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Resumen

Introduccidn. El cdncer cervicouterino es uno de los principales problemas de salud en el mundo, se
estima que en el 2020 ocurrieron 341,831 defunciones por este padecimiento. La recurrencia es la
proliferacién tumoral después del tratamiento primario y su presentacién es la principal causa de
mortalidad relacionada en céncer cervicouterino. A pesar de la relevancia de la enfermedad, en
México contamos con descripciones limitadas sobre el tratamiento de la enfermedad recurrente en
pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado.

Metodologia. Se estudiaron expedientes de pacientes con cdncer cervicouterino localmente
avanzado, obteniéndose caracteristicas clinico-patoldgicas, tiempos de diagndstico, tiempo de
recurrencia y supervivencia global, considerando la muerte como Uultima fecha o el ultimo dia de
consulta registrado.

Resultados. Encontramos 101 expedientes con los criterios de seleccidn. Las pacientes presentaron
una edad promedio de 46.319 afios al diagndstico, la comorbilidad mas frecuente la hipertensiéon
arterial. El 43.6% de las pacientes presentd recurrencia, y de esta fraccidn, el 6.8% presentd
progresion. La sobrevida global fue de 31.5+14.4meses, el periodo libre de recurrencia de 19.9+25.5
meses y la supervivencia libre de progresion de 8.7+8.2 meses. El analisis de K-M log-Rank para la
aparicion de recurrencia, no mostrd diferencias en el tipo de tratamiento primario mientras que si
arrojo diferencias significativas para la progresion. El analisis Cox-reg arrojé HR=1.03 (0.867 a 1.22),
HR=1.54 (0.801 a 2.86) y HR=1.13 (0.489 a 2.14) [Estimado (IC 95%)] para la etapa clinica, el grado
histolégico y el tamarfio del tumor, respectivamente.

Conclusion. De los 101 expedientes analizados 43.6% recurrieron, no encontramos diferencias en
los graficos K-M para la recurrencia dependiendo del tratamiento, pero si lo encontramos para la
progresion. El analisis de la recurrencia no mostré relacion con el grado histolégico, el tamafio del
tumor o la estadificacién del tumor.

Palabras clave: Cancer cervicouterino localmente avanzado, recurrencia, sobrevida global, tiempo
libre de recurrencia, tiempo libre de progresion.



Summary

Introduction. Cervical cancer is one of the most important diseases over the world, it is estimated
that in 2020 there were 341,831 deaths by this condition. Recurrence is tumor growth after primary
treatment and its presentation is the main cause of mortality related to cervical cancer. Despite the
relevance of this disease, in Mexico the description of the clinical, recurrence and output of patients
with locally advanced cervical cancer is scare.

Methodology.The records of patients with locally advanced cervical cancerwere studied, diagnostc
time, recurrence time and overall survival were obtaned, considereing date of last register or
confirmed death.

Results. 101 files were inclouded. Patients have an average age of 46.319 years, the most frequent
comorbidity was high blood pressure. In 43.6% of patients, recurrence was registered, of this
fraction of patients, 6.8% registered progression. Overall survival was 31.5+14.4 months, recurrence
free survival was 19.91£25.5 and progression free survival 8.7£8.2 months. Analysis of Kaplan-Meier
log-rank for recurrence, shown no significative differences for treatment variable, while, this
analysis for progression shown a statistically difference. Cox monovariate analysis calculate Hazart
Ratios, HR=1.03 (0.867 a 1.22), HR=1.54 (0.801 a 2.86) and HR= 1.13 (0.489 a 2.14) [estimate (IC
95%)], for clinical stage, hystological grade and tumor size, respectively.

Conclusion. 101 analyzed files shown a 43.3% of recurrence, with not significative differences of
Kaplan-Meier according with treatment for recurrence, it was shwon a significative difference for
pregression in Kaplan-Meier. Monovariate analysis shown that recurrence was not related to
hystological grade, tumor size or FIGO stage.

Key words: Locally advanced cervical cancer, recurrence, overal survival, recurrence-free survival,
progression free survival.



Marco teodrico

Epidemiologia

El cancer cervicouterino es la cuarta causa mds comun de cancer en la mujer a nivel mundial después
del cancer de mama, colorrectal y pulmén y la tercera causa en México.(1,2) Se estimaron 604 127
casos nuevos y 341 831 muertes por esta patologia de acuerdo con las estadisticas de GLOBOCAN
2020 y es en los paises de bajos y medianos recursos donde ocurren mas del 80% de los casos
nuevos. (1,3) A menudo se diagnostica en edad productiva, con un promedio de 49 afios, lo que

impacta desfavorablemente la calidad de vida.(4)

Factores de riesgo

El factor de riesgo mas importante es la infeccidn persistente por Virus del Papiloma Humano (VPH)
de alto riesgo (VPH 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58), otros factores de riesgo importantes son el
tabaquismo, paridad, inicio de relaciones sexuales a temprana edad, nimero de parejas sexuales,
uso de anticonceptivos orales y pacientes con inmunosupresion. (2,4,5)

La histologia mds comun es el carcinoma de células escamosas representando un 80% vy el
adenocarcinoma en 15%, otras histologias poco comunes son carcinoma adenoescamoso, sarcomas
y tumores neuroendocrinos. La via de diseminacidn mds comun es la extension directa en el tejido
circundante, seguido de la via linfatica a ganglios pélvicos y paraadrticos y la via hematdgena hacia

sitios distantes como pulmoén, higado y tejido dseo. (2,5)

Tamizaje

El cancer cervicouterino es altamente prevenible y facil de tratar si se detecta a tiempo, la facil
accesibilidad del cérvix a la exploracion fisica y métodos diagndsticos como la citologia cervical y
colposcopia ha permitido el aumento de deteccion temprana en paises desarrollados y esto
aumenta con los programas de vacunacién contra VPH, la OMS ha lanzado una iniciativa para
ampliar esta prevencion y el cribado que en las Ultimas décadas ha disminuido drasticamente los
indices de mortalidad e incidencia principalmente en Estados Unidos.(1,4,6)

Como se menciond anteriormente la principal causa de cancer cervicouterino es la infeccidén por
VPH de alto riesgo, el 71% ocasionado por VPH 16 y 18 y el otro 19% por VPH 31, 33, 45, 52 y 58,
estas infecciones son comunes y la mayoria presentan regresion en un lapso de 2 afos, sin embargo,

el 10% de las infecciones son persistente ocasionando posteriormente una lesién precursora



denominada Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) grado 2 o 3 que pueden progresar a cancer
invasor. Con el conocimiento anterior las recomendaciones de prevencidn son: 1) vacunacion contra
VPH a todas las nifias de 9 — 14 afios, antes del inicio de actividad sexual, dos dosis de separadas de
seis meses, 2) iniciar el tamizaje con citologia cervical a partir de los 25 afios, si el resultado es
normal, se puede realizar cada tercer afio y 3) todas las mujeres de 30 — 49 afios sean examinadas

al menos una vez para detectar lesiones precancerosas y en su caso dar tratamiento oportuno.(2,7)

Manifestaciones clinicas y diagndstico

La clinica puede pasar desapercibida en estadios tempranos u ocasionar sangrado postcoital o
intermenstrual, en estadios avanzados el sangrado transvaginal puede ser abundante o fétido
asociado a dolor pélvico y sintomas urinarios o intestinales.(4)

La exploracion fisica inicial puede presentarse con una citologia anormal, una colposcopia con lesiéon
acetoblanca sospechosa o evidenciar un tumor exofitico y sangrante, que en todos los casos es
necesario la confirmacién histopatoldgica.(6) En la enfermedad microinvasiva el diagndstico
histopatoldgico se hace mediante examen microscopico de una biopsia en cono por LEEP o
conizacion con bisturi frio, en la enfermedad invasiva las lesiones visibles son factibles de tomar
biopsia en sacabocados.(2)

Al contar con el reporte de patologia es necesario determinar pruebas de funcidon renal y hepatica,
biometria hematica y estudios de imagen necesarios con la finalidad de agregar informacion

adicional que nos permita otorgar el mejor tratamiento inicial. (5)

Estadificacion
La estadificacion del cancer cervicouterino es clinica de manera inicial y nos podemos apoyar de
métodos de imagen y patoldgicos de acuerdo con la actualizacion propuesta por FIGO 2018 (tabla
1), de acuerdo con el estadio se determina el mejor tratamiento primario.(2,5)
Con lo anterior podemos dividir el cancer cervicouterino en:

