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RESUMEN

“ETAPA CLINICA DE CANCER CERVICOUTERINO AL DIAGNOSTICO EN
MUJERES ATENDIDAS EN EL PERIODO DE 1 ENERO DEL 2019 A 31
DICIEMBRE DEL 2021 EN EL HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA NO 3 “DR.
VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA”

Antecedentes

En 2020 en México, el cancer cervicouterino fue el segundo mas diagnosticado y la
segunda causa de muerte en mujeres, la deteccién oportuna mejora el pronostico
cuando se logra atender estadios tempranos de la enfermedad. El estadio al
diagnostico determina el prondstico, en 2017, el 10.8% correspondieron a
carcinoma in situ, el 20.3% a etapas tempranas (IA1-11A1-1B2), el 38% a etapas
localmente avanzadas (IB3-11A2-IVA) y el resto de los tumores correspondio a
etapas metastasicas (IVB), por lo que es importante conocer el estadio al
diagndstico de las mujeres que se atienden en nuestra unidad.

Objetivo. Describir cual es la etapa clinica al diagnostico de cancer cervicouterino
atendidas en esta unidad hospitalaria.

Material y métodos. Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal, observacional
se incluyeron expedientes de pacientes atendidas en el periodo de enero del 2019
diciembre del 2021, de primera vez en la consulta externa de la unidad, que se
registraron en las hojas de productividad bajo el diagnéstico de cancer
cervicouterino o cualquiera de las variantes de CIE-10 (cie-10 C-53, C53.0, C 53.1,
C53.8, C53.9) y el diagnéstico fue corroborado en los registros del archivo de
patologia. Para el analisis se us6é estadistica descriptiva, las
variables cualitativas frecuencias y proporciones y para las cuantitativas medias con
desviaciones estandar o medianas con rangos de intervalos intercuartiles segun su

distribucion. Se uso el paquete estadistico SPSS V20.



Resultados: Se incluyeron 742 pacientes, la edad promedio fue 53.2 afios (44 a 65
afnos), el tiempo entre el diagnostico y el inicio del tratamiento fue de 2.6 meses (min
1.6, max 4.0 meses),. El estado de nutricion predominante fue sobrepeso y obesidad
en 68%. El 41.3 % de las pacientes con diagndstico de cancer cervicouterino no
tuvieron tamizaje con citologia cervical y el 20.6% de la poblacién en estudio tenia
antecedente de infeccion por VPH. El 35% de las pacientes presentaba alguna
comorbilidad (DM, HAS, ARJ, LES, hipotiroidismo, hipertiroidismo, IRC).

El método diagndstico fue: revisiones de laminillas 62.9% (n=467), biopsia de cérvix
33.4% (n=248), y conizacion 3.6% (n=27). El tipo histolégico fue: epitelial 99.3%, de
éstos epidermoide 72.6% y adenocarcinoma 25.7%, linfoide 0.1% y mesentérico
0.5%.

El estadio al diagndstico fue temprano (I a IB2 y 11A1) 44.9% localmente avanzado
( 1B3 a IVA excepto 11A1) 49.9% y metastésico (IV B) 2.8% de los casos. Entre el
estadio temprano vs metastasico, hubo mas frecuencia de infeccion por VPH del
primero 26.7 vs 12.5% p= 0.05, un mayor IMC 28.12 vs 24.4Kg/m2, p 0.0001, el
namero de partos 1 a4 vs 0 a 3, p 0.037, y una menor edad al diagnostico 50 vs 62
afos p=0.0001, no se demostrd asociacion para el estado de tabaquismo p=0.575,
edad de inicio de vida sexual p=0.090, nimero de parejas sexuales p=0.078.

Se compard la frecuencia de estado por afio del diagndstico, observandose un
incremento significativo de casos de la etapa localmente avanzada entre 2019, 2020
y 2021: 46.1, 43.4 y 64% respectivamente, y disminucion de los casos en estadio
temprano: 52.7, 50.8 y 34.3%, p=0.0001.

La cirugia fue diversa y también tuvo una variacién con el afio del diagnéstico,
p=0.0001. Lo mismo sucedio para la respuesta al tratamiento p= 0.002. La letalidad
fue de 1.9%, recurrencia 6.3% y hubo pérdida del seguimiento en 28% de los casos,
siendo mas comun en el tipo metastasico (70%)

Conclusiones: 1: La etapa al diagnéstico mostrd variacion con el tiempo e
incrementd en 2021 para el tipo localmente avanzado. 2: El estadio temprano se
asocié a mayor frecuencia de diagnostico de infeccion por VPH, una edad menor de
diagnostico, mayor numero de partos respecto el metastasico. 3: La letalidad



observada fue de 1.9%, y se observa una frecuencia elevada de pérdida del

seguimiento.

Palabras clave: etapa clinica, cancer cervicouterino, diagnaostico.



MARCO TEORICO
Introduccion

En México, en el 2020 el cancer cervicouterino fue el segundo mas diagnosticado y
fue la segunda causa de muerte en mujeres, con un estimado de 9 mil 439 nuevos
casos y 4 mil 335 muertes. Una tasa de incidencia de 12.6 y de mortalidad de 5.7
por 100 mil, aunque con respecto a 2012 se observa una disminucion importante en

la incidencia.

En 2021, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) detecté mil 155 casos
nuevos y mil 59 defunciones con una tasa de incidencia de 2.26 por 100 mil y una
tasa de mortalidad de 5.23 por 100 mil 12,

El virus del papiloma humano es fundamental para el desarrollo de la neoplasia de
cuello uterino y puede detectarse en el 99,7 % de los canceres de cuello uterino.
Los tipos histologicos mas comunes de céancer de cuello uterino son las células

escamosas (70 % de los canceres de cuello uterino) y el adenocarcinoma (25 %) ©.

Panorama Mundial

El crecimiento acelerado de la poblacion, el aumento de la edad y la transicion
epidemioldgica son factores determinantes para el incremento del cancer en todo el
mundo. En Estados Unidos, una de cada 4 muertes es debida a cancer. El cancer
de cuello uterino es la sexta neoplasia mas frecuente en la poblacion mundial y la
cuarta mas frecuente entre las mujeres; con un estimado de 528mil nuevos casos
diagnosticados anualmente, 85% de los cuales se registran en paises en vias de

desarrollo G4,

La incidencia es mas alta en paises en vias de desarrollo; varia desde 42.7 en Africa

Oriental, hasta 4.4 por 100,000 mujeres en Asia occidental.



Es una de las principales causas de muerte por tumor maligno en la mujer, con
266,000 defunciones anuales, 87% de las cuales ocurren en paises
subdesarrollados. Las tasas de mortalidad que van de 2 en Asia Occidental a 27.6

defunciones por 100,000 mujeres en Africa Oriental.

La frecuencia de presentacion de formas avanzadas de céncer es diversa en el
mundo: 62.6% en Africa, 69.3% en Asia, 46.51% en Europa, y 50.16% en norte-

ameérica (USA) 4151,

En Ghana 95% de las personas se diagnostican en estadios avanzados ya que es
un pais con un nivel socioeconémico bajo, en donde la prevencion y el nivel
educativo de la poblacién afectan de manera negativa a la poblacion con un
aumento en la prevalencia de enfermedad en estadio avanzado secundaria a la
atencion tardia en los centros de salud. Se realizd6 un metaanalisis transversal en
Ghana que incluyo mujeres >18 afios diagnosticadas por histopatologia con la
presencia de cancer cervical, y se detectdé que, del total de 351 participantes, el
33,6% estaba desempleado, el 35,3% no tenia educaciéon formal y el 96,6% tenia
un ingreso mensual promedio de menos de quinientos cedis de Ghana ($86 USD).
El tiempo transcurrido desde los sintomas hasta la consulta al médico oscil6 entre
menos de dos semanas (16,0%) y mas de doce meses (8,6%). La barrera mas
comun de los participantes para buscar atenciéon médica fueron las limitaciones

financieras (50,0%) G-1.4.1),

La mayoria de las participantes presentaron cancer de cuello uterino en etapa tardia
(95,2%, n=334), y solo el 4,8% (n=17) se presentd en etapa |. De las participantes
que presentaron cancer de cuello uterino en etapa tardia, la gran mayoria nunca se
habia sometido a un Papanicolaou. Papanicolaou (99,1%) ni examen ginecoldgico
reciente (99,3%). Después de ajustar por edad, paridad y distancia a un centro de
atencion médica, una presentacion en etapa tardia se asocié con ingresos mas

bajos y vivir en una zona rural ¢-1.6-1),
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La tendencia de la mortalidad es descendente, se ha reportado una menor
incidencia de la enfermedad por la mejora en las condiciones sociales y la respuesta
de los sistemas de salud, en la actualidad constituye un indicador de desigualdad
social, ya que la mortalidad tiende a concentrarse a las regiones mas
desfavorecidas “5).

Incidencia y mortalidad.

En 2020, el cancer de cuello uterino representé aproximadamente 604 000 nuevos
casos de cancer y 342 000 muertes en todo el mundo*y fue el cuarto cancer mas
comun en mujeres®. El 84% de los casos de cancer de cuello uterino procedian de
regiones con recursos limitados® En las mujeres de paises con recursos limitados,
el cancer de cuello uterino fue el segundo tipo de cancer mas comun (15,7 por 100
000 mujeres) y la tercera causa mas comun de mortalidad por cancer (8,3 por 100
000)%°.

En el continente africano y en América Central, el cancer de cuello uterino es la
principal causa de mortalidad relacionada con el cancer entre las mujeres ?:35); al
menos un estudio sugiere que la incidencia de cancer de cuello uterino ha ido en

aumento en algunas partes de Africa desde principios de la década de 20004°.

En los Estados Unidos, cada afio se producen aproximadamente 13 960 casos
nuevos de cancer de cuello uterino invasivo y 4310 muertes relacionadas con el
cancer'2. El cancer de cuello uterino es el tercer diagndéstico de cancer mas comdn
y la causa de muerte entre los canceres ginecolédgicos en los Estados Unidos, con
tasas de incidencia y mortalidad mas bajas que el cuerpo uterino o el cancer de

ovario.
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Las tasas globales de incidencia y mortalidad dependen de la presencia de
programas de deteccion de lesiones pre invasoras y cancer de cuello uterino y de
vacunacion contra el virus del papiloma humano (VPH), que es mas probable que
estén disponibles en paises ricos en recursos, debido a estas intervenciones, ha
habido una gran tendencia a la baja (disminucién de aproximadamente un 75 %) en
la incidencia y la mortalidad del cancer de cuello uterino durante los Gltimos 50 afios

en paises ricos en recursos @),

Panorama en México.

En México, en el 2020 el cancer cervicouterino fue el segundo mas diagnosticado y
la segunda causa de muerte en mujeres, con un estimado de 9 mil 439 nuevos
casos y 4 mil 335 muertes. Una tasa de incidencia de 12.6 y de mortalidad de 5.7
por 100 mil, aunque con respecto a 2012 se observa una disminucion importante en

la incidencia @,

En 2021, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) detectd mil 155 casos
nuevos y mil 59 defunciones con una tasa de incidencia de 2.26 por 100 mil y una
tasa de mortalidad de 5.23 por 100 mil (1.3.5),

En el IMSS se ha implementado la estrategia PREVENIMSS que, entre otras cosas,
atiende la salud reproductiva, incluyendo la deteccién oportuna del cancer
cervicouterino a través del tamizaje con el Papanicolau a partir de los 25 afios, cada

tres aflos después de dos detecciones anuales con resultado normal.

En el HGO 3 CMN LA RAZA en el afio 2022 se vieron 377 consultas de primera vez
con los diagnésticos de envio registrados en la base de datos de la consulta externa
del archivo clinico de esta unidad con el cédigo CIE -10 (C-53, C53.0, C 53.1, C53.8,
C53.9) (Tumor maligno del cuello del atero, tumor maligno de endocérvix, tumor
maligno del exocérvix, tumor maligno de sitios contiguos del cuello del utero, tumor

maligno del cuello del Utero sin otra especificacion respectivamente).
12



La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI recibe alrededor de 12 mil pacientes y desde hace 10 afios el

numero se ha incrementado en mas de 45 %

En el IMSS, la cobertura de tamizaje de primera vez en mujeres entre 25y 64 afios
para 2020 fue de 10.9%. Es la séptima causa de atencion en la consulta externa en
el servicio de Oncologia de primera vez, con 577 casos de primera vez reportados

en el afio 2020¢49),

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda la vacunacién de dos dosis en
nifias de nueve a 15 afios, como parte de una estrategia eficaz y el tamizaje a partir

de los afos de haber iniciado la vida sexual.

El virus del papiloma humano con 12 tipos oncogénicos es una de las causas mas
frecuentes para este cancer, pero no la Unica. Otros factores de incidencia son:
infecciones de transmision sexual como VIH y Chlamydia Trachomatis, tabaquismo,
alto nimero de partos y uso de anticonceptivos orales por largo tiempo.

Aproximadamente el 44 % de los pacientes tienen enfermedad confinada al cérvix
en el momento del diagnéstico, el 34 % tienen enfermedad locorregional y el 15 %

tienen metastasis a distancia.

Se han reportado en la literatura que, en México en el afio 2017, hubo 306,675
defunciones en mujeres de las cuales 42,891 (13.9%) correspondieron a tumores

malignos.

De las neoplasias con mayor numero de defunciones en mujeres, el cancer de

mama Yy el cuello uterino representan el 25% de todas las defunciones por cancer.

En el afio 2017, la mortalidad en el grupo especifico de mujeres de 25 afios y mas
anos fue de 4,031 defunciones, con una tasa de 11.2 por 100,000 mujeres de 25

afios y mas, con un promedio de edad a la defuncién de 58.8 afios.
13



De acuerdo con la clasificacion por etapas clinicas de deteccion del cancer de cuello
uterino, registrados en el sistema de informacion de cancer de la mujer, en el afio
2017 el 10.8% corresponden a carcinoma in situ, el 20.3% a etapas tempranas
confinadas al cérvix, el 38% a etapas localmente avanzadas el resto de los tumores

correspondio a etapas metastasicas ®),

El virus del papiloma humano (VPH) es fundamental para el desarrollo de la
neoplasia de cuello uterino y puede detectarse en el 99,7 % de los canceres de
cuello uterino [1:24, Los tipos histolégicos mas comunes de cancer de cuello uterino
son las células escamosas (70% de los canceres de cuello uterino) y el
adenocarcinoma (25%) ?35), En relacion con la clasificacion histoldgica, el 68.5%
de los canceres registrados, corresponden a carcinoma epidermoide invasor, un
11.8% a carcinoma epidermoide microinvasor, un 10.5% a adenocarcinoma
endocervical in situ, un 3.9% a adenocarcinoma endocervical invasor, el resto se

encuentran asociados a otros tipos histolégicos ©).

América Latina

El cancer de cuello uterino es la segunda neoplasia mas comidn en mujeres de
Ameérica Latina, con 68,818 casos anuales. La incidencia en la region es de 21.2
casos por 100,000 mujeres, alcanzando valores superiores a 30 en paises como

Peru, Paraguay, Guyana, Bolivia, Honduras, Venezuela, Nicaragua y Surinam.

La mortalidad en la regién presenta una tasa de 8.7 defunciones por 100,000
mujeres. El 75% de los 28,565 fallecimientos anuales, ocurren en seis paises: Brasil,
México, Colombia, Peru, Venezuela y Argentina. Sin embargo, la mortalidad

es mas alta en Guyana (21.9), Bolivia (21.0) y Nicaragua (18.3) ©).

14



FACTORES DE RIESGO

Los dos principales tipos histologicos de cancer de cuello uterino, el
adenocarcinomay el carcinoma de células escamosas, y la enfermedad pre invasiva
que corresponde a estas histologias comparten muchos de los mismos factores de
riesgo 6.7,

Relacionado con el VPH

En casi todos los casos, el cancer de cuello uterino se debe a una infeccion por el
virus del papiloma humano de alto riesgo. Los factores de riesgo asociados con los

canceres relacionados con el VPH incluyen:

elnicio temprano de la actividad sexual: en comparacion con la edad de la primera
relacion sexual de 21 afios o mas, el riesgo es aproximadamente 1,5 veces mayor
entre los 18 y los 20 afios y el doble entre los menores de 18 afios®.

eMultiples parejas sexuales: en comparacion con una sola pareja, el riesgo es
aproximadamente el doble con dos parejas y el triple con seis 0 méas parejas®.
eUna pareja sexual de alto riesgo (p. €j., una pareja con multiples parejas sexuales,
antecedentes de enfermedades de transmision sexual previas o infeccion por VPH
conocida antecedentes de infecciones de transmision sexual (p. ej., Chlamydia
Trachomatis, herpes genital).

eEdad temprana en el primer nacimiento (menores de 20 afos) y aumento de la
paridad (tres 0 mas nacimientos a término); es probable que se deban a la
exposicion al VPH a través de las relaciones sexuales®.

eAntecedentes de neoplasia o cancer intraepitelial escamoso vulvar o vaginal (la
infeccion por VPH también es la etiologia de la mayoria de los casos de estas
afecciones).

eInmunosupresion (infeccion por VIH).

