticos regionales.
Células tumorales aisladas en ganglios linfaticos regionales
no mayores de 0.2 mm

Ganglios linfaticos regionales con metéstasis

MO
M1 VB

No metastasis a distancia

Metastasis a distancia (incluyendo diseminacion peritoneal o
afectacion de ganglios linfaticos supraclaviculares,
mediastinales o a distancia; pulmén; higado; o hueso)

ANEXO 2 . ETAPAS DEL CANCER CERVICOUTERINO.

T1A1, cualquier N, MO
T1A2, cualquier N, MO
T1b1, cualquier N, MO
T1b2, cualquier N, MO
T2al, cualquier N, MO
T2a2, cualquier N, MO
T2b, cualquier N, MO

T3a, cualquier N, MO

1Al
IA2
IB1
B2
1Al
I1A2
1B
A
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T3b, cualquier N, MO 1B
T4, cualquier N, MO IVA
Cualquier T, M1 IVB

. Etapas Clinicas de Cancer cervicouterino. (Beth AE, Olawaiye AB, Bermudez
A, et al. Chapter 52: Cervix Uteri. En Amin MB, Edge SB, Greene FlI, et al. AJCC.
American joint Committee on Cancer. Cancer Staging Manual. Eighth Edition.
Chicago: Springer; 2017. p. 649-659) (18).

ANEXO 3 : ALGORITMOS NCCN 2020

National NCC!\I Guidelines Version 1.2020 CON Gudelinee Index
N Concnensive: Cervical Cancer Table of Contents

Network”® NCCN Evidence Blocks™ Liscussion
SURGICAL NODE STATUS PRIMARY TREATMENT

(ALSO SEE CERV-6)

Pelvic EBRT"

+ concurrent platinum-containing chemotherapy?
+ brachytherapy™

(category 1)

Pelvic lymph node positive
and para-aortic lymph
node negative by surgical
staging (FIGO 2018 IlIC1p)

Negative
for distant
metastasis
faudrit:ﬁ:r ic Extended-field EBRT"
Para-aortic lymph workupg + concurrent platinum-containing chemotherapy9
n
node positive by for + brachytherapy
surgical staging metastatic .
(FIGO 2018 llIC2p) disease as Negative —»
clinically Bi
indicated®| | | positi iopsy
foorséigt;m _, |suspicious
: areas as
metastasis indicated

Systemic therapy!

Positive — ;i dividualized RT
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NCCN Guidelines Version 1.2020
Cervical Cancer Table of Contents
NCCN Evidence Blocks™ Discussion
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NCCN Guidelines Index

TREATMENT

+ individualized EBRT"
or
Local ablative therapies

Amenable to local treatment ——— [ + individualized EBRT" See Surveillance

Stage IVB
ar

Distant
metastases

or (CERV-10)
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ANEXO 4: Hoja de recoleccién de datos.
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