¢ Enfermedad microinvasiva (EC IA1y IA2)

e Enfermedad invasiva temprana (EC IB1, IB2 y 1IA1)

e Enfermedad invasiva localmente avanzada (EC IB3, II1A2, IIB — IVA)

e Enfermedad metastasica (EC IVB)



Tabla 1. Estadificacion FIGO 2018.

| Carcinoma limitado al cuello uterino (se debe descartar la extensién al cuerpo utering)

Carcinoma diagnosticado solo por microscopia, con invasion del estroma <5 mm de

1A profundidad*

1A1 Invasién del estroma <3 mm de profundidad

A2 Invasién del estroma = 3 mm y < 5 mm de profundidad

B Invasién medida = 5 mm (mayor que el estadio IA) con lesién limitada al cuello uterino.
1B1 Lesiones < 2 cm en su dimensién maxima

B2 Lesiones = 2 y < 4 cm en su dimensién maxima

B3 Lesiones = 4 cm de didmetro maximo

Il Extensidn més alla del Gtero pero no hasta la pared pelviana o el tercio inferior de la vagina

A Limitado hasta los 2/3 superiores de la vagina; sin compromiso parametrial evidente
A1 Lesién < 4 cm de didmetro maximo

11A2 Lesién = 4 cm de didmetro maximo

B Compromiso parametrial pero no hasta la pared de la pelvis

Extension a la pared pelviana y/o que compromete el tercio inferior de la vagina y/o

i .
provoca hidronefrosis o un rifién no funcionante

m Extensién al tercio inferior de la vagina pero no a la pared pelviana

Extensién a la pared pelviana y/o hidronefrosis, o un rifidén no funcionante (salvo que se
e sepa que se debe a otra causa)

Compromiso de los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraadrticos, independientemente del

ct tamafio y de la extensidn del tumer (con el agregado de las letras ry p)t
nct Solo metastasis en los ganglios linfaticos pelvianos
ncz Metdstasis en los ganglios linfaticos paraadrticos

Extension mas alla de la pelvis verdadera o compromiso clinico de la mucosa vesical o

v o

rectal comprobado con biopsia
WA Diseminacion a los érganos pelvianos adyacentes
VB Propagacién a érganos distantes

Tratamiento de la enfermedad localmente avanzada

El tratamiento depende de la extensidn de la enfermedad, puede incluir cirugia paliativa o quimio
radioterapia concomitante. (2,5,8)

En estadios avanzados (EC IB3, IIA2, IIB— IVA) el estandar de tratamiento indicado en guias de NCCN,
FIGO y ESMO es la quimio radioterapia concomitante definitiva, que consiste en tratamiento
sistémico a base de cisplatino semanal (dosis de 40mg/m?) por 5 — 6 ciclos asociado a radioterapia
pélvica externa con dosis de 45 — 50 Gy e idealmente seguido de braquiterapia con dosis de 30-40

Gy, demostrando tasas de supervivencia global (SG), supervivencia libre de enfermedad (SLE) y



recurrencia local o a distancia mas favorables, disminuyendo hasta en un 50% el riesgo de muerte.

La adicién de braquiterapia permite un mejor control locoregional. (2,5,8)

Seguimiento

Posterior al tratamiento primario el seguimiento es de suma importancia para controlar la
morbimortalidad asociada a las terapias administradas y detectar la recurrencia local y/o a distancia
de las pacientes. Las visitas y examen clinico se deben realizar cada 3 meses durante los primeros

dos afos y posteriormente cada 6 meses los proximos 3 afos y posteriormente anual.(5)

Enfermedad recurrente

La recurrencia se define como el crecimiento tumoral después de un tratamiento primario o de la
completa regresién, en un periodo libre de enfermedad mayor a 6 meses.(9,10) Las tasas de
recurrencia en cancer cervicouterino dependen del estadio y pueden alcanzar hasta ~60%, el riesgo
de recurrencia estad en proporcion del tamafio tumoral, por ejemplo, aquellas pacientes con un
tumor <2cm tienen un riesgo de 1.2-10% en comparacion con aquellas pacientes con un tumor de
>2cm o con metdstasis ganglionares puede alcanzar un riesgo de 17-74%. La enfermedad recurrente
confiere un peor prondstico con tasas de supervivencia global a 5 afios de tan solo 13% vy es la
principal causa de mortalidad relacionada con el cancer cervicouterino. La recurrencia se presenta
hasta en el 80% de las pacientes en los primeros tres afios (mediana de 7 — 36 meses).(9,11)

El patrén de recurrencia se divide en pélvica, extrapélvica o combinada, la pélvica a su vez incluye
recurrencia central (en la linea media que se origina en el cuello o la vagina después de la terapia
primaria o la cipula vaginal después del tratamiento quirurgico) o periférica (que incluye la invasion
de la pared pélvica). Los sitios de recurrencia extrapélvica mdas comunes son los ganglios
paraadrticos, ganglio supraclavicular y pulmones. Las pacientes con recurrencia central son
potencialmente curables, si existe enfermedad extensa o metastdsica, la paciente se asigna a
mejores cuidados de soporte. (9,12)

La clinica de la recurrencia depende del sitio de la recurrencia y puede incluir dolor
abdominopélvico, sangrado transvaginal, linfedema de miembros pélvicos, tos entre otros. La
enfermedad recurrente generalmente se sospecha en el examen clinico o estudios de imagen y

siempre se debe corroborar con estudio histopatoldgico. (13)



Manejo de la enfermedad recurrente

La enfermedad recurrente como se mencioné representa un desafio médico y depende
principalmente del estadio, tratamiento primario y el periodo libre de enfermedad, de acuerdo con
las guias internacionales estas se pueden dividir en cirugia con intento curativo, radioterapia o

guimioterapia paliativa.(9)

1. Cirugia
En las pacientes con enfermedad en estadios tempranos (EC IB1, IB2, [IA1) que fueron tratadas con
cirugia radical y presentan recurrencia local central se pueden tratar de manera quirdrgica con
intencién curativa, la Red Nacional Integral del Cancer propone como categoria 1 la exenteracion
pélvica o radioterapia. (5,9,12,14-16)
Las pacientes que presentan una recurrencia local central que han recibido radioterapia previa
pueden ser candidatas a tratamiento quirudrgico del tipo exenteracion pélvica si la recurrencia es
aislada, no involucra la pared pélvica, sin evidencia de diseminacién intraperitoneal y el tamafio de
la recurrencia es menor de 3 cm, asociado o no a radioterapia intraoperatoria. La exenteracion
pélvica ofrece la Unica posibilidad de curacidn en pacientes con enfermedad recurrente.(14,15)
En el caso de pacientes con evidencia de recurrencia central menor a 2 cm y bien seleccionadas se
puede realizar histerectomia radical con tasas razonables de supervivencia de 62% a 3 afios, aunque
con mayor riesgo de complicaciones, principalmente la presencia de fistulas presente en el 48% de
las pacientes.(16)
Hockel y colaboradores han propuesto un tercer procedimiento quirdrgico denominado reseccion
endopélvica extendida lateralmente, esta operacidn se caracteriza por la inclusién del sistema de
vasos iliacos internos, la parte endopélvica del musculo obturador interno, los musculos coccigeos,
iliococcigeo y pubococcigeo con tasas de supervivencia a 5 afos de 55% en una cohorte de 21

pacientes.(9)

1.1 Exenteracidén pélvica
La exenteracion pélvica fue descrita por primera en 1948 por Alexander Brunschwig consistia en una
histerectomia radical con extirpacion de la vejiga (exenteracion anterior) y/o del recto (exenteracion
posterior), o de ambos (exenteracidén total) con colostomia terminal e implantacién ureteral
bilateral en el colon por encima de la colostomia (“colostomia hiumeda”) que se utilizaba en el

contexto paliativo para pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado con altas tasas de



morbimortalidad, posteriormente en 1990 Magrina y Chiva ofrecieron una mejor definicién de la
extensién al dividirlo en: a) Tipo | supra elevadores, b) tipo Il infra elevadores y c) tipo lll
vulvectomia.(14-16)

Actualmente con las mejoras en el tratamiento oncoldgico, técnicas quirdrgicas y anestésicas y el
mejor cuidado posoperatorio, la exenteracién pélvica con procedimiento reconstructivo tiene tasas
de mortalidad perioperatoria de 1 — 10% y supervivencia a 5 afios de 21- 73%, dentro de las
complicaciones mds frecuentes se encuentran: fistulas, complicaciones de herida quirurgica,
estenosis ureterales, obstruccidn intestinal, por lo que suele representar la Unica opcién con
intencién curativa y debido a su complejidad rara vez se realiza en todas las instituciones de

salud.(14)