15



No relacionado con el VPH

Nivel socioecondmico bajo: La incidencia y la mortalidad del cancer de cuello
uterino son mas altas en pacientes que viven en comunidades con niveles de
pobreza mas altos en comparacion con niveles de pobreza mas bajos,
probablemente debido al acceso limitado a la atencibn médica y los programas de
deteccion®®.

Se han realizados varios metaanalisis en donde se ha detectado que los
determinantes de la presentacidn de los estadios avanzados son el nivel educativo
(0.39, IC 95% 0.17 a 0.91, p 0.03) y el sitio de residencia (2.87, IC 95% 1.38-5.93,
p=.004), pero en estos metaanalisis no se contod con la participacion de México, ni
de otros paises de américa latina. Por lo que el factor de residencia (rural vs urbana)
sobre expresa paises africanos y a Norteamérica, pero solo en referencia a Estados
Unidos. Otros factores analizados en este metaanalisis como la edad de la paciente
(OR 1.91 1C95%: 0.94-3.90, p 0.073), estado marital (OR 1.43, IC 95% 0.86 a 2.37,
p= 0.162), y la historia de tamizaje (OR 2.31, IC 95% 0.91-5.82, p 0.077) no fueron
significativos en estos estudios ¢V Bajo la perspectiva de este meta-andlisis, las
mujeres que recibieron una educaciébn mayor que primaria fueron 61%menos
probables de tener una presentacibn avanzadas que quienes no tuvieron
escolarizacion formal, y los pacientes de areas “rurales” tuvieron 2.87 veces mas

riesgo de cancer avanzado que quienes residen en areas urbanas- ¢-1)
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Uso de anticonceptivos orales: Un andlisis colaborativo de datos de 24 estudios
epidemioldgicos encontrd6 que, entre las usuarias actuales de anticonceptivos
orales, el riesgo de cancer de cuello uterino invasivo aumentd con el aumento de la
duracion del uso (25 afios de uso versus nunca uso: riesgo relativo [RR] 1,90, IC
95% 1,69-2,13). El riesgo disminuy6 después de que ceso el uso, y por 10 0 mas

afios habia vuelto al de nunca usuarios?°.

Una revision sistematica que incluyé 12 estudios de pacientes con cancer de cuello
uterino encontrd que, en aquellas que se sabia que eran VPH positivas, la mayor
duracion del uso de anticonceptivos orales se asocié con un aumento en la tasa de

cancer de cuello uterinol.

La incidencia de cancer de cuello uterino por duracion del uso incluyo lo siguiente:
5 a 9 anos (Odds ratio [OR] 2,82) y 210 afios (OR 4,03). Mientras que algunos
estudios sugieren que el adenocarcinoma parece tener una asociaciéon mas fuerte
con los anticonceptivos orales que el cancer de células escamosas?’?, otros
encontraron un aumento de riesgo similar con el aumento de la duracion de los

anticonceptivos orales para los carcinomas de células adenoescamosas®s.

Tabaquismo: fumar se asocia con un mayor riesgo de carcinoma de células
escamosas del cuello uterino, pero no de adenocarcinoma'4 >, En un estudio, fumar
aumento el riesgo de carcinoma escamoso en aproximadamente un 50 % (RR 1,50,
IC del 95 %: 1,35 a 1,66), pero no aumento el riesgo de adenocarcinoma (RR 0,86,
IC del 95 %: 0,70 a 1,05)%.

Genética: si bien no existe un modelo bien establecido de una base genética para

el cancer de cuello uterino, los estudios de poblacion han demostrado una mayor

incidencia de cancer de cuello uterino dentro de las familias.
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En el pasado, tal agrupacion familiar se habia atribuido a exposiciones ambientales
compartidas. Sin embargo, los datos posteriores que compararon hermanos
completos y medios hermanos demostraron que los factores de riesgo hereditarios

superan con creces los componentes ambientales compartidos.

Como ejemplo, un estudio sueco de mas de 9000 hermanos o medios hermanos
con cancer o lesiones precursoras de cuello uterino atribuyo el 64 % de los casos a

la genética y solo el 36 % a exposiciones ambientales 2.

Se estan realizando investigaciones para identificar alteraciones genéticas que
pueden hacer que las pacientes tengan menos probabilidades de eliminar
infecciones persistentes por VPH y sean mas susceptibles al desarrollo de cancer

de cuello uterino.

Los hallazgos hasta la fecha incluyen una asociacion del cancer de cuello uterino
con una gran variedad de polimorfismos en una amplia variedad de genes, incluidos
los que regulan la inmunidad y la susceptibilidad!’, la produccién de citoquinas 81°
la angiogénesis?®, las vias supresoras de tumores, y transductores 2%?! de sefiales

y activadores de vias de transcripcion??.

El cancer de cuello uterino es menos comun en pacientes cuyas parejas sexuales

son varones circuncidados 2°.
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PATOGENESIS

El VPH de alto riesgo es fundamental para el desarrollo de la neoplasia de cuello
uterino y puede detectarse en el 99,7 % de los canceres de cuello uterino 2223,
Entre los méas de 40 tipos de VPH de la mucosa genital identificados, se sabe que

aproximadamente 15 son oncogénicos.

Los subtipos de VPH 16 y 18 se encuentran en mas del 70 % de todos los canceres

de cuello uterino.

Hay cuatro pasos principales en el desarrollo del cancer de cuello uterino 24

1. Infeccion por VPH oncogénico del epitelio metaplasico en la zona de
transformacion cervical (la unién entre el epitelio escamoso del exocérvix y
el epitelio glandular del canal endocervical.

2. Persistencia de la infeccion por VPH.

Progresion de un clon de células epiteliales de infeccién viral persistente a
displasia.

4. Desarrollo de carcinoma e invasion a través de la membrana basal.

Si bien la infeccién por VPH del tracto genital es extremadamente comun, el cancer
de cuello uterino resulta en solo una pequefia proporcidn de pacientes infectados.
Se ha estimado que del 75 al 80 % de los adultos sexualmente activos contraeran
el VPH del tracto genital antes de los 50 afios?® 26, La mayoria de las infecciones
por VPH son transitorias y el virus por si solo no es suficiente para causar una

neoplasia cervical.

Cuando la infeccion por VPH persiste, el tiempo desde la infeccion inicial hasta el
desarrollo de la neoplasia intraepitelial cervical de alto grado y, finalmente, el cancer
invasivo toma un promedio de 15 afios, aunque se han informado cursos mas

rapidos?’.
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Virus del papiloma humano: tipos de alto y bajo riesgo de causar cancer de

cuello uterino
Tipos de alto riesgo (oncogénicos o asociados al cancer)

Tipos comunes: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 82

Tipos comunes: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81
Tipos del Virus del Papiloma Humano: Adaptada de: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades. Hoja
informativa del Instituto Nacional del Cancer. Virus del papiloma humano y cancer: Preguntas y respuestas (Consultado el
11 de junio de 2012).
Gréfico 76394 Version 7.0
© 2023 UpToDate, Inc. y/o sus afiliados. Reservados todos los derechos.
La infeccion por el virus del herpes simple tipo 2 como cofactor en la patogenia del
cancer de cérvix uterino se ha informado en algunos estudios, pero no en

todos?6:27:28,

La carga de morbilidad de la infeccion genital por VPH incluye afecciones distintas
del cancer de cuello uterino, incluidas las verrugas anogenitales y el cancer de
vulva, vagina, ano y pene?":28,

HISTOPATOLOGIA

Los tipos histopatolégicos de cancer de cuello uterino se mencionan a
continuacion?® 30, En 2012, la distribuciéon de tipos histolégicos en los Estados
Unidos fue:

eCarcinoma de células escamosas: 70 a 75 %.

eAdenocarcinoma (incluyendo adenoescamosos) 25%; la incidencia de
adenocarcinoma de cuello uterino invasivo y sus variantes ha aumentado de forma
espectacular en las Gltimas décadas, especialmente en pacientes mas jévenes 3031,

eOtras histologias: Raro.
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Los subtipos del virus del papiloma humano asociado con el carcinoma de células
escamosas son diferentes de los asociados con el adenocarcinoma.
En un estudio internacional de mas de 30 000 canceres de cuello uterino, la

distribucién de los subtipos de VPH fue?® 0:

eCarcinoma de células escamosas: VPH 16 (569% de los casos), 18 (13%), 58 (5
%), 33 (5 %), 45 (4 %).
eAdenocarcinoma: VPH 16 (36%), 18 (37 %), 45 (5 %), 31 (2 %), 33 (2 %).

Los tumores adenoescamosos presentan diferenciacion tanto glandular como
escamosa. Pueden estar asociados con un peor resultado que los canceres de
células escamosas o los adenocarcinomas?® 32, Los carcinomas neuroendocrinos o
de células pequefias pueden originarse en el cuello uterino de las pacientes, pero
son poco frecuentes3%3!, El rabdomiosarcoma del cuello uterino es raro; por lo
general ocurre en pacientes jovenes 3233, El linfoma cervical primario y el sarcoma

cervical también son raros32:33,

DIAGNOSTICO

El diagndstico de cancer de cuello uterino se basa en la evaluacion histolégica de

una biopsia de cuello uterino.

Examen fisico: Se debe realizar un examen pélvico en cualquier paciente con
sintomas que sugieran cancer de cuello uterino. La visualizacion del cuello uterino
al examinarlo con espéculo puede revelar una apariencia normal o una lesion
cervical visible; pueden aparecer tumores grandes para reemplazar el cuello uterino
por completo. Cualquier lesion que sea visible debe someterse a una biopsia,

independientemente de los resultados anteriores de citologia cervical benigna.
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Las Unicas lesiones visibles que no requieren biopsia son los quistes de Naboth y

solo cuando wun examinador experimentado confirma este diagnostico.

El cancer de cuello uterino generalmente se origina en la zona de transformacion
(la union entre el epitelio escamoso del exocérvix y el epitelio glandular del canal
endocervical). La lesion puede manifestarse como una ulceracion superficial, tumor

exofitico en el eX0Cervix 0 infiltracion del endocérvix.

Los tumores endofiticos pueden dar como resultado un cuello uterino que parece
agrandado, liso y endurecido, a menudo denominado "cuello uterino en forma de

barril o en tonel.

Entre los adenocarcinomas de cuello uterino, aproximadamente la mitad son
exofiticos, otros aumentan de tamafio de manera difusa o ulceran el cuello uterino
y aproximadamente 15% no tienen lesion visible porque el carcinoma esta dentro

del canal endocervical.

Se requiere un examen pélvico minucioso, incluido el examen recto vaginal con
evaluacion del tamafio del tumor y la afectacion vaginal o parametrial, para la
estadificacion del cancer de cuello uterino. Otros hallazgos sospechosos del
examen fisico son ganglios inguinales palpables o los ganglios linfaticos

supraclaviculares izquierdos.

Citologia cervical: La citologia cervical es el método principal para la deteccién del
cancer de cuello uterino en paises de bajos recursos. En otros paises, como
Australia, el Reino Unido y los Paises Bajos, la prueba del virus del papiloma
humano es el método principal para la deteccién del cancer de cuello uterino, y la
citologia del cuello uterino se realiza solo si la prueba de acido nucleico del VPH de

alto riesgo es positiva.
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Biopsia de cuello uterino y colposcopia: La biopsia de cuello uterino se puede
realizar como parte de una evaluacion inicial o junto con un procedimiento de
estadificacion completo, segun el nivel de sospecha de malignidad y el acceso del
paciente a la atencion médica. El enfoque de la biopsia de cuello uterino difiere

segun la presentacion de la paciente y los hallazgos en el examen pélvico:

En pacientes con una lesion macroscépicamente visible, el diagnéstico de sospecha
de cancer debe confirmarse mediante una biopsia de la lesion. Se prefiere tomar la
biopsia del area de la lesiébn que parece mas sospechosa con cuidado para evitar

areas muy necraoticas, ya que a menudo no son diagndsticas.

Cualquier cuello uterino que esté inusualmente firme o expandido debe tomarse una
muestra mediante biopsia con sacabocados y legrado endocervical, incluso si la

prueba de citologia cervical no muestra evidencia de neoplasia.

La biopsia en pacientes con lesiones macroscopicas puede resultar en un sangrado
significativo e incluso hemorragia, y se debe estar adecuadamente preparado con
agentes hemostaticos como la solucién de Monsel y la capacidad de taponar la

vagina si el sangrado es significativo.

Los pacientes sin una lesion visible (p. ej., citologia cervical anormal sintomatica)
deben someterse a colposcopia con biopsia dirigida. Los pacientes en entornos en
los que no se dispone de colposcopia pueden someterse a una biopsia dirigida con
la ayuda de métodos de inspeccion visual.

La conizacion cervical o el procedimiento de escision electro quirdrgica con asa son
necesarios si se sospecha malignidad, pero con biopsias cervicales no concluyentes
como en algunas pacientes con neoplasia intraepitelial cervical de alto grado,

colposcopia inadecuada y en pacientes con un legrado endocervical que es positivo
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para displasia moderada o] severa.
La conizacion también se requiere en el contexto del cancer micro invasivo para
determinar si se requiere cirugia conservadora o radical para el tratamiento.

Los estudios por imagenes no suelen formar parte del diagndéstico del cancer de
cuello uterino, aunque algunos se utilizan para la estadificacion y la evaluacion de

pacientes con malignidad conocida.

Manejo del cancer de cuello uterino en etapa temprana

Las pacientes con cancer de cuello uterino limitado al cérvix uterino tienen una
enfermedad en estadio temprano. Las opciones de tratamiento primario para estos
pacientes incluyen histerectomia (es decir, extra fascial, radical modificada, radical),
cirugia conservadora de la fertilidad (es decir, conizacién, traquelectomia) o
radioterapia con o sin quimioterapia. La eleccion de la terapia depende de los
factores del tumor y del paciente, asi como de los recursos disponibles del sistema

de salud.

Estadificacion.
La Estadificacién del cancer de cuello uterino ha cambiado significativamente con
el tiempo se utiliza el sistema de estadificacion de la Federacion de Ginecologia.
Obstetricia (FIGO) de 2018 actualmente para clasificarlo.

Diagnostico:

El diagnostico de cancer de cuello uterino se realiza mediante la evaluacion

histol6gica de una biopsia de cuello uterino.

En entornos de recursos limitados, la estadificacion es clinica y se basa en el

examen fisico, un nimero limitado de procedimientos diagnosticos endoscopicos
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(examen bajo anestesia, proctoscopia, cistoscopia, histeroscopia) y estudios de
imagen basicos (radiografia de térax y pielografia intravenosa).
ESTADIFICACION DEL CANCER DE CERVIX

Estadificacion del Cancer de cérvix uterino (FIGO 2018 * actualizacion 2019)

Estadio Descripcion

| El carcinoma es estrictamente confinado al cérvix.

1A Carcinoma invasor que puede ser diagnosticado solo por microscopia

con una méaxima profundidad de invasion de 5 mm

A1 Invasion estromal < 3 mm de profundidad.
1A2 Invasion estromal > 3 mm, pero < 5 mm de profundidad.
1B Carcinoma invasor con una invasion profunda < 5 mm, pero lesién

limitada al cérvix.

IB1 Carcinoma invasor con una invasion profunda>5 mm, pero <2 cm.
1B2 Carcinoma invasor >2 cm, pero <4 cm
1B3 Carcinoma invasor que >4 cm.

I Carcinoma invade més alla del Gtero, pero no se ha extendido al tercio
inferior de la vagina o a la pared pélvica.

1A Afecta los 2/3 superiores de la vagina, pero sin afectar los parametrios
1AL Carcinoma invasor que mide <4 cm

11A2 Carcinoma invasor que mide >4cm

1B Tumor que afecta parametrios, sin llegar a la pared pélvica.

1] Carcinoma que afecta el tercio inferior de la vagina y/o se extiende a
la pared pélvica y causa hidronefrosis o falla renal o afecta ganglios

pélvicos y paraadrticos.

A El carcinoma afecta el tercio inferior de la vagina, pero no hay

extension a la pared pélvica.

1B Extension a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o rifidn no
funcionante.

1[® Afecta los ganglios linfaticos pélvicos y paraadrticos incluyendo micro

metastasis sin importar el tamafio tumoral o extension.

lnc1 Ganglios pélvicos afectados solamente.
ncz Ganglios paraadrticos afectados.
\% Se ha extendido més alla de la pelvis verdadera o ha afectado con

biopsia comprobada la mucosa de la vejiga o del recto.

IVA Afeccion a vejiga y/o recto corroborado histolégicamente.

IVB Metastasis a 6rganos distantes.

Estadios Clinicos del cancer de Cervix Uterino FIGO actualizaciéon 2019 Adaptada de:: Bhatla N, Aoki D, Sharma DN, Sankaranarayanan R. Cancer of the cervix uteri.
Int J Gynaecol Obstet 2018; 143 S2:22. Available at: https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ijgo.12611. Reproduced under the terms of the Creative
Commons License 4.0

En entornos con abundantes recursos, la estadificacion también puede basarse en
una lista ampliada de estudios de imagen (tomografia computarizada, resonancia

magneética y tomografia por emision de positrones) y hallazgos patoldgicos.
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TRATAMIENTO TERAPIA PRIMARIA

Se prefiere la cirugia a la radiacion: Se prefiere el tratamiento quirdrgico en lugar de
la radioterapia (RT) primaria para la mayoria de las pacientes con cancer de cuello
uterino en etapa temprana. El tipo de cirugia (es decir, conizacion cervical o
histerectomia radical modificada o extrafascial) depende de la etapa de la
enfermedad.

La clasificacion de histerectomia de Piver-Rutledge-Smith se muestra en la

siguiente tabla34-3,

Clasificacion de Piver- Rutledge-Smith

Clase |

Histerectomia extrafascial. La fascia del cuello y el segmento uterino inferior, que es rico en linfaticos, se extirpa
el utero.

Clase Il

Histerectomia Radical Modificada. La Arteria uterina se liga donde cruza sobre el uréter y los ligamentos
uterosacro y cardinal se dividen a la mitad de su union con el sacro y la pared pélvica. Se reseca el tercio superior
de la vagina.

Clase lll

Histerectomia radical. Se diseca completamente el uréter del ligamento vesicouterino, se sacrifica la arteria
vesical superior y se resecan las cuartas partes de la vagina.

Clase IV

Histerectomia radical. Se diseca completamente el uréter del ligamento vesicouterino. Se sacrifica la arteria
vesical superior y se resecan las tres cuartas parte de la vagina.

Clase V

Histerectomia radical- Hay una reseccion adicional de una porcion de la vejiga o del uréter distal con
reimplantacion ureteral en la vejiga,.

Clasificacion de Piver-Rutledge-Smith: Adaptada de: Piver MS. Five classes of extended hysterectomy for women
with cervical cancer. Obstet Gynecol 1974, 44:265.
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Querleu-Morrow Clasificacién: Histerectomia Radical.

Tipo  de  histerectomia | Paracervix o parametrio | Parametrio ventral Parametrio dorsal

radical. lateral

A A mitad de camino entre el | Escision minima Escision minima
cuello uterino vy el
uréter(medial  al uréter
identificado pero no
movilizado)

B1 En el uréter al nivel del lecho | Escision parcial del | Reseccion parcial del
ureteral. Uréter movilizado | ligamento vesicouterino ligamento rectouterino,
desde el cuello uterino y el rectovaginal, pliegue
parametrio (lateral) peritoneal uterosacro.

B2 Idéntico a B1+ | Escision parcial del | Reseccion parcial del
Linfadenectomia ligamento vesicouterino ligamento rectouterino
paracervical sin reseccion de rectovaginal y  pliegue
estructuras  vasculares o uterosacro.
nerviosas

1 En  los vasos iliacos, | Escision  del  ligamento | En el recto el nervio
transversalmente, se | vesicouterino en la vejiga. | hipogastrico se diseca y se
conserva la parte caudal Parte proximal del ligamento | conserva

vesicovaginal (Los nervios de
la vejiga se disecan y se
respetan)

c2 A nivel de la cara medial de | En la vejiga se sacrifican los | En el sacro se sacrifica el
los vasos iliacos por | nervios vesicales. nervio hipogastrico.
completo incluida la parte
caudal

D En la pared pélvica, incluida | En la vejiga no aplica. Si es | En el sacro. No aplica si es
la reseccién de los vasos | parte de la excenteracion. parte de la excenteracion
iliacos internos y
componentes de la pared
pélvica lateral

Clasificacion de Querleu Morrow: Histerectomia Radical: Adaptada de: Querleu D, Cibula D, Abu-Rustum NR.
2017 update on the Querleu-Morrow classification of radical hysterectomy. Ann Surg Oncol 2017, 24:3406.
Copyright © 2017 Springer Nature.

Para la mayoria de las pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IA, IB1y

IB2, sugerimos cirugia en lugar de RT primaria; reservamos RT primaria (con o sin
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quimioterapia) para pacientes que no son candidatos para cirugia primaria debido a
comorbilidades médicas, mal estado funcional o recursos de salud limitados. Esto
se basa en la probable mayor morbilidad a largo plazo con RT primaria en

comparacion con la cirugia, que incluye:

Disminucién de la calidad de vida

La calidad de vida puede ser peor entre los pacientes tratados con RT (con o sin
quimioterapia), pero los datos son contradictorios 3637, En un estudio de 98
pacientes tratadas por cancer de cuello uterino en etapa temprana mediante cirugia
(42%) o quimiorradiacién primaria (58%), la quimiorradiacion resultd en una mayor
incidencia de disfuncién intestinal en comparacion con la cirugia primaria (42 versus

7%) durante los 5 a 15 afios después del diagnéstico’”.

También hubo tendencias no significativas hacia una mayor incidencia de
incontinencia urinaria (20 frente a 9 %), disfuncién sexual (35 frente a 20 %) y dolor

pélvico (30 frente a 12 %) con la quimiorradiacion.

Por el contrario, en un estudio de encuesta de cuestionario observacional que
incluyé a 100 pacientes con cancer de cuello uterino en etapa temprana, mas
pacientes tratadas con cirugia (con o sin RT) en comparacién con RT sola
experimentaron edema en las extremidades inferiores (35 versus 6 por ciento; razén
de probabilidad [OR] 8.3, IC del 95 %: 2,3 a 30,8) o dificultad para vaciar la vejiga
(44 versus 8,5%; OR 8,4, IC del 95 %: 2,6 a 27,1); una limitacidén de este estudio es
que la mayoria (58%) de los pacientes sometidos a cirugia también recibieron RT.
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Insuficiencia Ovéarica

La insuficiencia ovarica ocurre después de la RT pélvica; esto es muy importante
debido a que mas del 40 % de las pacientes diagnosticadas con cancer de cuello

uterino tienen menos de 45 anos.

La RT pélvica (con o sin quimioterapia concomitante) produce falla ovarica de
manera uniforme debido a las dosis requeridas para la terapia con intencion
curativa; si se considera importante la conservacion de los ovarios para evitar la
menopausia prematura, permitir futuras opciones de fertilidad, se debe considerar

la transposicion de los ovarios fuera del campo de radiacion.

Ademas, los datos limitados sugieren que la cirugia es al menos tan efectiva como
la RT:

e Un ensayo aleatorizado se realiz6 en 1997 en 343 pacientes con cancer de
cuello uterino en estadio IB y IIA y encontré que la cirugia radical en
comparacién con la RT tenia tasas equivalentes de supervivencia a cinco
afos (83 % para ambos) y supervivencia libre de enfermedad (Sobrevida libre
de enfermedad (SLE) 74 % para ambos) y tasas de recurrencia comparables
(cirugia: 25%; RT: 26%)3.

e Aunque la morbilidad grave fue mayor en el grupo de cirugia, no esta claro
que estos hallazgos se apliquen a la préactica actual, dado que las practicas
quirargicas contemporaneas y las técnicas de RT mas modernas
probablemente produzcan menos complicaciones en comparacion con los

procedimientos realizados hace mas de veinte afios.
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e EIl estudio observacional mas grande para abordar este problema fue un
estudio retrospectivo de 4885 pacientes con céancer de cuello uterino en
estadio IB1 a IlA con datos del registro de vigilancia, epidemiologia y

resultados finales de los Estados Unidos.

La cirugia se asocié con un beneficio de supervivencia en comparacion con la RT
sola (Hazard ratio [HR] 0,41, IC del 95 %: 0,35-0,50)%°. Una limitacion de este
estudio fue que la mitad de las pacientes del grupo de histerectomia recibieron RT
adyuvante y no se realizaron comparaciones entre pacientes tratadas unicamente

con cirugia versus RT.
Tipo de cirugia
La conizacién a menudo se realiza como parte de la evaluacién diagnéstica y el arte

de la estadificacion para el cancer de cuello uterino en etapa temprana y se usa

como tratamiento para pacientes que desean preservar la fertilidad.
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Etapa IA1

Para pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IA1l y sin evidencia de

invasion del espacio linfovascular (LVSI) en la muestra de conizacion, el manejo

depende del estado del margen, Los estadios tempranos, candidatos a preservar la

fertilidad son segun la FIGO etapas IA, IB1 y IB2- (40-41

MANEJO QUIRURGICO ETAPAS CLINICAS TEMPRANAS.

¢Cual es el estadio clinico basado en la biopsia excisional,

exploracion fisica e imagen?

v

I1A1 |

v

biopsiainicial?

éHay invasion linfovascular en la

o

éSon los margenes
positivos?

IB1vIB2

A

Histerectomia radical modificada con
linfadenectomia

=

Histerectomiaradical modificada
con linfadenectomia*

No

Repetir conizacidn o histerectomia
simpleno requiere linfa

!

v

No mas

Tiene caracteristicas de intermedio o alto riesgo presentes en la pieza de patologia A

tratamiento

No

|

*La Histerectomia simple también es aceptable.
A Caracteristicas de riesgo intermedio o riesgo alto (Criterios de Sedlis y Péters*>#) en el reporte final de la pieza de patologia
que pueden afectar en la toma de decisiones:

No terapia
adyuvante

A 4

Quimioradiacion
concurrente

- Presencia de invasion linfovascular + invasion del tercio mas profundo del estroma cervical y tumor de cualquier
tamaiio.

- Presencia de invasion linfovascular + invasién del tercio medio del estroma cervical. y un tamafio tumoral >2 cm

- Presencia de invasion linfovascular +invasion superficial con invasién del tercio superficial del estroma cervical. y un

tamaiio tumoral >5 cm.

- Margenes quirtrgicos positivos.

- Afeccion de Ganglios linfaticos pélvicos comprobado por patologia, afeccion microscépica parametrios

Para los pacientes en los que los margenes son negativos, no es necesario ningan
tratamiento adicional; sin embargo, la histerectomia simple puede ser una
alternativa aceptable.
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Para las pacientes en las que los margenes de conizacion son positivos, sugerimos
repetir el cono o realizar la histerectomia extra fascial o radical modificada de
acuerdo con las caracteristicas histolégicas*?4L,

La conizacion repetida se realiza en pacientes que desean preservar la fertilidad.
Por el contrario, para las pacientes que desean un tratamiento definitivo y han
completado la maternidad, se realiza una histerectomia extrafascial, que implica la
extirpacion del Utero y el cuello uterino, pero no los parametrios 0 mas que el margen
superior de la vagina.

Debido a que los pacientes que son candidatos para estos procedimientos tienen
un bajo riesgo de compromiso de los ganglios linfaticos, la linfadenectomia pélvica
no suele estar indicada, pero se puede realizar en algunos casos. Los pacientes con
enfermedad en estadio IA1 tienen un riesgo extremadamente bajo de recurrencia.

En una revision de la literatura que incluy6 pacientes con cancer de cuello uterino
escamoso, entre pacientes con invasion del estroma <1 mm y de 1 a 3 mm, las
metastasis en los ganglios linfaticos estuvieron presentes en el 0,1 % (3 de 2274) y
el 0,4 % (5 de 1324) de los pacientes, respectivamente.

La tasa de recurrencia también fue baja (0,4 y 1,7 %, respectivamente).
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Estadio IA2

El tratamiento estandar para el cancer de cuello uterino en estadio 1A2 es una
histerectomia radical modificada*?>#3, pero la histerectomia extrafascial puede ser

una alternativa aceptable para algunas pacientes.

La histerectomia radical modificada incluye la extirpacion del utero, el cuello uterino,
la cuarta parte superior de la vagina y los parametrios. La linfadenectomia pélvica
se realiza en el momento de la histerectomia radical modificada; la linfadenectomia
paraadrtica se realiza si dichos ganglios son sospechosos de enfermedad

metastasica.

Aunque los datos son limitados, algunos centros han reemplazado la

linfadenectomia con la evaluacion del ganglio linfatico centinela.

Las metastasis ovaricas son menos frecuentes con la histologia de células
escamosas que con el adenocarcinoma (0,8 frente al 5 % en una serie®); por lo
tanto, los ovarios generalmente se conservan en pacientes con histologia escamosa

y se extirpan con mayor frecuencia en aquellas con adenocarcinoma.

La histerectomia radical modificada es un tratamiento eficaz para pacientes con
cancer de cuello uterino en estadio temprano y de bajo riesgo*34+ 45; sin embargo,
esto no se ha estudiado formalmente y su uso se extrapola de estudios sobre

histerectomia radical.

En una serie retrospectiva que incluyé a mas de 1250 pacientes con cancer de
cuello uterino tratadas con histerectomia radical y linfadenectomia pélvica, la tasa
de recurrencia para pacientes con enfermedad en estadio IA a los 12 afios de
seguimiento fue del 1 % (1 de 104 pacientes) 434445,
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Modo de cirugia

Para pacientes con tumores IA2 y superiores que se someten a histerectomia
radical modificada o radical por cancer de cuello uterino, se recomienda laparotomia
en lugar de cirugia minimamente invasiva (MIS, laparoscopia convencional o

laparoscopia asistida por robot).

Sin embargo, para pacientes con tumores mas pequefios (es decir, estadio IA1),
sugerimos laparoscopia, después de un asesoramiento adecuado sobre |os riesgos
y beneficios asociados con esta técnica; sin embargo, algunos pacientes con

tumores mas pequefios pueden optar por la laparotomia.

La laparoscopia se emple6 para los procedimientos de cancer de cuello uterino a
partir de principios de la década de 2000 en funcién de la disminucién de la
morbilidad operatoria con técnicas minimamente invasivas. Sin embargo, el uso de
estos enfoques minimamente invasivos disminuyé después de que estudios
posteriores informaron resultados oncoldgicos mixtos, y algunos demostraron que
la laparoscopia es inferior en comparacion con la laparotomia para el cancer de

cuello uterino.

Un ensayo aleatorizado incluyé a 631 pacientes con cancer de cuello uterino en
estadio IA1 (con invasion linfovascular), 1A2 y IB1 que fueron asignadas a
histerectomia radical mediante laparoscopia o laparotomia; la mayoria de los

pacientes (92%) tenian enfermedad en etapa IB1.

Los pacientes en el grupo de laparoscopia en comparacion con los de laparotomia
tuvieron tasas similares de terapia adyuvante posoperatoria (29 versus 28%,

respectivamente) 4344,

El grupo de laparoscopia tuvo una tasa mas baja de sobrevida sin enfermedad a los

4,5 afos (86 frente a 96,5%) y una Sobrevida Sin Enfermedad (SSE) mas baja (91,2
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frente a 97,1%), supervivencia general (93,8 frente a 99%) y una tasa mas alta de

muerte por cancer de cuello uterino (4,4 frente a 0,6%). por ciento a los tres afios®’.

Aproximadamente el 42% de los participantes del ensayo tenian tumores en
patologia final que median =22 cm; sin embargo, los autores sefialaron que el ensayo
no tuvo el poder estadistico suficiente para evaluar los resultados del tamafio del
tumor <2 cm u otras caracteristicas de bajo riesgo (sin invasion linfovascular, <10

mm de profundidad, sin afectacion de los ganglios linfaticos)

De manera similar, en un metaanalisis de 15 estudios observacionales que
incluyeron casi 9500 pacientes que se sometieron a histerectomia radical por cancer
de cuello uterino en estadio IA1 a llA, la laparoscopia en comparacion con cirugia
abierta se asoci6 con un mayor riesgo de recurrencia o muerte (HR combinado 1,71,
IC del 95 % 1,36 -2.15)*3444546_ | os resultados después de laparoscopia robética

versus tradicional fueron similares en el analisis agrupado.

Aunque este estudio apoya la cirugia abierta sobre laparoscopia, incluyé a aquellos
con enfermedad en estadio IIA; no esta claro como se verian afectados los

resultados si esta poblacion hubiera sido excluida.

La cirugia menos extensa en forma de histerectomia extrafascial puede ser una
alternativa razonable en pacientes con enfermedad en estadio 1A2, pero no se

recomienda para pacientes con enfermedad en estadio IB43:44 4546,

En una revisién sistematica que incluye tres ensayos aleatorizados y 18 estudios de
cohortes, 2583 pacientes con cancer de cuello uterino en estadio 1A2 (36 %) o IB1
(61 %) fueron tratados con histerectomia simple*>46, Si bien la tasa de mortalidad
general fue mas alta para las pacientes que se sometieron a una histerectomia
simple en comparacion con una histerectomia radical (143 de 2613 pacientes [25
%] frente a 174 de 3863 pacientes [4,5 %], 18 estudios), esto solo fue significativo
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en pacientes con enfermedad en estadio IB1 (HR 1,55, IC 95% 1,18-2,03, un

estudio).