2. Radioterapia
Las opciones disponibles en el campo de la radioterapia para la enfermedad recurrente son:
teleterapia, braquiterapia y radioterapia intraoperatoria.(9)
La teleterapia estd indicada en aquellas pacientes que recibieron histerectomia primaria sin
radioterapia adyuvante con adecuado control local y tasas de supervivencia a 5 afios de 6 — 77%.
Generalmente se utilizan dosis de 50 — 60 Gy. (9,10)
Las pacientes que recibieron radioterapia como terapia primaria tienen hasta el 70% de presentar
recurrencia en algin momento de su seguimiento. La re-irradiacion es un concepto poco estudiado
en la literatura principalmente por el riesgo de toxicidad y comorbilidad que esto representa
principalmente para los 6ranos de riesgo como intestino delgado, intestino grueso, recto, médula
dsea y vejiga, sin embargo, se puede tener como opcién de acuerdo con la dosis administrada en la
terapia primaria. Por lo anterior casi es imposible la re-irradiacidon y debe manejarse en el contexto
paliativo. Actualmente para las pacientes que recibieron radioterapia (* quimioterapia) primaria, el
tratamiento quirdrgico con intento curativo (exenteracién) mas la radioterapia intraoperatoria
(IORT) se considera la opcion de primera linea, lo anterior permite la exposicion directa del area de
riesgo y la movilizacion de los tejidos normales fuera del campo de radiacién.(10)
La braquiterapia de alta dosis es el tipo de braquiterapia en el que se insertan agujas o catéteres
directamente en el tumor o volumen de interés, actualmente basado en imagenes mejorando el
area objetivo con tasas de respuesta de 60% y supervivencia a 2 afios de 40%. La dosis total debe

alcanzar 20 - 30 Gy. (9,10)



Recientemente se ha propuesto como tratamiento adicional a las pacientes a quienes se les realiza
histerectomia radical para recurrencia central de manera intraoperatoria con tasas de control local
de 80% y tasas de supervivencia a 3 afios de 54%.(12)

El seguimiento posterior en estas pacientes es importante para descartar toxicidad aguda (diarrea,
disuria, fatiga, mielosupresidn, irritacién de la piel, sangrado vaginal) o crénica (enteritis, fistulas u

obstruccion, estenosis vaginal, cistitis).

3. Tratamiento sistémico

La enfermedad recurrente que no se puede tratar con cirugia o radioterapia se trata con
quimioterapia paliativa, desde la década de los ochenta, multiples estudios fase Ill del Grupo de
Ginecologia Oncoldgica (GOG) han tratado de analizar la toxicidad y eficacia de los esquemas dobles
de quimioterapia en el cancer cervicouterino avanzado o recurrente, el estudio GOG 204 describe
el agente 6ptimo con cisplatino y paclitaxel con una discreta ventaja estadistica en tasa de
respuesta, supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad, para este punto la necesidad
de estudiar terapias dirigidas y bioldgicas era necesaria, el mejor conocimiento del agente causal
VPH permitié reconocer que las oncoproteinas virales E6 y E7 desregulan el punto de control del
ciclo celular al inactivar p53 y pRb respectivamente y esto a su vez conducen a la expresién de factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) por lo que la neovascularizaciéon es importante en la
patogénesis del cdncer cervicouterino y es hasta el 2014 que la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) y de acuerdo con los resultados del estudio GOG 240, estd indicado el uso de
doblete de quimioterapia con platino asociado a un anticuerpo monoclonal inhibidor de VEGF
bevacizumab en la enfermedad recurrente o metastasica, el andlisis final de dicho estudio demostré
una separacion continua de las curvas de supervivencia a favor de bevacizumab con una mejora en
la supervivencia global de 17 meses vs 13 meses (HR = 0,71; IC del 98 % = 0,54-0,95) y PLE (HR =
0,67, IC del 95 % = 0,54-0,82). Los riesgos y beneficios de la adicion de bevacizumab a la
quimioterapia deben discutirse exhaustivamente con la propia paciente, teniendo en cuenta la
mayor probabilidad de formacién de fistulas.(7,13)

En los ultimos afos la inmunoterapia en el cancer ha permitido un panorama prometedor en
distintas patologias y tiene como objetivo sensibilizar el sistema inmunoldgico del paciente para
atacar a las células cancerosas. Apuntar a la via de muerte celular programada se ha abordado en
estudios fase lll, en la Ultima actualizacion 2022 de la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica

(ASCO) se ha aprobado el uso de Pembrolizumab (KEYNOTE 158) en cuyos tumores dieron positivo



para PD-L1, mas quimioterapia asociada o no a bevacizumab, en la enfermedad recurrente o
metastdsica con una tasa de respuesta general del 12 %.(17)
Aguellos con metastasis a distancia son incurables y se les debe ofrecer quimioterapia paliativa o

participar en ensayo clinico.(9)

Como se describié anteriormente el manejo de la enfermedad recurrente en cancer cervicouterino
es un desafio, principalmente en pacientes que recibieron quimio radioterapia concomitante
definitiva, actualmente continda en investigacion la terapia dirigida, prometedora en un futuro pero
de dificil acceso en nuestro medio, por lo que determinar la respuesta y supervivencia posterior al
tratamiento de la recurrencia local de las opciones que tenemos disponibles y el impacto que este
manejo tiene en la supervivencia es de suma importancia para la toma de decisiones diaria, lo que

justifica el presente estudio.



Justificacion

El cancer cervicouterino sigue siendo un problema de Salud Publica en paises de bajos y medianos
recursos donde las tasas de deteccion en estadios localmente avanzados contindan siendo altas
(~80%), con tasas de mortalidad de 341 831/afio, el tratamiento estandar primario de acuerdo a las
guias de NCCN en estas pacientes es la quimio radioterapia concomitante definitiva, sin embargo
hasta el 60% presentaran recurrencia local y/o a distancia en los primeros 3 afios de seguimiento,
ocasionando un peor prondstico oncoldgico con supervivencia global posterior aproximada de 16 —
18 meses, las opciones terapéuticas son limitadas y estdn determinadas principalmente por las
caracteristicas clinicas y patoldgicas iniciales asi como la terapia previa otorgada, ademas reflejan

un desafio para los médicos oncélogos tratantes.

Actualmente hay informacion limitada sobre el tratamiento de la enfermedad recurrente a nivel
local en pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado que recibieron quimio
radioterapia concomitante como terapia primaria a pesar de ser una situacién comun en el

seguimiento de estas pacientes.

En el servicio de tumores ginecoldgicos del Hospital de Oncologia de CMN SXXI, al ser un centro de
referencia recibe un alto nimero de pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado lo
cual nos permite contar con una cohorte adecuada para conocer las caracteristicas clinico -
patoldgicas asociadas a recurrencia local, asi mismo lo anterior nos permitird conocer la
supervivencia global y periodo libre de progresién de acuerdo con las opciones de tratamiento
otorgadas que se encuentran disponibles en nuestra institucidn, estos resultados se pueden utilizar
en la practica clinica diaria para ayudar en la toma de decisiones y puede ayudar a futuras

investigaciones.



Planteamiento del problema

El cancer cervicouterino localmente avanzado (EC IB3, IIA2, 1IB-IVA) continda siendo un problema
ginecoldgico importante en nuestro pais, el tratamiento estdndar de acuerdo con guias
internacionales es la quimio radioterapia concomitante, debido a esto, las pacientes que presentan
durante su seguimiento recurrencia local tienen opciones de tratamiento limitadas y se reservan de
acuerdo con el tipo de tratamiento primario, el intervalo libre de enfermedad y estado funcional,
en general representan un mal prondstico a corto y mediano plazo en términos de supervivencia
global y supervivencia libre de progresidn. Se ha inferido que las caracteristicas clinico-patoldgicas
de la enfermedad inicial contribuyen a estos desenlaces, por lo que se propone realizar un estudio

en nuestro hospital que lo demuestre de manera objetiva.

Pregunta de investigacion

¢Cudl es el impacto de las caracteristicas clinico-patoldgicas en las pacientes que presentaron
recurrencia local de cancer cervicouterino localmente avanzado tratadas en el Hospital de Oncologia

CMN SXXI?
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Objetivos

Objetivo principal:
1. Conocer las caracteristicas clinico-patoldgicas de las pacientes con recurrencia local de cdncer
cervicouterino localmente avanzado tratadas en el Hospital de Oncologia CMN SXXI de enero

de 2017 a diciembre de 2021.