Estadio IB1y IB2

Las pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IB1 y IB2 generalmente se
someten a una histerectomia radical (histerectomia de clase Ill) que incluye la
extirpacion de mas tejido vaginal (hasta la mitad superior) y tejido parametrial,

ademas de la diseccion ganglionar pélvica.

La reseccion adicional de tejido, en comparacion con una histerectomia radical
modificada, se realiza en estas pacientes por la tendencia hacia un peor pronéstico
con la enfermedad en estadio IB. En la serie retrospectiva anterior, el riesgo de
recurrencia a los 12 afios de seguimiento fue: estadio IB (40 de 762 pacientes; 5 por
ciento) y IB2 (11 de 78 pacientes; 14 por ciento); el estadio IB2 fue un factor de

riesgo independiente de mal prondstico (riesgo relativo 2,4, IC del 95 %: 1,4-4,1)

Alternativas en poblaciones selectas

Pacientes que desean preservar la fertilidad: Los pacientes con enfermedad en
etapa temprana con bajo riesgo de recurrencia del cancer (es decir, tamafio de la
lesion <2 cm; sin metastasis en los ganglios linfaticos, estirpe epidermoide) se
consideran candidatos potenciales para la cirugia conservadora de la fertilidad °.

Las opciones quirdrgicas incluyen conizacién y traquelectomia.
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Pacientes que no son candidatos quirurgicos.

Los pacientes que no son candidatos quirdrgicos para el tratamiento debido a
comorbilidades médicas o estado funcional deficiente deben recibir RT primaria.
Aunque algunos expertos prefieren la quimiorradiacion, no hay datos que
demuestren que los beneficios de la quimiorradiacion superen el aumento de la
morbilidad del tratamiento en pacientes con cancer de cuello uterino en estadio

temprano.

Por lo general, toda la pelvis se trata con 45 Gy en 25 fracciones de 1,8 Gy una vez
al dia. La resonancia magnética nuclear y la tomografia por emision de positrones
son Utiles para la planificacion del tratamiento con radiacién para evaluar el tamafio
y la extensién del tumor primario y la presencia y extension del compromiso

parametrial, la invasion de la vejiga o el recto y la enfermedad ganglionar.

Dichas regiones se potencian con radiacion de haz externo de 50,4 a 63 Gy. La
braquiterapia se utiliza para administrar la dosis final al primario de cuello uterino,
hasta un total de 80 (tumores de cuello uterino de pequefio volumen) a 87 Gy 0 mas

(tumores de cuello uterino de mayor volumen.

Boost parametrial para el cancer de cuello uterino

Campos de tratamiento para un refuerzo en parametrios para un cancer de cuello uterino en estadio IIB.
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Cuando esté indicado, se debe utilizar una planificacion basada en tomografia
computarizada para visualizar adecuadamente el cuello uterino, el recto, la vejiga,

el intestino delgado y las areas ganglionares.

El borde inferior debe dar un margen minimo de 3 a 4 cm del tumor, lo cual puede
ser favorecido con la colocacién de un marcador al momento de la simulacion.

También se puede colocar clinicamente un marcador en el cuello uterino o si hay
extension vaginal, en el borde mas distal del tumor. Esto ayudara a garantizar una

cobertura adecuada.

La presencia de enfermedad vaginal distal en el tercio inferior de la vagina pone en

riesgo los ganglios linfaticos inguinales y deben incluirse en el campo de radiacion.
Los pacientes pueden ser tratados en posiciones prona o supina. Para la posicion

prona, se utiliza una "tabla abdominal” para desplazar el intestino delgado hacia

arriba desde la pelvis y reducir la toxicidad
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Terapia adyuvante

Para pacientes con cancer de cuello uterino en etapas tempranas tratadas con un
abordaje quirdrgico primario, se debe administrar terapia adyuvante si los hallazgos

patologicos finales sugieren que estan en riesgo de recurrencia de la enfermedad.

Las caracteristicas de riesgo intermedio (a veces denominados criterios de Sedlis)
0 riesgo alto en la patologia quirdrgica final pueden afectar las decisiones de

manejo; tales hallazgos incluyen lo siguiente:

e Presencia de invasion linfovascular més invasion profunda del estroma
cervical de un tercio y tumor de cualquier tamafio

e Presencia de invasion linfovascular mas invasion del estroma de un tercio
medio y tamafio del tumor > 2 cm

e Presencia de invasion linfovascular mas invasion superficial de un tercio del
estroma y tamafio del tumor > 5 cm

e Margenes quirdrgicos positivos

e Compromiso patolégicamente confirmado de los ganglios linfaticos pélvicos

e Afectacion microscépica de parametrios.

Los riesgos de recurrencia y muerte en presencia de estos factores son de hasta un

30 % solo después de la cirugia. ¥
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Enfermedad de riesgo intermedio

En ausencia de comorbilidades en el paciente, se recomienda la quimiorradiacion
como terapia adyuvante para pacientes con enfermedad de riesgo intermedio, en

lugar de radioterapia o quimioterapia sola.

En un analisis retrospectivo que incluy6 a casi 130 pacientes con enfermedad de
riesgo intermedio tratados durante un periodo de 13 afios, los tratados con
quimiorradiacion basada en platino en comparacion con la RT sola dieron como
resultado una tasa de recurrencia mas baja (9 versus 23 %) y una tendencia hacia
una menor progresion -supervivencia libre de enfermedad (PFS) a los cinco afios
(90 versus 78%; indice de riesgo [HR] 2.82, 95% IC 0.99-8.02)%.

Sin embargo, no hubo diferencias en la supervivencia general (SG) entre los grupos
de tratamiento (aunque no se informé la tasa de SG a los cinco afos).

La importancia de la RT adyuvante como componente de la terapia adyuvante se
demostré en un metanalisis de 2012 que compar6 la RT adyuvante con ningun
tratamiento adicional después de la histerectomia en 397 pacientes con cancer de

cuello uterino en estadio temprano (estadio IB a llA) con riesgo intermedio®®.

La RT adyuvante dio como resultado:

e Reduccién en el riesgo de progresion de la enfermedad (riesgo relativo [RR] 0,58,
IC 95% 0,37-0,91).

eNo hubo diferencias en el riesgo de muerte a los cinco afios (RR 0,84, IC del 95
%: 0,3 a 2,36), aunque el amplio intervalo de confianza sugiere que el estudio no
tuvo el poder estadistico suficiente para evaluar la supervivencia.

eMas toxicidad, incluida toxicidad hematoldgica grave (es decir, grado 3/4) (RR
2,38) y toxicidad gastrointestinal (RR 7,32), aunque esto fue en una época en la que
no se realizaba radiacion de intensidad modulada (IMRT). Se ha demostrado que la

IMRT disminuye los efectos secundarios hematoldgicos y gastrointestinales.
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Enfermedad de alto riesgo.

Se recomienda quimiorradiacion adyuvante para pacientes con alto riesgo de
recurrencia. Se considera que los pacientes estan en alto riesgo si cualquiera de las
siguientes caracteristicas (a veces denominadas criterios de Peters) estan

presentes en la revision patoldgica final.

e Margenes quirdrgicos positivos
e Compromiso patoldégicamente confirmado de los ganglios linfaticos pélvicos

e Afectacion microscépica de los parametrios.

Aungue los ensayos que respaldan la quimiorradiacion en el cancer de cuello uterino
en etapa temprana y de alto riesgo utilizaron cisplatino y fluorouracilo (FU)
concurrentes en combinacion con RT, generalmente se usa cisplatino como agente
anico con RT en su lugar, porque se usa con mayor frecuencia como tratamiento
primario del cancer localmente avanzado de cuello uterino y se asocia con menos
morbilidad que el cisplatino mas FU ¢5:47.48),

Para los pacientes con factores de alto riesgo, el riesgo de recurrencia es de
aproximadamente el 40 % y el riesgo de muerte es de hasta el 50 % solo después

de la cirugia sin recibir RT.

Los beneficios de la quimiorradiacién adyuvante se demostraron en GOG 109, en
el que 268 pacientes se sometieron a una histerectomia por cancer de cuello uterino
temprano y se encontré que tenian una enfermedad de alto riesgo 54748l A estos
pacientes se les asigné aleatoriamente un tratamiento con RT (49,3 Gy en 29
fracciones a un campo pélvico estdndar) con o sin quimioterapia concurrente (cuatro
ciclos de cisplatino 70 mg/m? el dia 1, mas FU 1000 mg/m? por dia por tratamiento
continuo). Infusién durante cuatro dias, cada tres semanas). Con una mediana de
seguimiento de 42 meses, en comparacion con la quimiorradiacién con cisplatino y

FU, la RT sola dio como resultado®e:
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eMenor supervivencia libre de progresion a los cuatro afios (63 versus 80 %,
respectivamente; HR 2.01)

eSupervivencia Global mas baja a los cuatro afios (71 frente a 81 %,
respectivamente; HR 1,96)

eToxicidad menos grave (es decir, grado 3/4), que incluye neutropenia (3 frente a
35 eventos), leucopenia (1 frente a 40), naduseas (2 frente a 17) y vomitos (2 frente
a 15)

Si bien en general los pacientes en GOG 109 que cumplian con cualquiera de los
criterios de Peters (es decir, enfermedad con ganglios positivos, margenes
positivos, afectacion de parametrios) habian mejorado la supervivencia con la
adicién de quimioterapia a la radiacion, hubo un numero insuficiente de pacientes

en cualquier subgrupo Unico para demostrar un beneficio.
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Técnicade RT

La Radioterapia (RT) pélvica adyuvante se dirige a los tejidos en riesgo de la pelvis
para erradicar posibles sitios ocultos de la enfermedad. Tradicionalmente, el
tratamiento se ha administrado mediante una técnica de cuatro campos, que emplea
haces anteroposterior-postero anterior (AP-PA) igualmente ponderados y laterales
opuestos. Con RT bidimensional (2D) convencional, los bordes y el disefio del
campo de radiacion se describieron en relacion con la anatomia esquelética. Con el
uso de imagenes tridimensionales (3D), los planes de RT conformada 3D deben
disefiarse para cubrir adecuadamente las regiones de tejido blando en riesgo,
incluyendo el tejido vaginal y parametrial cercano y los ganglios linfaticos pélvicos.
Considerando las variaciones en la anatomia del paciente y los cambios

posquirdrgicos.

Es necesario cubrir adecuadamente todos los ganglios linfaticos que drenan loco
regionalmente, que incluyen los ganglios linfaticos obturadores, iliacos internos,
presacros, iliacos externos e iliacos comunes (y los paraadrticos si existe un riesgo
suficiente de enfermedad) a través de la coalescencia de los vasos en la vena cava
inferior, que corresponde aproximadamente a un borde de campo superior en el
espacio de disco L4 a L5. Inferiormente, el borde del campo debe extenderse de 3
a 4 cm por debajo de la extensién mas baja de la enfermedad o hasta el fondo del

agujero obturador.

El margen lateral debe establecerse de 1,5 a 2 cm lateral al borde pélvico o en el
borde lateral de los contornos del volumen objetivo planificado y esta disefiado para

dar un margen en los vasos linfaticos y vasos pélvicos.

La evidencia sugiere que las técnicas de RT mas contemporaneas administradas
en el posoperatorio, como la IMRT, pueden lograr resultados de supervivencia

similares con un perfil de toxicidad mejorado?°-50,
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Como ejemplo, en el ensayo de fase Ill PARCER, entre 300 pacientes con cancer
de cuello uterino que se sometieron a radiacion posoperatoria, la supervivencia libre
de enfermedad fue similar con RT de intensidad modulada guiada por imagenes
versus RT conformada 3D (77 versus 81 %; HR 1.03, 95% IC 0.62- 1,71), pero se
redujo la incidencia acumulada de toxicidad tardia a los tres afios (28 frente a 49 %;
HR 0,50, IC del 95 %: 0,33-0,76)%°°°, De manera similar, en un ensayo de fase Il
de IMRT versus terapia estandar para el tratamiento posoperatorio de carcinoma de
cuello uterino o de endometrio (ensayo TIME-C), entre 278 pacientes asignados
aleatoriamente a irradiacion pélvica tradicional de cuatro campos o IMRT, la IMRT
disminuyo la toxicidad gastrointestinal y urinaria, con una tendencia a una mejora

en las puntuaciones de calidad de vida*%°,

Momento de la quimioterapia y la radiacion

Aungue se sugiere la quimio radioterapia concurrente en lugar de la secuencial, un
ensayo aleatorizado ha mostrado resultados prometedores con la terapia

secuencial.

El ensayo STARS sugirié mejores resultados de supervivencia libre de enfermedad
(DFS) y sobrevida global (SG) con quimiorradiaciéon secuencial (60 a 75 mg/m? de
cisplatino mas 135 a 175 mg/m? de paclitaxel en un ciclo de 21 dias, administrado
dos ciclos antes y dos ciclos después de la radioterapia), sobre la RT sola (dosis
total, 45 a 50 Gy) y sobre la quimiorradiacion concurrente (cisplatino semanal, 30 a

40 mg/m?), en pacientes con al menos un factor de riesgo adverso?*’:48:49.50,
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En este ensayo, entre 1048 pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IB a
[IA con factores patologicos adversos seguidos durante una mediana de 56 meses,
la supervivencia libre de enfermedad para la quimiorradiacion secuencial versus
RT sola fue del 90 frente al 82 % (HR 0,65, IC del 95 %: 0,44-0,96), y el riesgo de
cinco afos de muerte por cancer fue del 92 frente al 88 por ciento, respectivamente
(HR 0,58, IC del 95 %: 0,35-0,95), después del ajuste por afectacion de los ganglios

linfaticos.

La RT secuencial también mejoré la supervivencia libre de enfermedad a los tres
aflos en comparacion con la quimiorradioterapia concurrente (95 versus 85 %; HR
0,65; IC del 95 %: 0,44 a 0,96). Las mejoras en la supervivencia libre de enfermedad
y el riesgo de muerte por cancer observado con la quimiorradiacion concurrente
versus la RT no fueron estadisticamente significativas. Si bien estos resultados son
prometedores, se esperan ensayos clinicos confirmatorios antes de recomendar la
guimiorradiacion secuencial y, en su lugar, se sugiere la quimiorradiacion
concurrente, dada la evidencia previa de beneficio en el cancer de cuello uterino en

etapa temprana*®-0.

PRONOSTICO
Los principales factores prondsticos que afectan la supervivencia entre los
pacientes con carcinoma de células escamosas de cuello uterino son el estadio, el

estado de los ganglios, el volumen del tumor, la profundidad de la invasion del

estroma cervical y la invasion del espacio linfovascular.

El estadio de la enfermedad es el factor pronéstico mas importante, seguido del

estado de los ganglios linfaticos#840:50,
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Después de la histerectomia radical y la linfadenectomia, las pacientes con
enfermedad en estadio IB1 y IB2 tienen una supervivencia a los cinco afos del 91,6
y el 83,3 %, respectivamente, en comparacion con el 60,8 % para aquellas con
afectacion de los ganglios pélvicos***, Los resultados son peores para los

pacientes con ganglios par aorticos afectados (Supervivencia a 5 afios 37.5%).

Entre los pacientes que se han sometido a una estadificacién quirdrgica con una
linfadenectomia, el nUmero de ganglios linfaticos afectados también influye en el
pronéstico. En un informe, las tasas de supervivencia a 5 afios para pacientes con
uno, dos, tres a cuatro y cinco o mas ganglios linfaticos positivos fueron 62,36,20 y
0 respectivamente®3.La importancia prondstica de las micro metastasis de los
ganglios pélvicos en pacientes con enfermedad en estadio temprano no esta
clara®?%3, La importancia de la invasion linfovascular como factor de riesgo

independiente es controvertida.

Una revision de la literatura informd que solo 3 de 25 estudios encontraron que la
invasion linfovascular era un factor de riesgo independiente que afectaba la
supervivencia en pacientes con cancer de cuello uterino temprano y concluyé que
la importancia pronostica de invasion linfovascular era cuestionable®3.
El estado del virus del papiloma humano (VPH) también puede afectar el
pronéstico. Casi todos los canceres de cuello uterino estan relacionados con el
VPH, lo que puede conferir un mejor pronostico que los canceres negativos al
VPH52,53

En un estudio prospectivo que incluyo a 2845 pacientes con cancer de cuello uterino
invasivo (casi el 90% de las cuales tenian enfermedad VPH positiva), el cancer VPH
positivo en comparacién con el cancer VPH negativo se asocio con una disminucion
relativa del 43 % en la mortalidad (cociente de riesgo excesivo 0,57, 95 % IC 0,48-
0,69)52'53.
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Manejo del cancer cervicouterino localmente avanzado.

Las mujeres con cancer de cuello uterino localmente avanzado (estadio IB3 a IVA)
tienen una tasa mas alta de recurrencia y peor supervivencia que aquellas con
enfermedad en estadio temprano (estadio IA a IB2). Después de la cirugia sola, la
tasa de recaida es de al menos el 30 %, y las tasas de supervivencia a cinco afos
oscilan alrededor del 80 % para la enfermedad en estadio IB y el 30 % para la
enfermedad en estadio 111 5152,

Supervivencia por Estadio FIGO para pacientes con cancer de cérvix uterino, Estadisticas de la FIGO 2018.

Estadificacion Total de pacientes Supervivencia a 5 afios
(n=62,212) (n=55,490)

| 3328 (5.3) 85.6 (84.1-87.0)
1A 2887 (4.6) 94.1 (93.0-95.0)
1AL 2812 (4.5) 95.8 (94.4-96.9)
1A2 844 (1.4) 95.0 (92.2-96.7)
1B 1522 (2.4) 75.9 (73.4-78.2)
IB1 4480 (7.2) 91.6 (90.4-92.6)
1B2 4120 (6.6) 83.3(81.8-84.8)
B3 3790 (6.1) 76.1(74.3-77-8)
1l 617 (1.0) 56.1 (51.4 -60.5)
1IA 796 (1.3) 63.4 (59.5-67.0)
AL 742 (1.2) 70.3 (65.974.3)
1IA2 1101 (1.8) 65.3(61.6-68,6)
1B 8904 (14.3) 63.9 (62.7-65.0)
n 407 (0.7) 39.3(33.9-44.7)
MA 954 (1.5) 40.7 (37.1-44.3)
nB 5177 (8.3) 41.4 (39.9-42.9)
nc 5350 (8.6) 46.3 (44.8-47.8)
nci 4625 (7.4) 60.8 (58.7-62.8)
ncz 1114 (1.8) 37.5(33.3-41.7)
IVA 1890 (3.0) 24.0 (21.7-26.3)
VB 6752 (10.9) 14.7 (13.7-15.8)
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DEFINICION DE CANCER CERVICOUTERINO EN ESTADIO LOCALMENTE
AVANZADO

El cancer de cuello uterino localmente avanzado se define por la presencia de
cualquiera de los siguientes hallazgos:

eConfinado al cuello uterino con un tumor clinicamente visible >4 cm en su mayor
dimensién (estadio IB3)

elnvade mas alla del utero, pero no de la pared pélvica ni del tercio inferior de la
vagina (etapa Il)

eSe extiende a la pared pélvica lateral, y/o involucra el tercio inferior de la vagina,
y/o causa hidronefrosis o un rifion que no funciona, y/o involucra los ganglios
linfaticos pélvicos y/o paraadrticos (etapa lll)

elnvade la mucosa de la vejiga o el recto, o se extiende mas alla de la pelvis
verdadera (estadio IVA)

EVALUACION PREVIA AL TRATAMIENTO

Todas las mujeres con cancer de cuello uterino deben someterse a una evaluacion
de los ganglios linfaticos, lo que afecta el estadio y el tratamiento®354,

Para las mujeres con enfermedad localmente avanzada (estadios IB3 a IVA) para
quienes se planea otorgar la quimiorradiacion primaria, idealmente se debe obtener
una tomografia por emision de positrones (PET)/tomografia computarizada (TC)
antes del tratamiento para evaluar la extensién de la enfermedad, con especial
atencion a metastasis de ganglios que proporcionen informacion para planear los
campos de radiacion.

Para las mujeres con sospecha de afectacion de los ganglios paraadrticos segun la
tomografia computarizada, algunos centros oncoldgicos realizan una
linfadenectomia o una biopsia guiada por tomografia computarizada para la
confirmacion patologica del estado de los ganglios.
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En otros centros, la captacion de fluorodesoxiglucosa (FDG) F-18 en los ganglios
paraaorticos es prueba suficiente de afectacién ganglionar y no se realizan mas
estudios.

Independientemente de si se obtiene confirmacion anatomopatolégica. Los
pacientes con insuficiencia renal deben someterse a estudios por imagenes para
determinar si la etiologia es una obstruccion de las vias urinarias (que es diagnoéstica
de la enfermedad en estadio Il B) o una enfermedad renal intrinseca.

La literatura recomienda obtener imagenes del tracto urinario superior para todos
los pacientes con datos de enfermedad avanzada. Se recomienda obtener
imagenes de tomografia computarizada sin contraste si una mujer presenta una
creatinina sérica elevada. Cualquier obstrucciéon de las vias urinarias debe
corregirse antes del tratamiento del cancer, especialmente en pacientes que, por lo
demas, son candidatos para la quimiorradiacién primaria.

En un estudio retrospectivo realizado por el Grupo de Oncologia Ginecoldgica que
involucrd a 539 mujeres con cancer de cuello uterino en etapa Il (44 % de las cuales
presentaba hidronefrosis) tratadas con quimiorradiacion, las mujeres que recibieron
tratamiento para la obstruccion ureteral tuvieron una supervivencia libre de
progresion (SLP) significativamente mas prolongada y mediana de supervivencia
general (SG) que aquellos en los que no se tratd la obstruccién (SLP: mediana, 18
frente a 10 meses; SG: mediana, 34 frente a 17 meses)®®.

QUIMIORRADIACION PRIMARIA

Para las mujeres con cancer de cuello uterino localmente avanzado, se administra
quimiorradiacion primaria®®, aunque se sabe que los beneficios del tratamiento son
mayores con una etapa mas temprana (estadio IB a IIB) versus un estadio mas

avanzado (estadio Ill a IVA).

No se realiza cirugia primaria en mujeres con cancer de cuello uterino avanzado
porque es poco probable que la cirugia sea curativa y estas pacientes generalmente
requieren tratamiento adyuvante, que se asocia con una alta incidencia de

morbilidad>7-%8,
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En un estudio de 2010 de pacientes con enfermedad en estadio IIB tratados con
cirugia primaria mas radioterapia posoperatoria (RT, n = 34) o quimiorradiacion
primaria (n = 25), la tasa de complicaciones graves (grado 3/4) se duplico entre los

tratados con cirugia primaria/RT (26 versus 12 %) 57:58:59,

Un metanalisis de 2010 de ensayos controlados aleatorios sugirié el beneficio de la
quimiorradiacion para mujeres con cancer de cuello uterino localmente avanzado
en comparacion con la RT sola, aunque aln se necesitan datos mas definitivos®°.
Este metandlisis, en comparacion con la RT primaria, el uso de quimiorradiacion

arrojo como resultado:

eUna reduccién en el riesgo de muerte (Hazard ratio [HR] 0,81, IC del 95 %: 0,71-
0,91), lo que se tradujo en una mejora absoluta del 6 % en la supervivencia a los
cinco afios. Hubo un mayor beneficio de la quimiorradiacién sobre la radiacién en
los dos ensayos que administraron quimiorradiacion mas quimioterapia adyuvante
(HR 0,46; IC del 95 %: 0,32 a 0,66), lo que se tradujo en un beneficio de
supervivencia absoluto del 19 % a los cinco afios.

En el metaanalisis, los hallazgos adicionales asociados con la quimiorradiacion
versus la RT sola incluyeron:

eReduccidén del riesgo de recurrencia (HR 0,78, IC del 95 %: 0,70-0,87), lo que se
tradujo en una mejora absoluta del 8 % en la supervivencia libre de progresion (PFS)
a los cinco afos.

eBeneficios absolutos estadisticamente significativos de la quimiorradiacion versus
la radiacion en la supervivencia libre de enfermedad locorregional a los cinco afios
(DFS; 9 %) y la supervivencia libre de metastasis (7%).

eTasas mas altas de toxicidad hematoldgica y gastrointestinal grave en los ensayos
que utilizan quimiorradiacion basada en platino, pero no en los ensayos que utilizan

regimenes no basados en platino.
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Ensayos posteriores especificamente en pacientes con enfermedad en estadio I1I1B
han encontrado beneficios tanto en la Supervivencia libre de enfermedad como en

la supervivencia general (SG) con quimio radioterapia versus RT sola 590,

Régimen de quimioterapia

La quimioterapia generalmente se administra con cisplatino como agente Unico o la
combinacion de cisplatino mas fluorouracilo (FU) para el tratamiento del cancer de

cuello uterino.

De estos, el que mas se usa es el cisplatino semanal (40 mg/m?) durante RT 61,6263,
El cisplatino como agente Unico administrado con RT logra resultados similares al

cisplatino mas FU y tiene un mejor perfil de toxicidad.

Esto se demostro en un ensayo aleatorizado de 155 mujeres con cancer de cuello
uterino en estadio 1IB a IVA (sin afectacion de los ganglios paraadrticos) a las que
se asigné aleatoriamente un tratamiento con RT mas cisplatino o cisplatino mas
Fu65.

En una mediana de seguimiento de 39 meses, en comparaciéon con cisplatino mas
FU, el tratamiento con cisplatino result6 en:

eUna tasa mas alta de finalizacion de la quimiorradiacion (71 versus 60 %,
respectivamente)

eToxicidad hematolégica menos grave (grado 3/4) (26 frente a 43%)

eTasa de respuesta completa similar (91 % en ambos brazos) y tasa de SG a los

cuatro anos (67 y 70%)

No esta claro si el cisplatino en combinacion con un agente alternativo al FU

mejoraria los resultados de supervivencia.
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Un ensayo de fase lll que incluyo a 515 mujeres compard cisplatino solo con
cisplatino mas gemcitabina durante RT concurrente®. Las mujeres asignadas al
azar a quimioterapia combinada también recibieron dos ciclos adicionales de 21

dias de cisplatino mas gemcitabina después de completar la RT.

Con una mediana de seguimiento de tres afios, el uso de cisplatino mas gemcitabina
resulto en:

eUna mejora en la SLP en comparacion con el cisplatino solo (Hazard Ratio para la
progresion 0,68, IC del 95 % 0,49-0,95; supervivencia libre de progresion a los tres
afos 74 frente al 65 %)

eUna mejora en la SG (HR para muerte 0,68, IC del 95 % 0,49-0,95)

ePero se asocié con toxicidades significativamente mas graves (grado 3/4) (87

frente a 46 %) y tasa de hospitalizaciones (30 frente a 11%)

No esta claro si los beneficios del tratamiento en investigacion se debieron al uso
de cisplatino mas gemcitabina durante la RT o después de la quimiorradiacién. Por

lo tanto, se continta prescribiendo cisplatino solo durante la quimiorradiacion.

Pacientes con contraindicaciones potenciales para el cisplatino

El cisplatino se asocia con toxicidades significativas, que incluyen el riesgo de
neuropatia de larga evolucion y posible insuficiencia renal cronica, cabe destacar
gue los pacientes con comorbilidades crénicas o persistentes (p. €j., pacientes con
insuficiencia renal cronica o neuropatia basal grave) se enfrentan a un mayor riesgo

de experimentar estas complicaciones.
Se prefiere tratar a estas pacientes con carboplatino semanal dosificado en el area

bajo la curva (AUC) 2 en lugar de exponer a los pacientes a los efectos téxicos del

cisplatino.
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Sin embargo, las decisiones con respecto a la eleccion del agente para administrar

con RT deben basarse en las preferencias del paciente y del proveedor.

Es importante tener en cuenta que las pacientes que presentan una disfuncion
organica aguda secundaria a un cancer de cuello uterino localmente avanzado

deben estudiarse para determinar una etiologia potencialmente corregible.

Para pacientes con cancer de cuello uterino avanzado, esto se presenta con mayor
frecuencia como insuficiencia renal aguda debido a hidronefrosis relacionada con el
tumor. Estos pacientes pueden experimentar una normalizacion de la funcién renal
luego de la colocacion de un catéter doble J ureteral o una nefrostomia. Después
de la normalizacion de la funcidn renal, estos pacientes deben recibir

quimiorradiacion primaria con cisplatino.

Las opciones para el tratamiento del cancer de cuello uterino localmente avanzado
en pacientes con riesgo de toxicidades graves relacionadas con el cisplatino se

comentan a continuacion.

Carboplatino

Multiples estudios reportados muestran que el carboplatino es un radio
sensibilizador eficaz %6, a veces se usa en lugar del cisplatino en estos pacientes.

Sin embargo, los datos sobre el carboplatino como agente Gnico son limitados®7:8,

Como ejemplo, en un estudio prospectivo, 51 pacientes con enfermedad
predominantemente avanzada (estadio IIB o superior) fueron tratados con
carboplatino (100 mg/m?) simultineamente con RT®., Sus resultados se
compararon con controles histéricos compuestos por 48 mujeres tratadas con

cisplatino mas RT.
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El tratamiento con carboplatino mas RT resulto en:

eUna tasa de respuesta global similar en comparacion con cisplatino mas RT (90
frente a 88 por ciento, respectivamente; p = 0,31).

eNinguna diferencia en los resultados de supervivencia a los tres afios. La tasa de
Supervivencia libre de progresion fue del 78 y el 80 %, respectivamente (HR 1,21,
IC del 95 %: 0,52-2,81); la tasa de Supervivencia Global fue del 88 y el 94 % (HR
1,80, IC del 95 %: 0,49-6,54).

eNo hay diferencia en la incidencia de toxicidad grave (grado 3/4).

Gemcitabina

Los datos reportados en la literatura sugieren que la gemcitabina puede ser un
sustituto razonable para los pacientes que no pueden recibir cisplatino por cualquier
motivo. En una serie de nueve pacientes con uropatia obstructiva, se administré
quimiorradiacion con gemcitabina semanal (300 mg/m2); cuatro pacientes se

sometieron a una nefrostomia percutanea antes de la quimiorradioterapia®.

Todos los pacientes pudieron completar el tratamiento, aunque las toxicidades
fueron comunes, incluyendo neutropenia de grado 3, dermatitis, proctitis y colitis.
Después del tratamiento, todos los pacientes normalizaron su creatinina. Con una
mediana de seguimiento de 11 meses, todos los pacientes estaban vivos; dos tenian

evidencia de enfermedad recurrente®®.
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Los datos limitados sugieren que otros agentes comunmente utilizados en el cancer
de cuello uterino no deben administrarse como un componente de la

quimiorradiacion primaria. Esto incluye:

Fluoracilo (FU)

No se debe usar FU de agente Unico; un ensayo aleatorizado mostré que la

quimiorradiacién con este agente no fue mejor que la RT sola’®.

Paclitaxel:

Paclitaxel semanal concurrente mas RT solo se evalu6 en un ensayo, que inscribio
a mujeres con cancer de cuello uterino recurrente o localmente avanzado’!. De 13
mujeres con enfermedad localmente avanzada, ocho (62 %) tuvieron una respuesta
completa. Sin embargo, cinco (26 %) experimentaron toxicidad en el intestino
delgado de grado 3, lo que genera dudas sobre si el tratamiento es
factible.

Radioterapia

Para la mayoria de las mujeres, la RT (junto con la quimioterapia) se administra en
la pelvis mediante RT de haz externo (EBRT). La braquiterapia cervical también se
administra en un esfuerzo por maximizar el control local. Dos cuestiones que surgen
en el disefio del campo de RT son el tratamiento de la region paraadrtica y el

momento del tratamiento con RT.
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Braquiterapia

La braquiterapia es la aplicacion local de radiacion en el cuello uterino o la vagina.
Es un componente esencial del tratamiento para el cancer de cuello uterino
localmente avanzado y permite una dosis mas alta de RT en el cuello uterino sin

afectar el tejido normal circundante.

La importancia de la braquiterapia se demostré en un estudio de 2013 donde se
incluyé a mas de 7000 mujeres con cancer de cuello uterino en estadio IB2 a IVA
identificado a partir de la base de datos de vigilancia, epidemiologia y resultados
finales (SEER)"2.

Se utilizé un analisis de cohorte emparejado de pacientes tratados entre 2000 y
2009, el uso de braquiterapia dio como resultado tasas significativamente mas altas
de supervivencia especifica del cancer (64 frente a 52 %) y SG (58 frente a 46 %) a

los cuatro afnos.

En un andlisis de supervivencia multivariado, el uso de RT de intensidad modulada
o RT estereotactica para un refuerzo, resultd en una SG inferior en comparacion

con la braquiterapia (HR 1,86).