Objetivos secundarios:

2. Evaluar la supervivencia global y supervivencia libre de progresién posterior al manejo de
recurrencia local de cdncer cervicouterino localmente avanzado tratadas en el Hospital de
Oncologia CMN SXXI de enero de 2017 a diciembre de 2021.

3. Conocer qué tratamiento se otorgd a las pacientes que presentaron recurrencia local de cancer
cervicouterino localmente avanzado en el Hospital de Oncologia CMN SXXI de enero de 2017 a

diciembre de 2021.

Hipétesis alternativa

Conocer las caracteristicas clinico - patoldgicas de las pacientes con recurrencia local de cdncer

cervicouterino localmente avanzado nos permite predecir los resultados oncolégicos.
Hipétesis nula

Conocer las caracteristicas clinico - patoldgicas de las pacientes con recurrencia local de cancer

cervicouterino localmente avanzado son independientes a los resultados oncolégicos.
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Materiales y métodos

a. Disefo y tipo de estudio
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal que incluird la revisién de los
expedientes de todas las pacientes con diagndstico de recurrencia local de cancer cervicouterino
localmente avanzado tratadas en el Hospital de Oncologia CMN SXXI de enero de 2017 a diciembre

de 2021, con seguimiento de 2 afios.

b. Universo de trabajo
Todas las pacientes con diagndstico de cancer cervicouterino localmente avanzado atendidas en el
servicio de Tumores ginecolégicos del Hospital de Oncologia CMN SXXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social que durante su seguimiento presentaron recurrencia local documentada por biopsia

del periodo comprendido entre enero de 2017 a diciembre de 2021.

c. Criterios de inclusidn
e Pacientes mayores de 18 aifos y menores de 70 anos.
e Pacientes con diagndstico de cancer cervicouterino localmente avanzado (ECIB3, [I1A2, [IB—IVA).
e Recurrencia local corroborada por estudio histopatoldgico.
e Estado funcional ECOG 0-2

e Pacientes a las que se administré quimio-radioterapia como tratamiento primario.

d. Criterios de exclusién
e Pacientes con diagndstico de cancer cervicouterino metastasico (EC IVB).
e Pacientes con recurrencia a distancia.

e Pacientes embarazadas o lactando.
e. Criterios de eliminacion

e Pacientes con diagndstico de cancer cervicouterino localmente avanzado que fallecieron antes

del inicio de tratamiento de recurrencia local.
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f. Variables

Variable Definicién conceptual Definicién Tipo de Escala Unidad de
operacional variable medicién

Edad Tiempo en afios Edad cumplida en Independient  Cuantitati  NUmero en
transcurrido desde el afios desde el e va afios
nacimiento. nacimiento hasta el continua

diagnéstico de cancer
cervicouterino.

Estado Valora la evolucion de Fue disefiada por Independient  Cualitativa 0. 0

funcional las capacidades del ECOG y validada por e ordinal 1. 1
paciente en su vida la OMS. 2. 2
diaria manteniendo al
maximo su autonomia.

Tipo histolégico | Neoplasia invasora Carcinoma primario Dependiente Nominal 0. Epidermoi
dependiente del invasor del cérvix de de
epitelio del cérvix acuerdo con la 1. Adenocarci

clasificacién de la noma
OoMS 2. Otro

Grado Descripcion de un Descripcion Dependiente Ordinal 0. Gradol

histolégico tumor segun cuan histoldgica basada en 1. Grado2
anormales se ven las la evaluacién del 2. Grado3
células y los tejidos grado de
cancerosos al diferenciacion.
microscopio.

Estadio clinico Grado de extension del Estadio clinico Independient  Cualitativa 0. B3
cancer determinado determinado por la e ordinal 1. 11A2
mediante clinica y clasificacién FIGO 2. 1B
estudios de imagen. 2018. 3. A

4. B
5. llc1
6. lliC2
7. IVA

Tamaiio del Extensidn en su Didmetro maximo del  Independient  Cuantitati 0. 4-6cm

tumor al didmetro maximo del tumor en centimetros e va 1. >6-7cm

diagndstico tumor cervical al previo a tratamiento discreta 2. >7cm

examen fisico.

primario.
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Tratamiento

primario

Recurrencia

local

Tamano de la

recurrencia

Periodo libre de

recurrencia

Tratamiento de
la recurrencia

local

Supervivencia

global

Tipo de tratamiento
primario recibido para

cancer cervicouterino

Documentacién
histopatoldgica de
recurrencia local de

cancer cervical

Extension en su
didmetro méaximo de la
recurrencia al examen
fisico o por imagen.
Pacientes afectados por
la enfermedad primaria
que se encuentran con
vida hasta la
recurrencia.

Tipo de tratamiento
recibido posterior a
documentar

recurrencia local.

Pacientes afectados por
la enfermedad
recurrente que se
encuentran con vida
hasta el momento de la
ultima consulta
registrada o fecha de

defuncién.

Modalidad de
tratamiento primario
recibido para cancer

cervicouterino

localmente avanzado.

Documentacién
histopatoldgica de
recurrencia local
posterior a
tratamiento primario
Diametro maximo de
la recurrencia en

centimetros.

Ndmero de meses
hasta la presencia
clinica o radioldgica

de recurrencia.

Modalidad de
tratamiento recibido
posterior a
documentar

recurrencia local.

Periodo transcurrido
en meses desde el
manejo de la
recurrencia hasta la
muerte o Ultima

consulta registrada.

Independient  Cualitativa
e nominal
Dependiente Cualitativa
dicotémic
a
Independient  Cuantitati
e va
discreta
Dependiente Cuantitati
va
continua
Independient  Cualitativa
e nominal
Dependiente Cuantitati
va
continua

©

Cirugia

1. Radioterap

ia
2. Quimio
terapia
3. QT/RT
concomita
nte
0. No
1. Si
0. <2cm
1. 24cm
2. >4cm
Numero en
meses
0. Cirugia

1. Radioterap
ia

2. Quimiotera
pia

3. Antiangiogé
nico

4. Terapia
blanco

Numero en

meses
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Supervivencia Pacientes con Numero de meses Dependiente Cuantitati  Numero en

libre de recurrencia local que se  transcurridos desde el va meses
progresion mantienen estables manejo de la continua

después del inicio de recurrencia hasta la

tratamiento. documentacion de

crecimiento o falla de

tratamiento.

g. Analisis estadistico

Los datos se registrardn en la hoja de recoleccidn de datos, después se realizard una base de datos
de Microsoft Excel y posteriormente se analizaran estadisticamente con IBM SPSS Statistics. Se
utilizardn estadisticas descriptivas para las caracteristicas de los pacientes y se presentaran en
frecuencias y porcentajes, asi mismo se utilizaran estadisticas descriptivas estandar para resumir los
datos: las variables continuas mediante la media con desviacién estandar o la mediana con rango
intercuartilico.

La recurrencia se midié a partir de la fecha del fin de tratamiento primario hasta la fecha de recaida
de la enfermedad confirmada por reporte histopatoldgico. La supervivencia global se definié como
el tiempo en meses entre la fecha de diagndstico por biopsia de la recurrencia local y la fecha de la
muerte o el Ultimo dia visto en la consulta externa, la supervivencia libre de progresion se definid
como el tiempo en meses entre la fecha de diagndstico “por biopsia de recurrencia local y la fecha
de documentacién de empeoramiento de la enfermedad documentado por imagen. Se estimaran
las tasas de las variables supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresion (SLP)
mediante el método de Kaplan —Meier, se contrastaron las variables con prueba de Log Rank
asumiendo diferencia estadisticamente significativa una p<0.05. Las asociaciones entre las
caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes y los desenlaces oncolédgicos en términos de
supervivencia global y supervivencia libre de progresidon se evaluardn utilizando modelos de riesgo
proporcional de Cox univariable y multivariable y se describieran mediante cocientes de riesgo con

intervalos de confianza (IC) del 95% junto con la significacion estadistica.
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h. Consideraciones éticas

El protocolo tiene en cuenta los principios especificados en normatividad nacional vigente en
materia de investigacidon para la Salud, estd apegado a los principios emanados de la 182
Asamblea Médica de Helsinki, el cddigo de Nurembergy el reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacidn para la Salud, lo que brinda mayor proteccidn a los sujetos
del estudio; en particular por los articulos 13 respecto al respeto, dignidad y proteccién de los
derechos del paciente, asi como la Norma Oficial Mexicana NOM 012-553-2012 para la
ejecucién de proyectos de investigacidn para la salud en seres humanos.