Esta disminucion de la supervivencia tuvo un Hazard Ratio mas alto que la
disminucién de la supervivencia cuando no se administré quimioterapia (HR 1,56)73.
Estos datos destacan la importancia de la braquiterapia en el tratamiento del cancer
de cuello uterino. Dados los datos reportados en la literatura internacional
demuestran que existe una infrautilizacion de la braquiterapia, se recomienda que
estas pacientes sean tratadas en centros donde se disponga de experiencia para

realizar dicha terapia 3.
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Tiempo y técnica

La braquiterapia se inicia durante la radiacion de haz externo una vez que se logra
la reduccion 6ptima del tumor. La regresion cervical adecuada generalmente ocurre
entre dos y cinco semanas de terapia, segun el estadio y el tamafio del tumor que

se presente y la respuesta a la terapia.

Se puede administrar con un sistema de tasa de dosis baja (LDR), tasa de dosis de
pulso (PDR) o tasa de dosis alta (HDR)"475.

La Comision Internacional de Unidades de Radiacién define la braquiterapia de
dosis bajas como 0,4 a 2 Gy por hora; La braquiterapia con tasas de dosis de pulso
administra dosis usando la fuente de dosis alta, pero tratando solo de 10 a 30
minutos a la vez, mientras que la braquiterapia de tasa de dosis alta se administra

a >12 Gy por hora.

Las tasas de dosis altas y de dosis bajas parecen tener una eficacia y
complicaciones tardias similares en el tratamiento del carcinoma de cérvix uterino,
como lo sugieren informes retrospectivos, ensayos aleatorios y metanalisis

reportados en la literatura 7.

La braquiterapia de dosis bajas requiere una o dos inserciones y puede comenzar
cerca o después de completar la radioterapia de haz externo. El nimero de
inserciones de tasas de dosis altas varia segun las instituciones, pero lo mas comun

es que se proporcione de tres a seis inserciones.
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La dosis administrada por procedimiento de braquiterapia se ajusta para tener en

cuenta el nimero total de inserciones.

La radioterapia de haz externo se administra una vez al dia durante 25 dias para
una dosis total de 45 Gy, generalmente con terapia conformada 3D. Si existe una
enfermedad ganglionar macroscopica, se debe considerar un refuerzo de los
ganglios intercalado con la braquiterapia. Existe evidencia de que la RT de
intensidad modulada puede administrar el refuerzo ganglionar simultdneamente con
el haz externo y preservar mejor los tejidos normales, pero los datos aleatorios que
evallan la eficacia estan pendientes.

Se pueden emplear tres técnicas:

Braquiterapia intracavitaria: Con la braquiterapia intracavitaria, se puede emplear
una variedad de aplicadores. Estos incluyen la colocacion de un tandem intrauterino
con ovoides vaginales, cilindros o anillos vaginales. La adicién de los ovoides o el
anillo al aplicador en tandem proporcionan una distribucion de dosis que abarca los
tejidos paracervicales en riesgo al mismo tiempo que proporciona una distribuciéon
de dosis mas baja a la vejiga y el recto. Ademas, la dosis en la vejiga y el recto se

puede reducir ain mas con el uso de ovoides protegidos y un empaque vigoroso.

La eleccion del aplicador se rige por la preferencia del médico y el nivel de
comodidad, asi como por las consideraciones anatémicas del paciente. Se prefieren
los ovoides, cuando sea posible, debido a la mejora de la dosimetria y la dosificacion
de los fondos de saco y parametrios vaginales. Los cilindros vaginales se emplean

cuando existe enfermedad vaginal distal.

Braquiterapia intersticial: Con la braquiterapia intersticial, las agujas se colocan
con una variedad de técnicas manuales y basadas en plantillas, a veces con guia
laparoscopica. La presentacion mas comun que requiere el uso de terapia intersticial

es la afectacion vaginal extensa. Se ha demostrado que el uso del enfoque hibrido

58



con un tdndem y un anillo u ovoides con un numero limitado de agujas aumenta la

dosis al objetivo y disminuye la dosis a los 6rganos en riesgo’®.

Braquiterapia de tasas de dosis de pulso

Utiliza una sola fuente de iridio-192 que esta programada para moverse a travées de
varias posiciones de permanencia en aplicadores colocados mediante tecnologia
de carga diferida remota. EI movimiento de la fuente a través de las posiciones
constituye un solo pulso, y la dosis entregada por pulso; se puede variar el intervalo
de tiempo entre pulsos y la duracion total del pulso.

La braquiterapia de dosis de pulso ofrece un tratamiento en el que el objetivo es
aprovechar las ventajas de la braquiterapia de dosis altas y la braquiterapia de
dosis baja tradicional. La colocacién del aplicador generalmente requiere sedacion

consciente intravenosa o anestesia general para la comodidad del paciente.

Antes los tratamientos se planificaban tradicionalmente usando radiografias
ortogonales para definir la prescripcion y los puntos de interés del tejido normal,
pero esto esta cambiando a la braquiterapia guiada por imagenes usando imagenes
modernas como la tomografia computarizada y la resonancia magnética nuclear.
Dosificacién: en la metodologia de planificacion de braquiterapia mas comun, la
dosis total se prescribe en el punto A, que representa los tejidos paracervicales

La dosis de braquiterapia prescrita depende del estadio del tumor, el volumen inicial
de la enfermedad y la respuesta a la RT pélvica, la capacidad para desplazar la
vejiga y el recto y el uso de la técnica dosis bajas, altas o por pulsos. La dosis total
de prescripcién para el punto A es de 80 a 90 Gy LDR equivalente, segun el estadio
del tumor 76 77, Se calcula y utiliza una dosis biolégicamente eficaz al comparar la

braquiterapia de dosis altas y bajas.
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La eleccién de la dosis para dosis altas también depende del nimero de fracciones,

para las cuales existen multiples regimenes aceptados’®’’.

Se prescribe una dosis total de braquiterapia de 27,5 Gy en cinco fracciones cuando
se administra con quimioterapia concurrente o con una buena respuesta a la terapia
externa; o 30 Gy en cinco fracciones con RT sola, o con mala respuesta a la

quimioterapia. Otro régimen de uso comun es el de cuatro fracciones de 7 Gy.

Tratamiento de los ganglios paraadrticos.

Las mujeres con evidencia de compromiso de los ganglios paraadrticos tienen mal
prondstico con una tasa de supervivencia a cinco afios de aproximadamente el 40
%. A pesar de los reportes de baja calidad, es una practica habitual tratar a estos
pacientes con RT de campo extendido. Esto implica extender el borde del campo
pélvico superior al nivel del espacio del disco T12 a L1 para incluir los ganglios para

aorticos.

El estudio mas grande, el Gynecologic Oncology Group que inscribié a 95 mujeres
con metastasis en los ganglios paraadrticos confirmadas histolégicamente y las traté
con quimiorradiacién concomitante usando RT de campo extendido e informé los

siguientes resultados’®:

el as tasas de supervivencia global y supervivencia libre de progresion a los tres
afos para todo el grupo fueron del 39 y el 34%, respectivamente.

elLa tasa de toxicidad gastrointestinal de grado 3 o superior fue del 19 %,
probablemente debido a una dosis mas baja en la regién paraadrtica utilizada en
este estudio en comparacién con el estudio del Grupo de Oncologia de Radioterapia
(RTOG).

el a tasa de morbilidad tardia a los cuatro afios fue del 14%.
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Los datos de la literatura consultada sugieren que se puede lograr el control de la
enfermedad en algunas mujeres con cancer de cuello uterino localmente avanzado.

Sin embargo, el tratamiento se asocia con una alta tasa de toxicidad aguda y tardia.

En otro pequefio estudio prospectivo de una sola institucion, el tratamiento de las
metéstasis de los ganglios paraadrticos con RT de intensidad modulada se compar6

con la RT de campo paraadrtico convencional’8.

En comparacion con la RT convencional, la RT de intensidad modulada dio como
resultado:

eTasas significativamente mas altas de respuesta tumoral y SG a los dos y tres
afnos

eMenos toxicidad hematoldgica y gastrointestinal, aunque se administré una dosis

mas alta con RT de intensidad modulada a los ganglios.

Dada la falta de datos de que la extension profilactica del campo de RT en mujeres
sin afectacion de ganglios paraadrticos mejore los resultados, se deben tener en
cuenta los riesgos de toxicidad aguda y tardia de la RT de campo extendido. Por lo
tanto, no se recomienda administrar RT de campo extendido completo para mujeres
sin evidencia de afectacion del ganglio paraadrtico, aunque la extension del borde
superior del campo 5 cm por encima de la ultima enfermedad ganglionar
macroscopica (o al nivel de los vasos renales) a menudo se aconseja cuando este

indicado.
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Importancia del tiempo para completar la quimiorradiacion

Para todas las mujeres que se someten a quimiorradiacion, el tratamiento debe
completarse dentro de las ocho semanas. Aunque estudios mas antiguos
demostraron la importancia de la finalizacién oportuna de la RT#%, hay datos
limitados sobre la importancia del tiempo de finalizacion para las mujeres que se
someten a quimiorradiacion, pero la preponderancia de los datos sugeriria que
incluso con quimiorradiacion, el tratamiento debe completarse en siete a nueve

semanas’9.80.81,

En una serie de 113 mujeres con enfermedad en estadio IB a llIB, con una mediana
de seguimiento de 26 meses, el tiempo hasta la finalizacion de la braquiterapia >56
dias se asocié con una mayor tasa de progresion de la enfermedad dentro de la
pelvis (26 frente a 9 por ciento; HR 2,8, IC del 95% 1,2-16)8L. Sin embargo, el tiempo
hasta completar la quimiorradiacion no fue un factor significativo para la progresion

de la enfermedad a distancia o la mortalidad especifica de la enfermedad.

Otros dos estudios en este momento demostraron que la prolongacion del
tratamiento mas alla de las siete semanas resultdé en una disminucion de las tasas
de control pélvico de 0,7 a 0,85 por ciento por dia de prolongacién y una reduccién
de 0,6 por ciento en la supervivencia 798081,

Otro estudio de 480 mujeres que evalu6 la duracion del tratamiento con y sin
guimioterapia sugiri6 que con RT sola, la duracion del tratamiento mayor o igual a
62 dias puede afectar la SSE®2.

Cuando se administrd quimiorradioterapia, la duracion del tratamiento no predijo la
recaida en el campo, la SLE ni la SG. Una revisién posterior de este problema
evalu6 a pacientes con cancer de cuello uterino avanzado tratadas entre 2003 y
2011, y el 95 % fueron tratadas con quimiorradiacién simultanea®*. La duracion
prolongada del tratamiento (>10 a 12 semanas) se asocié con un empeoramiento

dela SLEyla SG
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QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La quimioterapia neoadyuvante antes de la histerectomia definitiva no ofrece una
ventaja de supervivencia general (SG) en comparacion con la quimiorradiacion
primaria y, en los ensayos aleatorios que se han realizado, se ha asociado con una
supervivencia libre de enfermedad (DFS) inferior.

Por lo tanto, en areas geogréaficas donde se puede realizar quimiorradiacion, se
prefiere administrar quimiorradiacion en lugar de quimioterapia neoadyuvante para
el cancer de cuello uterino localmente avanzado. Sin embargo, en partes de Europa,
Asia y América del Sur, donde el acceso a las instalaciones de radioterapia es
limitado, la quimioterapia neoadyuvante antes de la cirugia es una opcion adecuada

para las mujeres con enfermedad localmente avanzada.

En un ensayo de fase Ill, 633 mujeres con cancer de cuello uterino escamoso en
estadio IB2, IIA o IIB se asignaron al azar a tres ciclos de quimioterapia
neoadyuvante (paclitaxel y carboplatino una vez cada tres semanas) seguidos de

histerectomia radical o quimiorradiacion estandar.

En comparacién con la quimiorradiacion estandar, los que recibieron quimioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia experimentaron una SSE peor a los cinco afios
(69,3 versus 76,7 %, respectivamente; cociente de riesgos instantaneos [HR] 1,38,
IC del 95 %: 1,02-1,87)83. Sin embargo, la SG a cinco afios fue similar entre los dos
grupos (75,4 frente a 74,7 %, respectivamente; HR 1,025, IC del 95 %: 0,75-1,40).

Las toxicidades retardadas a los dos afios 0 mas después de la finalizacion del
tratamiento fueron peores en el grupo tratado con quimiorradiacién en comparacion
con la quimioterapia neoadyuvante, e incluyeron recto (3,5 frente a 2,2 %,

respectivamente), vesical (3,5 frente a 1,6 %) y vaginal (25,6 frente a 12,0 %).
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En los resultados preliminares de un ensayo de fase Ill separado (Organizacién
Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer [EORTC] 55994), entre
620 pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IB2 a IIB, los asignados
aleatoriamente a quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia experimentaron
una progresion de cinco afios (57 versus 66 %; diferencia 9 %, IC del 95 % 2 - 18)
y tasas de SG a cinco afios comparables (72 versus 76 %; HR 0.87, IC del 95 %

0.15-0.65) como aquellos que recibieron quimiorradiacién concomitante“®.

Mientras que las toxicidades a corto plazo de grado =3 fueron mayores con la terapia
neoadyuvante seguida de cirugia (41 y 23 %, respectivamente), las toxicidades a
largo plazo fueron menos frecuentes en comparacion con la quimiorradiacion (15
frente a 21 %).

VIGILANCIA E IMAGENES POST-TRATAMIENTO

Se recomienda realizar unatomografia por emision de positrones. (PET)/tomografia
computarizada (TC) tres o cuatro meses después de la terapia por su valor
pronastico.

El objetivo principal de la vigilancia posterior al tratamiento es la deteccidén temprana
de aquellas recurrencias que podrian ser susceptibles de una terapia
potencialmente curativa. No se ha establecido la estrategia 6ptima de vigilancia.

En un estudio de 238 pacientes con cancer de cuello uterino tratadas con
quimiorradiacién, a todas las pacientes se les realiz6 una tomografia por emision de
positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) antes del tratamiento y una FDG-
PET después de la terapia de 8 a 16 semanas después de completar el tratamiento.

Entre estos pacientes, el 38 % experimentdé una recurrencia®.
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La tasa de recurrencia entre aquellos con respuesta metabdlica completa, respuesta
metabdlica parcial (PMR) y enfermedad progresiva fue de 23%, 65% y 100%,
respectivamente, diferencias que fueron estadisticamente significativas. Si bien la
mayoria de las recaidas fueron distantes, una respuesta metabdlica parcial predijo
una falla locorregional. De los que recurrieron después de una PMR en la PET
posterior al tratamiento, el 42 % tenia un componente de enfermedad a distancia

frente al 96 % entre los que tenian una enfermedad progresiva.

CONSIDERACIONES DE CALIDAD DE VIDA

El tratamiento del cancer de cuello uterino puede tener un impacto negativo en la
calidad de vida, que puede persistir durante afios después del tratamiento, en

particular entre las mujeres que recibieron tratamiento previo con radioterapia

Las mujeres con cancer de cuello uterino localmente avanzado tienen una mayor
tasa de recurrencia y peor supervivencia que aquellas con enfermedad en etapa
temprana. Después de la cirugia sola, la tasa de recaida es de al menos el 30 %8586,
Segun las estadisticas de la Sociedad Estadounidense del Cancer, la tasa de

supervivencia a cinco afios por etapa es 886,

eEtapa IB: 80 %.
eEtapa lIA: 63 %
eEtapa lIB - 58 %
eEtapa lll - 30 %
eEtapa IVA—-16 %

Las mujeres que no son candidatas para la quimiorradiacién primaria se les realiza
una histerectomia radical modificada primaria en pacientes seleccionadas con
enfermedad en estadio | (tumor <4 cm) que no son candidatas para la

quimiorradiacion. Esto incluye lo siguiente:
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eMujeres con enfermedad pélvica inflamatoria aguda o crénica en quienes la
quimioterapia es una contraindicacion relativa

eMujeres con una masa pélvica coexistente que sugiere una malignidad dual
eMujeres con alteraciones anatémicas que dificultan un RT 6ptimo

eMujeres en las que seria dificil el cumplimiento de la RT

En un estudio, estos criterios se utilizaron para seleccionar a 95 mujeres con cancer
de cuello uterino en estadio IB para cirugia primaria®®. La tasa de supervivencia a
cinco afos en este grupo altamente seleccionado fue del 91 por ciento. Para las

mujeres que no son candidatas a cirugia, se recomienda RT primaria sola.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El Cancer Cervicouterino (Ca Cu) es la segunda causa de mortalidad por neoplasias
malignas en la mujer al producir hasta 11 muertes por dia afectando al grupo de
edad de 25 — 69 afios. En nuestro pais es un problema de salud publica
principalmente en la poblacion de nivel socioecondémico bajo; y cuando se

diagnostica en estadios avanzados provoca alta morbilidad y mortalidad.

Los programas de deteccion oportuna aumentan la posibilidad del diagndéstico en
estadios tempranos y mejoran el prondéstico, sin embargo, la cobertura del programa
en el pais es pobre y sigue impactando en que se atienda a poblacion en estadios

avanzados.