De acuerdo a la Ley General de Salud en México y el Reglamento del Instituto Mexicano del
Seguro Social se considera al presente estudio como sin riesgo toda vez que lainformacidn
para este estudio se obtendrd del expediente clinico y electrdnico; por lo que este proyecto de
investigacion estd clasificado en categoria |, debido a que no se registraran datos
confidenciales que permitan la identificacion de las participantes, por lo cual no es
necesario la firma de consentimiento informado, se pide de manifiesto el respeto de la
persona, la vida, la seguridad y todos los derechos de quienes integran la unidad de
investigacion. Se protegieran los datos recabados, garantizando la privacidad de las
participantes, identificando a las pacientes con un nimero de folio en la base de datos con
candados de seguridad y con cddigos que solo seran resguardados por el investigador principal
en computadora personal con contrasefia.

Se solicitard la evaluacién y autorizacién al Comité de Etica e Investigacion de la UMAE Hospital

de Oncologia CMN SXXI del Instituto Mexicano del Seguro Social antes de ponerlo en practica.

i. Recursos humanos, materiales y financiamiento

Recursos humanos. Se dispone de dos investigadores: la Dra. Ana Karina Lepe Lemus
responsable directo de la estructuracién, recopilaciéon de datos, redaccién y analisis de los
resultados. El Dr. Alvar José Vacio Olguin investigador principal que ha participado en la
planeacion, asesoria, estructuracion y analisis del protocolo.

Recursos fisicos. Se dispone de un escritorio con silla, 1 computadora con hardware, software

para la estructuracion de la base de datos y su analisis final.
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Recursos financieros. No se requeriran recursos financieros adicionales para el desarrollo de
este proyecto salvo los requeridos para la compra de material de oficina que incluye hojas
blancas, lapices, plumas, hojas de papel bond blancas, dicho material fue proporcionado por
el investigador principal.

Recursos hospitalarios. Se requerira la solicitud a la autoridad correspondiente en el

departamento de archivo clinico para la revisién de expedientes clinicos y electrénicos.
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Cronograma de actividades

Junio - Julio Agosto
Julio 2023 2023
2023

Disefio del
protocolo de
investigacion
Revision del
protocolo por
asesor

Ajuste al protocolo
de acuerdo con
recomendaciones
del asesor
Presentacién del
protocolo al
comité local de
investigacion
Recoleccién de
datos

Analisis de los
resultados
Redaccidn final de

manuscrito

Septiembre Noviembre

2023

2023 -
enero

2024

Febrero

2024
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Resultados

El andlisis de los expedientes arrojo que 101 pacientes cumplieron con nuestros criterios de
seleccidn para cancer cervicouterino localmente avanzado (EC IB3, IIA2 — IVA), por lo que esto
representa nuestro universo de trabajo.

La caracterizacién sociodemogréfica de las pacientes mostré que la edad promedio al diagnéstico
fue de las pacientes fue de 46.3 afios y el histograma de frecuencia visualmente muestra una
distribucidon normal, los limites de edad encontrados fueron 25 y 68 aios (Figura 1).

30+
< 20 Medida de Edad AROS
§ Media 463
% Mediana 48
S:) 10- D.E. 9.7
Maximo 68

O- v .

D PP P LSS Minimo 25

DS NN R R
Edad (afios)

Figura 1. Distribucion de las pacientes por edad. Del lado izquierdo se muestra el histograma de
frecuencias de edad y del lado derecho las medidas de tendencia central y dispersidon de estos
mismos datos.

La escolaridad de las pacientes fue principalmente nivel secundaria en el 42.2% de las pacientes,
seguido de nivel medio-superior (26.5%), aunque un porcentaje muy cercano presentd nivel

primaria (24.5%) y un muy bajo porcentaje de ellas tuvieron nivel analfabeta o licenciatura (Figura
2).
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2%
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Primaria
Secundaria
Preparatoria
Licenciatura

Total=101

Figura 2. Distribucion de las pacientes de acuerdo con la escolaridad.

La mayoria de las pacientes no presentaban comorbilidades, asi el 42% de las pacientes tuvo alguna
comorbilidad, de ellas, las mds frecuentemente hallada fue la hipertensién arterial y el 16.6% de las
pacientes presentd diabetes mellitus tipo 2 acompafiada o no de hipertensién arterial (Figura 3).
Adicional a las comorbilidades, buscamos la frecuencia de fumadoras y no fumadoras, en esta
busqueda encontramos que 74 de las pacientes reportaron ser fumadoras (73.3%) y el resto no.

[T -]
[ R =
g —

- Comorbilidad
] HEm HAS
g 157 mEm DM2
a 104 B HAS DM2
@ B Otra
L

5-

u-

HAS HAS y Dm2 Otra Ninguna
DM2
Comorbilidad Total=42

Figura 3. Comorbilidades encontradas en los expedientes de las pacientes en estudio. Del lado
izquierdo se muestra la frecuencia de las comorbilidades y del lado derecho la distribucién por
porcentaje de las pacientes con comorbilidades. HAS=Hipertensién arterial sistémica, DM2=
Diabetes mellitus tipo 2.

Una vez diagnosticado cdncer cervicouterino por biopsia, clinicamente o con ayuda de estudios de
imagen, se realiza una estadificacion del tamafio del tumor en su didmetro méaximo, el estado
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ganglionar y/o la presencia de afectacidon a vejiga o recto, esta se realiza a través del uso de la escala
FIGO 2018 (International Federation of Gynecology and Obstetrics) y encontramos que la mayor
parte de las pacientes se encontraban en el estadio 1B, el cual corresponde a una propagacion del
cancer al parametrio; seguido del estadio IlIC1, caracterizado por la extensién del cancer a los
ganglios pélvicos cercanos. La distribucién de las pacientes de acuerdo con la progresion del tumor
se muestra en la Figura 5.

B3 13.7%

1.9% lIAZ2
mm |IB 24.5%

5.9% A &3
= B 21.6%

23.5% IMc1 3
o
59% VA 3 mm IIC2 2.9%

Total=101

Figura 4. Distribucidn de las pacientes de acuerdo con la escala FIGO. La progresion del cancer se
representa de arriba hacia abajo, cada color del rectangulo corresponde a alguna de las etapas
clinicas FIGO, las cuales se muestran a un lado del color con su correspondiente porcentaje de
pacientes.

Una de las consideraciones previas al tratamiento primario del cancer es medir la calidad de vida
del paciente en relacién con su enfermedad, para ello se utiliza la escala ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), este valor también es de utilidad prondstica. El 62.7% de las pacientes eran
asintomaticas y desarrollaban sus actividades y trabajo diario de manera normal (ECOG 0), el 36.3%
de las pacientes tenian problemas en realizar trabajos arduos, aunque el resto de sus actividades
cotidianas eran normales (ECOG 1) y solo una de ellas presentaba sintomas tales que le obligaban a
reposar en cama durante parte del dia (ECOG 2) (Figura 5).
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Figura 5. Niveles en la escala ECOG en las pacientes de estudio.

El andlisis histoldgico del tumor arrojé que la mayoria de las pacientes tuvieron un tumor tipo
epidermoide en el 84% de las pacientes y el grado histolégico mas frecuente fue el 2 en el 69.6% de
las pacientes (Tabla 2).

Tabla 2. Grado y tipos histoldgicos encontrados en las pacientes estudiadas.

n %

_ Epidermoide 86 84.3%

. Tlp,o. Adenocarcinoma 13 12.7%
histoldgico

Otro 3 2.9%

Grad 1 0 0.0%

orado 71 | 69.6%
histoldgico

3 31 30.4%

Cabe sefialar que de nuestro universo de trabajo (101 pacientes), treinta y dos ellas fueron
diagnosticadas inicialmente como etapas tempranas (menores a IB2) por lo que se realizd
tratamiento quirdrgico primario del tipo histerectomia radical tipo Querleu Morrow C1 con
linfadenectomia pélvica bilateral (HQMC1 + LPB), doce de estas pacientes (37.5%) presentaron
recurrencia pélvica central. Como factores prondsticos para recurrencia en estas pacientes
buscamos intencionadamente en el reporte definitivo de patologia el tamafo del tumor y la
presencia de: invasidn al estroma cervical, el estatus de los margenes quirdrgicos (radial y vaginal),
infiltracién linfovascular, células cancerosas en el parametrio y afectaciéon ganglionar en linfa
pélvica. Para aquellas pacientes que desde el diagndstico se clasificaron como localmente avanzados
y por lo tanto se manejaron con tratamiento del tipo QT/RT estandar o no estandar, se tomaron en
cuenta como factores prondsticos: el tamafio del tumor a la exploracién fisica y la presencia de
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invasién linfovascular en la biopsia cervical. La distribucién de las pacientes de acuerdo con estos
pardmetros se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Factores prondsticos de acuerdo con el reporte de patologia y exploracion fisica, hallados

en las pacientes.