El Hospital de Ginecobstetricia Numero 3 del Centro Médico Nacional (CMN) “La
Raza”, al ser un centro de referencia nacional para el tratamiento de pacientes
diagnosticadas con Ca Cu, medir el estadio en el que llegan las pacientes es un

reflejo de la situacion nacional.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cual es la etapa y caracteristicas clinicas del cancer cervicouterino al momento
del diagndstico en mujeres atendidas en el periodo del 1 de enero 2019 al 31 de
diciembre 2021 en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco
Obstetricia No 3, “Dr. Victor Manuel Espinosa de Los Reyes Sanchez” del Centro

Médico Nacional La Raza?
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JUSTIFICACION

Conocer la etapa clinica al diagnostico de mujeres con cancer cervicouterino tiene
una trascendencia local y nacional. Para el hospital, conocer el estadio, permite
preparar estrategias de diagnoéstico y tratamiento que optimicen el tiempo invertido
por los pacientes para alcanzar las metas terapéuticas y para planear los recursos

necesarios para la atencion de las derechohabientes.

Respecto el impacto nacional, conocer la expresion de la enfermedad en mujeres
que debieron haber sido tamizadas para deteccidén oportuna de cancer, pero no se
beneficiaron del programa, permite tener una aproximacion desde el desenlace a la
capacidad detectora del programa, y es una arista del problema de deteccién

oportuna.

En el HGO 3 CMN LA RAZA, en el afio 2022, se vieron 377 consultas de primera
vez con diagnadsticos registrados del CIE -10 C-53, C53.0, C 53.1, C53.8, C53.9
(Tumor maligno del cuello del Utero, tumor maligno de endocérvix, tumor maligno
del exocérvix, tumor maligno de sitios contiguos del cuello del Gtero, tumor maligno

del cuello del Utero sin otra especificacion respectivamente).

De acuerdo con la clasificacion por etapas clinicas de deteccion del cancer de cuello
uterino en el afio 2017 registrados en el sistema de informacién de cancer de la
mujer, el 10.8% corresponden a carcinoma in situ, el 20.3% a etapas tempranas, el
38% a etapas localmente avanzadasy el resto de los tumores correspondié a etapas

metastasicas.

En relacion con la clasificacion histolégica, el 68.5% de los canceres registrados,
corresponden a carcinoma epidermoide invasor, un 11.8% a carcinoma epidermoide
micro invasor, un 10.5% a adenocarcinoma endocervical in situ, un 3.9% a
adenocarcinoma endocervical invasor, el resto se encuentran asociados a otros

tipos histologicos.
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Cabe destacar que no hay informacion actualizada de cancer cervicouterino en
poblacidon mexicana reciente en cuanto a datos estadisticos y epidemiolégicos
como la incidencia, mortalidad, estirpes y etapas clinicas de mayor presentacion por
lo cual este estudio se realizara el presente con el fin de actualizar estos datos con
la informacién obtenida de nuestra poblacion de pacientes que recibieron atencion
con el diagnéstico histopatologico de cancer cervicouterino en el Hospital de
Ginecoobstetricia No 3 Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez del
Centro Médico Nacional la Raza en el periodo el periodo del 1 de enero 2019 al 31
de diciembre 2021
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Describir la etapa clinica de cancer cervicouterino al momento del diagndstico en
mujeres atendidas entre 1 de enero 2019 al 31 de diciembre 2021 en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No 3, “Dr. Victor Manuel

Espinosa de Los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional La Raza”

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Medir el tiempo desde el establecimiento del diagndstico en las pacientes hasta el
inicio del tratamiento.
Describir la estirpe histopatolégica mas comun
Describir la edad de mayor incidencia
Describir y comparar entre etapas tempranas (Etapa | a Il) vs tardias (>1ll) la
presencia de los diversos factores de riesgo:
a. Tabaquismo.
b. Alcoholismo.
c. Uso de drogas.
d. Obesidad.
e. Edad de inicio de las relaciones sexuales.
f. NuUmero de embarazos.

Partos.

= @

Cesareas.
Abortos.

j. Infeccion por VPH.
k. Oftras enfermedades de transmision sexual.

[.  Numero de parejas sexuales
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir el tratamiento que recibieron.
Describir la frecuencia de presentacion de diversas comorbilidades:
a. Diabetestipoly?2
. Hipertension Arterial

Enfermedades cardiovasculares

b

c

d. Insuficiencia Renal Crénica

e. Enfermedad vascular periférica
f

Epilepsia
HIPOTESIS:

Por tratarse de un estudio descriptivo transversal no amerita formulacién de

hipotesis.

METODOS

DISENO DE ESTUDIO

1. Observacional 2. Retrospectivo 3. Descriptivo. 4. Transversal.

LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO.

Servicio de Oncologia Quirurgica del Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 “Dr.

Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza.
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UNIVERSO DE TRABAJO

Incluye a todas las pacientes captadas en los registros clinicos de nuestra unidad
gue tenian el diagnostico confirmado por histopatologia de cancer cervicouterino
que se hallan tratado en la Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”
Centro Médico Nacional La Raza en el periodo del 1 de enero 2019 al 31 de
diciembre 2021.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion.

Expedientes de pacientes derechohabientes del IMSS.

Expedientes de pacientes con diagnostico confirmado por histopatologia de cancer
cervicouterino que fueron atendidas en nuestra unidad hospitalaria en el periodo del
1 de enero 2019 al 31 de diciembre 2021.

Expedientes de pacientes con diagndstico de cancer cervicouterino como primera 'y
Unica neoplasia.

Expedientes de pacientes que se diagnosticaron en esta unidad hospitalaria.
Expedientes de pacientes que fueron referidas a esta unidad por considerarse
pertenecientes a alguna de sus éareas de influencia incluyendo Hospitales
Regionales, Generales de Zona, Subzona y Ginecopediatricos de segundo nivel y

Unidades de Medicina Familiar del primer nivel de atencion.

Expedientes de pacientes que recibieron el tratamiento o la mayor parte del
tratamiento en el Hospital de Ginecobstetricia Numero 3 del Centro Médico Nacional
“La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, sin considerar el desenlace de
la enfermedad, la respuesta al tratamiento o la presencia de recaidas.

Expedientes completos de pacientes.
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Criterios de no inclusién

Expedientes de pacientes sin diagnostico confirmado histopatolégico en nuestra
unidad.

Expedientes de pacientes con otra enfermedad neoplasica o cuyo diagndstico de
cancer cervicouterino se consideré segunda neoplasia.

Expedientes de pacientes sin expediente clinico fisico o electrénico completo.

Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes que hayan abandonado el seguimiento oncolégico en el
proceso de diagnostico de su enfermedad

Forma de seleccion de los participantes

Seleccidén no aleatorizada de casos consecutivos por conveniencia de todas las

pacientes que durante el tiempo de estudio cumplieron con los criterios de inclusion.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Este fue un estudio de revision de registros clinicos el cual sigui6 la siguiente

metodologia:

1. EIDr. Fabian Benjamin Tobon Osornio y el Dr. Carlos Aaron Torrecilla Toledo

acudieron a los historiales clinicos en archivo de la unidad para identificar los
casos de hospitalizacion de cancer de cervicouterino.
2. Una vez elaborado el listado, el Dr. Fabian Tobén Osorno y el Dr. Carlos
Aaron Torrecilla Toledo acudieron al archivo clinico a solicitar los
expedientes.
3. El Dr. Fabian Benjamin Tobon Osornio y el Dr. Carlos Aarén Torrecilla
Toledo buscaron en los expedientes clinicos y seleccionaron los expedientes
que cumplian con los criterios de inclusion, posteriormente recabaron de
éstos las variables a estudiar.
4. El Dr. Carlos Aardn Torrecilla Toledo llend las hojas de coleccion de datos.
5. El Dr. Carlos Aaron Torrecilla Toledo transcribio estos datos a una hoja de
Excel creada para tal fin.
6. El Dr. Carlos Aardn Torrecilla Toledo y el Dr. Fabian Benjamin Toboén
Osornio elaboraron y transcribieron los datos a SPSS y se realizo el analisis
estadistico en equipo con la Dra Abrii Arellano Llamas
7. El Dr. Fabian Benjamin Tobén Osornio y el Dr. Carlos Aaron Torrecilla
Toledo redactaron el informe final y el manuscrito para publicacion de los
resultados.
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ASPECTOS ESTADISTICOS

PROCESAMIENTO DE DATOS:

Para las variables cualitativas frecuencias simples y proporciones y para las
cuantitativas medias con desviaciones estandar o medianas con rangos e intervalos

intercuartiles segun su distribucion”.

Procesamiento de datos (Estudio descriptivo).

Se uso el paquete estadistico IBM SPSS Statistics para Windows version 28.

TAMANO DE MUESTRA
Para fines de este estudio se incluy6 a todas las pacientes que cumplian con los

criterios de inclusion descritos previamente, ya que se trata de un estudio descriptivo

retrospectivo transversal.
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VARIABLES DE RESULTADO O DEPENDIENTES.

Variable

Definicién Conceptual

Definicién

Operacional

Tipo de variable/
Escala de medicion

Unidades de
medicion o posibles

valores

Etapa clinica al
momento del

diagnostico

La etapa clinica es una
estimaciéon de la extensién
del cancer en base a los
resultados de examenes
médicos, estudios por
imagenes (radiografias,
tomografias

computarizadas, etc.) y las
biopsias del tumor. Para
algunos tipos de cancer, los
resultados de otras pruebas,
como andlisis de sangre,
también se utilizan para

determinar la etapa clinica®.

Estadificacion del cancer
de cuello uterino de la
Federacion Internacional
de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) (2018;

correccion 2019)

EL TIPO DE
VARIABLE sera

cualitativa- ordinal.

I, 1A, 1AL, | A2 ,IB ,IB1,
1B2,1B3, I, 1A, 1IA1 ,
I1A2, 1B, HLINANIB,
Hc, Mmc1, mez, v,
IVA,IV B

Tiempo transcurrido
desde el diagnéstico
hasta el inicio del

tratamiento

Tiempo transcurrido desde la
consulta donde se establece
el diagnéstico y etapa clinica
hasta la fecha de la primera

intervencion terapéutica

Numero de dias
transcurridos desde la
fecha de primera
consulta hasta la fecha
de primer intervencion

terapéutica

Cuantitativa

Dias
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Citologia cervical.

Una citologia cervical es una
prueba de tamizaje para
cancer cervical que detecta
cualquier cambio a nivel
celular de la cérvix que

pueda ocasionar cancer®,

ASC-US: Células

escamosas atipicas de

significado

indeterminado.

ASC-H

L.SIL -
intraepitelial  de

grado.

H-SIL-
intraepitelial  de

grado.

NIC |

NIC I

NIC Il

CANCER IN SITU

CANCER
MICROINVASOR

Lesion

bajo

Lesion

alto

Cualitativa Ordinal

Clase IlI: Citologia

atipica, pero  sin

evidencia de
malignidad.
Clase Il Citologia

sugestiva de pero no
conclusiva de

malignidad

Clase IV: Citologia
sugestiva fuertemente
sugestiva de

malignidad

Clase V: Conclusiva

De malignidad.

NIC |1 Neoplasia
intraepitelial  cervical

de bajo grado.

NIC II- NIC I
Neoplasia intraepitelial
de alto grado.

Infecciébn asociada a
VPH 0 cambios
coilociticos.

Cain Situ

Ca microinvasor.

Carcinoma invasor
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VARIABLES DE RESULTADO O DEPENDIENTES.

Variable Definicion Conceptual Definicion | Tipo de | Unidades de
Operacion | variable/ | medicién o]
al Escala de | valores

medicion
Estirpe Descripcion de un tumor segin cuén | El tipo de tumor | Cualitativa 1. Células
histopatolégica. anormales se ven las células y los tejidos | que reporta | nominal. escamoso
cancerosos al microscopio y cuan rapido se | patologia en el
podrian multiplicar y diseminar las células | estudio ya sea 2. Adenocarcinom
cancerosas®. biopsia de a.
cérvix, biopsia .
o 3. Carcinoma
de endocérvix,
cono cervical, o 4. Neuroendocrino
revision de o de Células
laminillas. pequefias.

5. Rabdomiosarco
ma del cuello
uterino.

6. Linforma
cervical
primario.

7. Adenoescamos
a.

Melanoma

Tabaquismo Es la adiccion al tabaco provocada, | Eslapresenciao | Cualitativa Positivo.

principalmente, por uno de sus componentes | no del | nominal Negativo.
activos: la nicotina. La accion de dicha | antecedente de | dicotomica.

sustancia acaba condicionando el abuso de

su consumo®.

tabaquismo en la
paciente al
momento del
diagnodstico  de
CaCu.
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indice de Masa | El indice de Masa Corporal (IMC) es una | Es el peso de | Cualitativa <18.5 kg/m? bajo peso
Corporal. (IMC) medida de asociacion entre el peso y latalla | una persona en | continua.
de una persona. El IMC es usado como uno | kilogramos 18.5-24.9  kg/m*  peso
de varios indicadores para evaluar el estado | dividido por el normal.
nutricional®t. cuadrado de la
25-29.9 kg/m? sobrepeso
estatura en
metros. 30-34.9 kg/m? Obesidad
Clase |
35- 39.9 kg/m? Obesidad
Clase I,
>40 kg/m? Obesidad Clase
1.
Obesidad. La obesidad se define como un IMC 230 | Se obtiene 1. Positivo (IMC
kg/m 2. La obesidad grave se define como | dividiendo el >30 kg/m2)
un IMC 240 kg/m 2 (o 235 kg/m 2 en | peso de una
presencia de comorbilidades)® persona en 2. Ausente  (IMC
kilogramos <30 Kg/m2)
dividido por el
cuadrado de la
estatura en
metros.
Partos. El parto consiste en wuna serie de | EIl ndmero de | Cuantitativa 1.-1
contracciones uterinas ritmicas y | partos que ha | continua
progresivas que gradualmente hacen | tenido la 2-2
descender al feto por el cérvix (cuello del | paciente. 3.3
Utero) y la vagina (canal del parto) hacia el
exterior hasta la expulsién del mismo®. 424
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Cesareas Es un tipo de intervencion quirurgica el cual | Ndmero de | Cuantitativa 1.-1
se realiza una incisién quirdrgica en el | cesareas al | continua
abdomen y el Gtero de la madre para extraer | momento del 2-2
al feto o los fetos®. diagnostico 3.3
4.->4
Abortos. pérdida de la gestacion de un embrién o feto | Numero de | Cuantitativa 1.-1
que tenga menos de medio kilo o 500 | abortos al | continua
gramos o hasta la semana 22%. momento del 2-2
diagnostico
3.-3
4.-24
IVSA: Edad de inicio | Una relaciéon sexual es el conjunto de | Edad de Iniciode | Cuantitativa Afos
de vida sexual. comportamientos que realizan al menos dos | relaciones numérica
personas con el objetivo de dar o recibir | sexuales referido | discreta.
placer sexual o con fines reproductivos®. por la paciente
mediante el
coito.
Infeccion por VPH La infeccion por VPH esencialmente es una | Eslapresenciao | Cualitativa Presente
enfermedad de transmision  sexual. | no de infeccion | nominal Ausente
Ocasionada principalmente por los dos | por VPH al | dicotomica

géneros de VPH mas importantes son los
papilomavirus Alpha (a) y los Beta (B). La
mayoria de los VPH que infectan area genital
Alpha.. El
papilomavirus tipo 16 es el mas prevalente

pertenecen al  género
de los VPH oncogénicos, responsable de
mas de la mitad de los tumores, mientras que
el papilomavirus tipo 18 esta involucrado en
el 20% de los mismos®®.

momento del

diagnostico
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Otras enfermedades | Son un conjunto de afecciones clinicas | Esla presenciao | Cualitativa, 1= Sifilis
de transmisién | infectocontagiosas que se transmiten de | no de alguna | nominal,
sexual persona a persona por medio del contacto | enfermedad de | politbmica. 2= Gonorrea
sexual que se produce, casi exclusivamente, | transmisién . .
3= Granuloma inguinal
durante las relaciones sexuales. Sin | sexual
embargo, pueden transmitirse también por | diagnosticada en 4= Linfogranuloma
uso de jeringas contaminadas o por contacto | la paciente. venéreo
con la sangre u otras secreciones, y algunas
de ellas pueden transmitirse durante el 5= Chancroide
embarazo o el parto, desde la madre al hijo®’.
6= Herpes Genital
7= Otros
8= VIH.
Numero de parejas | Individuos casados o0 solteros que | La cantidad de | Cuantitativa El nimero de parejas
sexuales comparten relaciones sexuales®. parejas sexuales | discreta sexuales que la paciente
con las que ha refiera al interrogatorio o
estado una se reporte en el expediente
persona o clinico.
paciente
Tratamiento Conjunto de medios que se emplean para | Quimioterapia: Cualitativa 1.- Quimioterapia
recibido: curar o aliviar una enfermedad®. Tratamiento nominal neoadyuvante.
médico de 2.- Quimitoerapia
algunas adyuvante
enfermedades 3.- Quimioterapia

que consiste en
la aplicacion de
sustancias
quimicas al
organismo.
Braquiterapia:
Tipo de
radioterapia para
la que se coloca
un material

radiactivo

concomitante.