Si No NA

N % n % n(%)
Invasidn cervical 1 1.0% 21 20.8% 79 (78.2%)
Margenes 14 13.9% 16 15.8% 71 (70.3%)
ILV 0 0.0% 30 29.7% 71(70.3%)
Parametrios 17 16.8% 10 9.9% 74 (73.3%)
Linfa pélvica 11 10.9% 15 14.9% 75 (74.2%)

TAMARNO DEL TUMOR

4-6¢cm [n(%)]

6-7cm [n(%)]

>7cm [n(%)]

92 (91.1%)

7 (91.1%)

2

ILV=Infiltracidn linfovascular, NA= No aplica.

Como se menciond previamente, el tratamiento inicial de las pacientes se realiza considerando el
estadio clinico. Los tratamientos iniciales pueden ser quirdrgicos (en etapas tempranas menores a
IB2) y principalmente con quimioterapia (QT) y/o radioterapia (RT) concomitante en localmente
avanzados, a dosis estandar (esquema estandar: 50 Gy en 25 fracciones con 5 ciclos de cisplatino
semanal) o no estandar (cualquier otro esquema de tratamiento), la descripcidn de este tratamiento
en las pacientes se muestra en la Tabla 4. De manera global, hallamos que mads de la mitad de las
pacientes, el 60.8% de ellas, tuvieron un tratamiento combinado QT/RT (concomitante), con el
91.2% de todas las pacientes recibiendo dosis estandar, de manera interesante encontramos que
16 pacientes (15.7%) no recibieron tratamiento inicial principalmente por presentar lesidon renal

aguda o anemia.

Tabla 4. Caracteristicas del tratamiento inicial de las pacientes.

Variable n %
Cirugia (HQMC1+LPB) 32 31.4%
Tratamiento | Radioterapia 4 3.9%
inicial Quimioterapia 4 3.9%
QT/RT 62 60.8%
) Estandar 93 91.1%

Dosis ;

No estandar 7 6.9%
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Recibid Si 86 84.3%
QT/RT | No 16 15.7%
Anemia 5 31.3%
Lesién renal aguda 5 31.3%
. Estado funcional 2 12.5%
Motivo
Extempordnea 2 12.5%
Compl'f:a,c'o.n 2 12.5%
postquirurgica

Como parte del tratamiento en aquellas pacientes diagnosticadas inicialmente como etapas
tempranas que se llevaron a evento quirurgico primario del tipo histerectomia radical tipo Querleu
Morrow C1 con linfadenectomia pélvica bilateral (HQMC1 + LPB) se administra un tratamiento
adyuvante si la paciente cumple criterios de riesgo mayor para recurrencia (margen positivo,
ganglios positivos o parametrios positivos) o criterios de riesgo intermedio para recurrencia
(invasion linfovascular, tamafio tumoral mayor a 4 cm o invasion al estroma cervical), la mayoria de
las pacientes recibieron tratamiento adyuvante concomitante que incluyé quimioterapia (QT),
radioterapia (RT) y braquiterapia (BT) en el 73.3% de las pacientes. La mayoria de las pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante posterior a cirugia no desarrollaron complicaciones (59.4%) y de
las pacientes que desarrollaron complicaciones, la mas frecuente fueron las complicaciones
gastrointestinales representadas en su mayoria por oclusion intestinal.

Tabla 5. Caracteristicas del tratamiento adyuvante inicial de las pacientes.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

TIPO DE TRATAMIENTO n %

Qr 5 5.0%
RT 6 5.9%
BT 0 0.0%
QTRT 2 2.0%
RT BT 2 2.0%
QT RT BT 74 73.3%
NA 12 11.9%
Ninguno 1 1.0%
CICLOS n %

Estdndar 92 91.1%
No estandar 7 6.9%
COMPLICACIONES n %

Gastrointestinal 17 16.8%
Hematoldgica 12 11.9%
Renal 8 7.9%
Otra 3 3.0%
Ninguna 60 59.4%

NA=No aplica, QT=Quimioterapia, RT=Radioterapia, BT=Braquiterapia.
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Respecto a las recurrencias después del primer tratamiento, el andlisis de los expedientes arrojo
qgue el 43.6% de las pacientes tuvieron recurrencia del cancer, ademas, estas 44 pacientes fueron
sometidas a un segundo esquema de tratamiento en base al tratamiento inicial y el periodo libre de
enfermedad con el objetivo de eliminar la recurrencia, sin embargo, 3 de ellas (que representan el
6.8% de las primeras recurrentes) presentaron un segundo evento de recurrencia (Figura 6).

PRIMERA RECURRENCIA —» PROGRESION

O No 3 No
Total=101 Total=44

Figura 6. Porcentaje de pacientes que desarrollaron recurrencia después del primer tratamiento
(izquierda) y del segundo tratamiento (derecha). El porcentaje del desarrollo de segunda recurrencia
esta basado en la cantidad de pacientes que desarrollaron una primera recurrencia (n=44).

Como se menciond anteriormente la recurrencia se puede clasificar en central o periférica, nuestro
objeto de estudio es la recurrencia central. Podemos observar que el sitio mas frecuente de
recurrencia central en nuestro estudio fue la pelvis diagnosticada en el 38.6% de las pacientes con
recurrencia, seguido de la cipula vaginal en 29.5%, asi mismo, el sintoma principal fue determinado
por la paciente como dolor pélvico en 16 pacientes que corresponde al 36.6%.

El tratamiento establecido en la mayoria de las pacientes (77.2%) fue a base de quimioterapia (QT)
con cisplatino como monodroga con 5 ciclos establecido como tratamiento estandar, otros
tratamientos considerados no estandar son a base de menos ciclos por mala tolerancia o toxicidad
hematoldgica del tipo anemia o monodroga con gemcitabine. Las pacientes que fueron candidatas
a cirugia (n=4) se realizd una exenteracion pélvica (2 totales, 1 anterior y 1 posterior) presentando
complicaciones quirudrgicas en el 50% a razén de fuga con desmantelamiento de conducto ileal y
sangrado. Las caracteristicas clinicas y patoldgicas, asi como el tratamiento de las pacientes que
presentaron recurrencia central se describen en la Tabla6y 7.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas de las pacientes con recurrencia central

Recurrencia central (n=44)

Sintoma n %
Asintomatica 6 13.60%
Dolor 16 36.36%
Sangrado 22 50.00%

Sitio de la recurrencia
Pelvis 17 38.63%
Cupula 13 29.54%
Ganglionar 14 31.81%

Tamafio de la recurrencia
<2cm 1 2.27%
2-4 cm 31 70.45%
>4 cm 12 27.70%

Tratamiento
Cirugia 4 9.09%
Re-irradiacion 4 9.09%
Quimioterapia 34 77.27%
Bevacizumab 1 2.27%
Terapia blanco 1 2.27%

Tabla 7. Caracteristicas del tratamiento adyuvante posterior a documentacidon de recurrencia
central de las pacientes con diagndstico de cancer cervicouterino localmente avanzado.

CICLOS n %
Estandar 19 43.1%
No estandar 25 56.8%

COMPLICACIONES n %
Gastrointestinal 5 11.3%
Hematologica 15 34.0%
Renal 10 22.7%
Otra 5 11.3%
Ninguna 9 20.4%

Como vimos en la Figura 6, el 56.4% de las pacientes no tuvieron recurrencia, con ello calculamos
que la sobrevida global mediana fue de 31.4 + 14.4 meses, el periodo libre de recurrencia fue de
19.9 + 25.5 meses y la supervivencia libre de progresion de 8.7 + 8.2 meses (Figura 7).
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Figura 7. Sobrevida global, periodo libre de recurrencia y supervivencia libre de progresién de
acuerdo con los expedientes analizados.

De acuerdo con los datos obtenidos, realizamos un andlisis de probabilidad de recurrencia, a través
de un grafico de Kaplan-Meier, consideramos la “censura” de los valores de acuerdo con la ultima
consulta registrada y el tiempo de aparicidn de la primera recurrencia es la variable para la funcion
de probabilidad de recurrencia (Figura 8). Como vemos el comportamiento global del universo de
pacientes, después de los 115 meses (9.58 afos), la probabilidad de recurrencia es cercana al 50%,
también es remarcable que contamos con solo 2 pacientes con seguimiento después de 115 meses,
es por ello por lo que la probabilidad cae hasta un valor de 0.

100

50

Probablilidad de
no recurrencia (%)

0 50 100 150
Meses

Figura 8. Grafico de Kaplan-Meier de toda la poblacion de estudio. Las lineas punteadas muestran
los IC 95% de los valores, cada linea vertical indica el valor de tiempo desde el fin del primer
tratamiento hasta la Ultima consulta registrada de un paciente.
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Realizamos un analisis log-Rank para determinar si los comportamientos de los graficos Kaplan-
Meier (KM) son diferentes de acuerdo con el tratamiento primario administrado, aunque
graficamente parece que existen diferencias entre los gréficos (Figura 9), obtuvimos un valor de P=
0.3265 con el analisis log-Rank, por lo que la diferencia entre el comportamiento de las curvas no es

estadisticamente significativa.
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Figura 9. Graficos de Kaplan-Meier de recurrencia de cdncer cervicouterino, agrupando las
pacientes de acuerdo con el tipo de tratamiento.

Con las pacientes que presentaron recurrencia (n=44), que tuvieron un segundo tratamiento y
seguimiento analizamos el comportamiento de los gréficos Kaplan-Meier de acuerdo con el
tratamiento administrado para tratar la recurrencia. La mayor parte de ellas fueron tratadas con
guimioterapia (n=35), 4 de ellas con radioterapia, 4 con cirugia y 1 con angiogénicos. El andlisis de
los graficos arrojo un valor de P=0.0074 mostrando diferencias significativas entre los grupos, con
ello podemos especular que el tratamiento de cirugia y angiogénico tiene una menor probabilidad

de no progresién respecto al tratamiento con quimioterapia o radioterapia.
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Figura 10. Graficos de Kaplan-Meier de progresién de cdncer cervicouterino, agrupando las
pacientes de acuerdo con el tratamiento administrado después de la recurrencia.

Finalmente realizamos un analisis de la distribuciéon de las pacientes con o sin recurrencia de

acuerdo con: 1. La etapa clinica 2. El tamafio del tumor (4-6 cm, >6-7 cm o >7cm) y 3. Grado

histoldgico (Tabla 6). No encontramos diferencias significativas en la proporciéon de pacientes que

presentaron recurrencia en los 3 parametros analizados. También se realizd un analisis Cox

univariado, obteniendo las relaciones de riesgo (Hazard Ratio; HR) HR=1.03 (0.867 a 1.22), HR=1.54

(0.801a2.86) y HR=1.13 (0.489 a 2.14) [Estimado (IC 95%)] para la etapa clinica, el grado histoldgico

y el tamafio del tumor, respectivamente.

Tabla 8. Andlisis de la distribucidn de pacientes con recurrencia de acuerdo con la etapa clinica,
grado histolégico o tamario del tumor.

Recurrencia p
Etapa clinica No Si

IB3 4 10
A2 1 1
1B 13 12
1A 4 2 "
1B 12 10 0.0972
1C1 19 4
1C2 1 2
IVA 3

Grado histolégico
1 43 28 -
> 4 16 0.2723
Tamaiio del tumor
4-6 cm 52 40
>6-7cm 5 2 >0.999*
>7cm 0 2

*Prueba de Chi cuadrada **Prueba exacta de Fisher.
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Discusion

El cancer cervicouterino es el segundo tipo de cancer mas frecuente en mujeres, lamentablemente
en paises de bajos y medianos recursos como México, ésta enfermedad continda diagnosticandose
en etapas avanzadas hasta en el 80%.(18,19) Se considera que el cancer cervicouterino localmente
avanzado es el que presenta una etapa clinica IB3, 1I1A2 — IVA, lo que disminuye la posibilidad de ser
tratado inicialmente con cirugia debido a la alta tasa de recurrencias y morbimortalidad asociada al
tratamiento multimodal por lo que se prefiere la administracion de quimioterapia (QT) y

radioterapia (RT) concomitante * braquiterapia (BT) definitiva.(20)

En nuestro estudio encontramos que solo 11 pacientes (10.9%) tenian algun registro en el archivo
electrénico >5 afios después del fin del tratamiento, lamentablemente con estos datos no podemos

calcular la sobrevida a 5 afios ya que desconocemos si el desenlace de la paciente fue la defuncién.

En un metaanalisis Green y cols. han demostrado que el tratamiento concomitante de quimioterapia
(QT) y radioterapia (RT) en estadios avanzados es el tratamiento con la mayor tasa de supervivencia
a 5 anos, la cual oscila entre 30% y 80%,(21) en el estudio mencionado el quimioterapéutico mds
utilizado fue el cisplatino es por ello que se ha establecido como el agente de quimioterapia de

eleccién en estas situaciones.

Por otra parte, aquellas pacientes diagnosticadas en un estadio aparentemente temprano inicial y
posterior a cirugia se establecié un cancer cervicouterino localmente avanzado que ameritaron
tratamiento adyuvante por factores de riesgo intermedio o alto para recurrencia, algunos estudios
como el de Duefias-Gonzalez han evaluado el uso de terapia adyuvante para mejorar los resultados
oncoldgicos en el tratamiento de cdncer de cervicouterino y demostraron que de manera general
mejora la supervivencia global y periodo libre de enfermedad.(22) Sin embargo, una revision
sistematica mds reciente mostré que existe evidencia muy limitada que soporte el uso de terapia
adyuvante como eficaz para mejorar especificamente la sobrevida global en etapa localmente
avanzada (23)(24). En nuestro estudio encontramos que el 86% de los pacientes recibieron un
manejo concomitante con QT y RT posterior a cirugia, esto significa que ya contaban con factores
de alto riesgo per se para recurrencia por lo que no tuvo impacto estadistico en los analisis

univariados y multivariados.

Las pacientes analizadas en nuestro estudio presentaron recurrencia del cancer en el 43.6%, un

estudio Canadiense en el cual analizaron 780 mujeres con cancer cervical en estadio FIGO I-IV

30



determind recurrencia en 180 pacientes, lo que corresponde al 23.1% de las pacientes,
considerando que mas del 50% de nuestras se encontraban en estadio Il es muy probable que los
porcentajes de pacientes con recurrencia sean semejantes, de hecho las proporciones del la

histologia de los tumores es muy semejante en ambos estudios.

En relacidn a la tasa de complicaciones, una revisidn sistematica y metaanalisis, describié que hasta
el 46% de pacientes que recibieron quimioradioterapia desarrollaron algin grado de toxicidad con
efectos secundarios severos (grado 3) a la terapia, el articulo citado reporta toxicidad hematoldgica
de manera mas frecuente, seguidos de efectos gastrointestinales, en pacientes tratadas con quimio
radicacion definitiva, en pacientes tratados Unicamente con radioterapia la toxicidad mas frecuente
resultd en el tracto gastrointestinal. (25) En nuestro trabajo encontramos que cerca del 60% de las
pacientes tuvieron un reporte de complicacién secundaria al tratamiento, siendo la complicacién
gastrointestinal del tipo oclusién intestinal la mas frecuente, por lo tanto, estos datos tienen
proporciones muy semejantes a lo reportado en el trabajo de Kirwan y cols. (25) y en estudios mas

recientes como en el publicado por Alfrink y cols. (26)

Por ultimo, en nuestro estudio la sobrevida global fue calculada en 31.5 meses promedio, el periodo
libre de recurrencia en 19.9 meses promedio y la supervivencia libre de progresion en 8.7 meses.
Un estudio retrospectivo reciente el cual evalud pacientes entre el 2000 y 2018, que incluyd a 200
pacientes y calculd la sobrevida global en 104.4 meses y el periodo libre de progresion en 96.8
meses, la disparidad entre estos valores y los encontrados en nuestro trabajo pueden ser explicadas
debido a dos cosas, la primera es el tiempo de seguimiento de las pacientes y la segunda es que el

39% de las pacientes presentaron un grado | en la escala de FIGO. (27)

El analisis de la etapa clinica, el grado histolégico y el tamafio del tumor, inesperadamente no
mostré diferencias significativas en la aparicién de recurrencia. Se ha estudiado los factores
relacionados con la recurrencia y se ha encontrado que el tumor del didmetro es un factor
relacionado a la aparicidn de recurrencia, sin embargo, este factor se ha determinado para
didmetros menores a 4cm vy el riesgo aumenta en didmetros mayores a 4cm y en nuestro universo

de estudio, las pacientes presentaron Unicamente tumores mayores a 4cm. (28).

El analisis log-Rank de los graficos KM mostrd que no encontramos diferencias entre las curvas para
evaluar los desenlaces oncoldgicos del cancer, lo cual indica que, de acuerdo con nuestros datos, la
probabilidad de recurrencia no cambia entre los tratamientos iniciales en relacidon con factores

clinico patoldgicos en pacientes con enfermedad localmente avanzada, sin embargo, se observa una
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mayor probabilidad de recurrencia en aquellas pacientes que sélo reciben tratamiento unimodal
con radioterapia, este hecho es interesante ya que la mayoria de los trabajos evaltuan el riesgo de
recurrencia con terapia concomitante y no el impacto de omitir tratamientos radicales por causa
secundaria (principalmente anemia severa y elevacion de creatinina) que impide la administracién
de tratamiento estandar. Con todo ello, podemos sugerir el analisis de pardametros bioquimicos y
realizar un analisis posterior en el cual se indague oportunidades de tratamiento para disminuir
factores de riesgo que impiden administrar terapia estandar, como por ejemplo mejorar niveles de

hemoglobina o deteccidn oportuna de lesidén renal al momento del diagndstico inicial.

En contraste con la probabilidad de recurrencia, los graficos de probabilidad de progresion
mostraron diferencias significativas en las curvas respecto al tratamiento previo, por lo cual
podemos decir que el tratamiento con quimioterapia al momento de la recurrencia es
significativamente mejor que el antiangiogénico, la re-irradiacion y la cirugia, sin embargo, el
escenario para contrastar estos datos es semejante a las curvas de recurrencia previamente

mencionados.
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Conclusiones
El andlisis de 101 expedientes de pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado tratadas

en el Hospital de Oncologia de CMN SXXI mostré una edad promedio de las pacientes de 46.3 afios.
El grado de estudios mas frecuente fue secundaria en el 42% de nuestra poblacion y el 41%

presentaba alguna comorbilidad, principalmente hipertensidn arterial.

La distribucién del tumor de acuerdo con la escala de FIGO arrojé que la mayoria de las pacientes
se encontraban en un estadio 11IC1 (23.5%), seguido de |IB (24.5%) y 11IB (21.6%) y la mayoria de las
pacientes con un ECOG 0 (62.7%) seguido de ECOG 1 (36.3%). El tipo histolégico mas frecuente fue
el epidermoide con el 84.3% de los casos y el adenocarcinoma en el 12.7%; el grado histolégico tipo
2 resultd el mas frecuente en el 69.6%, no encontramos tumores con grado histoldgico 0y el tamafio

del tumor en su mayoria oscilé entre 4 y 6cm.

El tratamiento inicial mas frecuente fue la quimioradioterapia a dosis estandar y el 87% de las
pacientes que se realizé HQMC1 + LPB recibié tratamiento adyuvante con ciclos estandar, el 40.6%
de los pacientes desarrollé alguna complicacidon al tratamiento siendo las complicaciones

gastrointestinales (oclusion intestinal) las mas frecuentes.

De todas las 101 pacientes, el 43.6% presentd recurrencia y los promedios de sobrevida global,
periodo libre de recurrencia y supervivencia libre de progresién fueron de 31.5, 19.9 y 8.7 meses,
respectivamente. Los graficos de Kaplan-Meier para la recurrencia, no arrojaron diferencias
significativas en el comportamiento de las curvas de los tratamientos con cirugia, radioterapia,
qguimioterapia o quimioterapia radioterapia concomitante, sin embargo, el andlisis KM de la

progresion si arrojo diferencias significativas entre tratamientos a favor de la quimioterapia.

El analisis de la distribucién de recurrencia de acuerdo con la escala FIGO del tumor, el grado
histolégico o el tamafio del tumor, no arrojé diferencias significativas, de igual modo, el andlisis Cox
univariado no mostrd relaciones de riesgo para recurrencia con estas variables, sin embargo, la
terapia unimodal en especifico con radioterapia en aquellas pacientes que no se administréd

guimioterapia por anemia o lesién renal aguda tienen mayor probabilidad de presentar recurrencia.
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Anexos
Anexo 1. Estadificacion FIGO 2018.

Lesién = 4 cm de didmetro maximo

A2
B Compromiso parametrial pero no hasta la pared de la pelvis
I Extension a la pared pelviana y/o que compromete el tercio inferior de la vagina y/o
provoca hidronefrosis o un rifién no funcionante
A Extension al tercio inferior de la vagina pero no a la pared pelviana
Extension a la pared pelviana y/o hidronefrosis, o un riidén no funcionante (salvo que se
e sepa que se debe a otra causa)
Compromiso de los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraadrticos, independientemente del
nct

tamanio y de la extensidn del tumor (con el agregado de las letras r y p)t

Céncer de cuello uterino - Ginecologia y obstetricia - Manual MSD versién para profesionales

Descripc

Solo metastasis en los ganglios linfaticos pelvianos

neca

ne2 Metéstasis en los ganglios linfaticos paraadrticos

11A2 Lesion = 4 cm de didmetro maximo

B Compromiso parametrial pero no hasta la pared de la pelvis

n Extension a la pared pelviana y/o que compromete el tercio inferior de la vagina y/o
provoca hidronefrosis o un rifién no funcionante

A Extension al tercio inferior de la vagina pero no a la pared pelviana
Extension a la pared pelviana y/o hidronefrosis, o un rifién no funcionante (salvo que se

B sepa que se debe a otra causa)
Compromiso de los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraadrticos, independientemente del

mict tamario y de la extensién del tumor (con el agregado de las letras ry p)t

net Solo metastasis en los ganglios linfaticos pelvianos

nez Metastasis en los ganglios linfaticos paraadrticos

W Extension mas alla de la pelvis verdadera o compromiso clinico de la mucosa vesical o
rectal comprobado con biopsia

WA Diseminacién a los érganos pelvianos adyacentes

B Propagacién a érganos distantes
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Anexo 2. Escala ECOG

Estado de actividad de la Escala ECOG

0

Completamente activo, capaz de realizar toda actividad previa a la enfermedad sin
:

1

Restringido en la actividad fisica enérgica, pero estd en régimen ambulatorio y es
capaz de realizar el trabajo de naturaleza ligera o sedentaria (como trabajo de la
casa ligero, o trabajo de oficina).

En régimen ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz de realizar
ninguna actividad de trabajo. Tiene que quedarse encamado durante < 50% de
las horas de vigilia.

Capacidad limitada de cuidar de si mismo, confinado a la cama o una silla durante
mas del 50% de las horas de vigilia.

Totalmente incapaz. No puede cuidar de si mismo. Totalmente confinado a la cama
o una silla.

Muerto.
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Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos

Protocolo: “Caracteristicas clinico-patolégicas y desenlaces oncoldgicos en pacientes con
recurrencia local de cancer cervicouterino localmente avanzado tratadas en el Hospital de

Folio
Edad

1. Caracteristicas clinicas y

patolégicas:

Fecha de diagnéstico inicial:

Tipo histoldgico:
Epidermoide
Adenocarcinoma

Otro

Grado histolagico

Gl G2 G3

Estadio clinico inicial
B3
a2
nm
ma
ms
mer
me2
VA

Estado funcional
ECOGO__
ECOG1
ECOG2__

Oncologia CMN SXXI”

Tamaiio del tumor inicial (cm)

Manejo inicial
Cirugia
Quimioradioterapia

concomitante

Present6 complicaciones:
Si No

Cual (es):

Fecha de fin de tratamiento inicial

2. Desenlaces oncoldgicos:
Recurrencia local

Si No

Fecha de toma de biopsia

Tamaiio del tumor en la recurrencia

(em)

Manejo en la recurrencia
Quirdrgico
Radioterapia

Quimioterapia

Present6 complicaciones:
Si No

Cual (es):

Supervivencia global (SG)
posterior a tratamiento de
recurrencia

Fecha de ultima consulta

Fecha de defuncion

Meses

Supervivencia libre de progresion
(SLP):

Fecha de consulta:

Meses:

40



	Sin título