4.- Teleradioterapia
5.- Braquiterapia.
6.- Radioterapia/

Braquiterapia.
7,. Cirugia:

a. Extrafascial

b. Ampliada
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sellado en
agujas, semillas,
alambres o
catéteres
directamente en
el tumor o cerca
de este.
Radioterapia:
Uso de radiacion
de energia alta
de rayos X,
rayos gamma,
neutrones,
protones y otras
fuentes para
destruir células
cancerosas y
reducir el
tamafio de los
tumores. La
radiacién se
envia desde una
maquina  fuera
del cuerpo
(radioterapia de
haz externo)
Cirugia:
Procedimiento
por el que un
cirujano extirpa
el cancer del

cuerpo.

C.

d.

Radical

Linfadenectomia

Trasposicion ovarica

Diabetes

Es un conjunto de trastornos metabdlicos,
gque comparten la caracteristica comin de
presentar concentraciones elevadas de
glucosa en la sangre (hiperglucemia) de
manera persistente o crénica. La American
Diabetes Association, clasifica la diabetes
mellitus en 3 tipos: la diabetes mellitus tipo 1,

tipo 2 y la gestacional.®®

Es la presencia o
no de diabetes
tipo 1 o tipo 2 en
la paciente al
momento del
diagnéstico  de
CaCu.

Cualitativa,
nominal,

dicotémica

Tipo 1

Tipo 2
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Hipertension Arterial | Enfermedad cronica caracterizada por un | Presencia o no | Cualitativa, 1= Presente
incremento continuo de las cifras de la | de hipertension | nominal,
presion sanguinea en las arterias®. arterial en la | dicotémica. 2= Ausente
paciente al
momento del
diagnéstico de
Cacu.
Insuficiencia Renal | Pérdida progresiva (por 3 meses o mas) e | Pérdida Cualitativa, 1= Presente
Crénica irreversible de la funcién renal, cuyo grado | progresiva (por 3 | nominal,
de afeccién se determina con un filtrado | meses o méas) e | dicotémica. 2= Ausente
glomerular (FG) <60 ml/min/1.73 m21%. irreversible de la
funcion renal,
cuyo grado de
afeccion se
determina  con
un filtrado
glomerular (FG)
<60 ml/min/1.73
m2.
Enfermedad Obstruccién de grandes arterias que no | Presencia o no | Cualitativa, 1= Presente
vascular periférica forman parte de la vasculatura coronaria, | de enfermedad | nominal,
arco aortico o cerebral. La EVP puede ser | vascular dicotémica. 2= Ausente
consecuencia de ateroesclerosis, procesos | periférica en la
inflamatorios que terminan en estenosis, un | paciente al
embolismo o formacion de trombos. Genera | momento del
isquemia en forma aguda o crénica®® diagndstico
Epilepsia Enfermedad del sistema nervioso, debida a | Presencia o no | Cualitativa 1. Presente
la aparicién de actividad eléctrica anormalen | de epilepsia en | nominal
la corteza cerebral, que provoca ataques | la paciente al | dicotomica e. Ausente.
repentinos caracterizados por convulsiones | momento del
involuntaria y pérdida del conocimiento?®2. diagndstico
Tiempo de inicio al | Periodo determinado durante el que se | El tiempo que | Cuantitativa 2.  Referido en
tratamiento. realiza una accion o se desarrolla un | transcurrio Discreta meses en el
acontecimiento. desde que el expediente
paciente clinico. .
confirmo su
diagnostico

histopatologico a
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que recibié
tratamiento  ya
sea
quimioterapia,
radioterapia,
braquiterapia o

cirugia.

Hipertiroidismo

Enfermedad caracterizad por la afeccién de
la funcién tiroidea caracterizada por cursar
en el caso del hipertiroidismo primario tienen
niveles bajos de TSH. La concentracion
sérica de TSH por si sola no puede
determinar el grado de hipertiroidismo
bioguimico; Se requieren T4 y T3 libres en
suero para proporcionar esta informacion.
Sin embargo, en laboratorios que utilizan
pruebas de TSH sérica con limites de
deteccion de 0,01 muU/L

generacion), la mayoria de los pacientes con

(tercera

hipertiroidismo manifiesto tienen valores
<0,05 mu/L

En pacientes con hipertiroidismo subclinico,
la TSH esta por debajo de lo normal (pero
mas frecuentemente >0.05 mU/L) y la T4
libre, la T3 y la T3 libre séricas son

normales®®

Presencia o no
de
hipertiroidismo
en la paciente al
momento del

diagnostico

Cualitativa
nominal

dicotémica

1.

Presente

Ausente.
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VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable Definicién Conceptual Definicién Operacional Tipo de variable/ Unidades de
Escala de medicion | mediciéon o posibles
valores
Edad al | Tiempo que ha vivido una | Tiempo que ha vivido una | Cuantitativa Discreta Afios
diagnostico persona u otro ser vivo | persona u otro ser Vvivo
inicial contando desde su | contando desde su
nacimiento. nacimiento.
"la edad se suele expresar
en afios"
Gestas Periodo que transcurre entre | El nimero de veces que una | Cuantitativa continua 1.-1
la implantacién del cigoto en | paciente a logrado un
el Utero, hasta el momento | embarazo. 2-2
del desenlace del
3.-3
embarazo®?
4.-24
Partos. El parto consiste en una | El nUmero de partos que ha | Cuantitativa continua 1.-1
serie  de contracciones | tenido la paciente.
uterinas ritmicas y 2-2
progresivas que 3.3
gradualmente hacen
descender al feto por el 4.-24
cérvix (cuello del atero) y la
vagina (canal del parto)
hacia el exterior hasta la
expulsion del mismo®2,
Cesareas Es un tipo de intervencion | NUmero de cesareas al | Cuantitativa continua 1.-1
quirargica el cual se realiza | momento del diagnostico
una incision quirdrgica en el 2-2
abdomen y el Utero de la 3.3
madre para extraer al feto o
los fetos®. 4.4
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Realiz6 tamizaje 1 nunca

para cancer

cervicouterino. 2 tiempo desde el

tltimo tamizaje

ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se apega al cédigo bioético y es aprobada por el Comité de
Investigacion en Salud 3504 y Comité de Etica en Investigacion en Salud 35048.

“Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de Helsinki y

sus enmiendas”.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos de
pacientes ya tratadas en el cual la confidencialidad de las participantes se
resguardard de manera estricta ya que hacer acudir a las participantes a firmar el
consentimiento informado imposibilitaria la realizacién del proyecto, proponemos a
los Comités de Etica en Investigacion y al de Investigacion en Salud permita que se

lleve a cabo sin consentimiento informado”.

Para las pacientes que aun acuden a atencion médica al hospital y que sean
atendidas por los investigadores, éstos se comprometen a si solicitar el

Consentimiento informado”.

En caso de que el Comité de Etica en Investigacion no apruebe la realizacion del
protocolo sin consentimiento informado, se intentara localizar a las pacientes y el
mismo sera solicitado por personal ajeno a la atencion médica, siempre después de
gue el paciente haya recibido la atencion médica motivo de su asistencia si fuera el
caso. De igual forma, los testigos no seran personas que pudieran ser influenciadas

por quien solicite el consentimiento informado”.
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CONTRIBUCIONES Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA LOS
PARTICIPANTES Y LA SOCIEDAD.

“‘Las pacientes no obtuvieron algun beneficio, sin embargo, como beneficio al
conocimiento médico se espera que los resultados nos permitan un mayor
conocimiento de la incidencia, mortalidad, estadistica, casuistica, epidemiologia
acerca del cancer cervicouterino. Dado que se trata de un estudio sin riesgo en el
que se van a revisar de manera retrospectiva registros clinicos con resguardo de la
confidencialidad, se genera avance del conocimiento de una enfermedad de interés

para la salud publica, el balance riesgo-beneficio es adecuado”.
CONFIDENCIALIDAD

En todo momento se preservd la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran informacion
que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion fue conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expuso informacién que pudiera ayudar a

identificar a las participantes.
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MANERA DE SELECCIONAR A LOS POTENCIALES PARTICIPANTES,

La muestra estuvo conformada por TODAS los pacientes que cumplian con los

criterios de seleccion.

(h) OTORGAR A LOS SUJETOS LOS BENEFICIOS que puedan identificarse al

finalizar el estudio. No aplica.

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” que apruebe la excepcion de la
carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacién “ETAPA CLINICA DE
CANCER CERVICOUTERINO AL DIAGNOSTICO EN MUJERES ATENDIDAS EN EL PERIODO DE 1 ENERO
DEL 2019 A 31 DICIEMBRE DEL 2021 EN EL HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA NO 3 “DR. VICTOR
MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”, es una
propuesta de investigacidon sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya

contenidos en los expedientes clinicos:

Medir el tiempo desde el establecimiento del diagndstico en las pacientes hasta el
inicio del tratamiento.
Determinar la etapa clinica mas frecuente al momento del diagndstico.
Describir la estirpe histopatolégica mas comun
Describir la presencia de los diversos factores de riesgo:

m. Tabaquismo
Obesidad.

Edad de inicio de vida sexual

=

NUimero de embarazos.

2 T o

Partos.

Cesareas.

-~

s. Abortos.

t. Infeccién por VPH.
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Infeccion por VIH.
Antecedente de Tamizaje (Citologia cervical)
Edad al momento del diagndstico

Enfermedades Cronico-degenerativas

< x s < ¢

Etapa Clinica al momento del diagnostico

VARIABLES SECUNDARIAS

Describir la edad de mayor incidencia de cancer cervicouterino
Describir la frecuencia de presentacion de diversas comorbilidades:

g. Diabetestipoly 2

h. Hipertension Arterial

I. Enfermedades cardiovasculares

j- Insuficiencia Renal Cronica

k. Enfermedad vascular periférica

|. Epilepsia

m. Hipotiroidismo e Hipertiroidismo.

Describir el tratamiento que recibieron.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a recopilar
solo la informacidon que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico
y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas
ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacidon del protocolo “ETAPA
CLINICA DE CANCER CERVICOUTERINO AL DIAGNOSTICO EN MUJERES ATENDIDAS EN EL PERIODO
DE 1 ENERO DEL 2019 A 31 DICIEMBRE DEL 2021 EN EL HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA NO 3
“DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”
cuyo propésito es la realizacién de una tesis de grado de especialidad, asi como la difusidn de los
resultados en Foros, Congresos, Reuniones, etc. y, en alguna revista médica indizada.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de
investigacion en salud vigentes y aplicables.
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Atentamente Investigador(a) Responsable:
Nombre y Firma:
Categoria contractual:
Fecha:

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos humanos:
El doctor Fabian Tobon Osorno es médico especialista en Ginecologia y Obstetricia
con subespecialidad en Oncologia quirdrgica con 15 afios de experiencia clinica, 3

tesis dirigidas y 2 publicaciones cientificas”.

Recursos fisicos:

“Los gastos de papeleria, computadoras y paquetes estadisticos corrieron a cargo
de los investigadores”.

“Cada afo se atienden aproximadamente 300 pacientes con la condicion a estudiar”

“No se requirié de la necesidad de solicitar algun tipo de financiamiento”.
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RESULTADOS

Se incluyeron a un total de 742 expedientes de pacientes con diagnostico
confirmado por histopatologia de cancer cervicouterino, las caracteristicas se
encuentran en la tabla 1. Sobresale que la edad promedio de incidencia fue de 55
afos, En el grafico se puede observar una asociacion y una tendencia que, a mayor
edad, mayor la etapa clinica de presentacion rafico 1). El tiempo de espera entre el
diagnéstico y el inicio del tratamiento fue de hasta 2.6 meses, con un minimo de 1.6
meses y un maximo de 4 meses. El IMC al diagndstico tuvo una gran variabilidad,
desde 15.6 hasta obesidad mérbida de 46.25. observandose un predominio de
pacientes con sobrepeso en un 38.8% (n=291). El peso mas bajo registrado fue de
36 kg y el mas elevado fue de 115 kg, estimandose un promedio de 66.95 +/- 12.63
kg. Conforme a la frecuencia del IMC, se reporté que el 38.7% (n=291) tenian
sobrepeso, seguido de un 28.2% (n=212) de aquellos con, peso normal, un 22.5%
(n=169) con obesidad clase I, 6.5% (n=49) con obesidad clase Il, bajo peso en el
2.4% (n=18) y 1.6% (n=12) con obesidad grado Ill, no existid una asociacién entre

el IMC y la etapa clinica de presentacion (rabla 1, Tabla 2, Grafico 2).

Respecto a los antecedes gineco obstétricos se obtuvieron los siguientes
promedios, gestas de 3.0 +/- 2.45, 2.0 +/- 2.37 partos, 0. +/- 0.90 de cesareas y 0.36
+/- 0.77 abortos; no existi6 relacion entre la paridad y la etapa clinica de
presentacion (tabla 1. Con relacién al inicio promedio de la vida sexual activa vario
de 12 a 38 afios con promedio de 18 afios, no hubo una asociacion significativa a

la etapa clinica de presentacion (tabla 2, Grafico 2).

El 64.3% (n=484) nego6 alguna enfermedad cronico-degenerativa, sin embargo, la
enfermedad mas frecuente fue la HAS con el 13.4% (n=101), seguido de aquellos
con HAS + DM2, identificAndose en 76 pacientes (10.1%), con el 7.9% (n=59) la
DM2, el 1.6% (n=12) cursaba con DM1, el 1.2% (n=9) se diagnosticG con
hipotiroidismo, la artritis reumatoide se demostré en 4 pacientes (0.5%), tanto el

lupus eritematoso sistémico y la ERC se identific6 cada uno en 2 pacientes,
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representando asi al 0.3%, finalmente el hipotiroidismo y los clasificados como

“otras” se registraron individualmente en una paciente (0.1%). (rabla1)

El 71.7% (n=539) nego el antecedente de tabaquismo, en consecuencia, el 28.2%
(n=212) afirmo dicho antecedente. En cuanto a la asociacion entre la etapa clinica
de presentacion y el tabaquismo se asocio a la presencia en un 30% (n=12) con un
valor de p de 0.57. con etapas avanzadas (rabla 1, Tabla 2, Grafico 1). Se identificé un VPH
positivo en el 20.9%, es decir, en 157 pacientes, al contrario, el 79.1% (n=594) dio
negativo para VPH. (tabla 2) Se detectd asociacion con un valor de p de 0.05 a etapas
tempranas en un 26.8% (n=98)

El diagndstico de cancer cervicouterino fue confirmado por revisiones de laminillas
de cérvix, en el 62.9% (n=467) de los casos, seguido de la biopsia de cérvix con un
33.4% (n=248), en cuanto a la revisién de laminillas endocérvix, se realizaron en
(n=19), representando al 2.5% individualmente, finalmente en el 3.6% (n=27) se
llevo a cabo el diagnostico a través de conizacion ya sea diagndéstica o terapéutica.

(Tabla 3)

En relacion con las estirpes histologicas se demostr6 un predominio por el
carcinoma de cérvix de tipo epitelial, identificandose en 737 pacientes (99.3%), se
observé un predominio de estirpes de tipo epidermoide con el 72.6% (n=539)
seguido del 25.7% (n=191) reportado como adenocarcinoma cervical. Se detecto
un predominio de tumores de tipo epidermoide con un 72.95% (n= 544), 195 casos

de adenocarcinomas que abarcan un 26.13%. (Tabla 3 Tabla 4)

Acerca de la distribucion de los casos por grado de diferenciaciéon o por subtipo
histopatolégico, se observo un predominio de los carcinomas epidermoides de tipo
queratinizante con 285 casos reportados que equivalen al 38.1% de los casos. Se
observaron 6.4% de carcinomas epidermoides no queratinizantes, en segundo
lugar, se reportaron 130 casos de carcinomas epidermoides in situ que equivalen

17.5%, se reportd en 3er lugar 79 casos de adenocarcinoma endocervical bien
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diferenciados que equivalen al 10.6% de la poblacion estudiada. Se observaron 7.6
% de carcinomas poco diferenciados se detectaron 7 casos de tumores
neuroendocrinos (0.93%) de la poblacion estudiada los cuales se asocian a un peor

Pronostico (rabla 4 Tabla 5)

En el afio 2019 se observdé un predominio de etapas tempranas de cancer
cervicouterino con un 52.7% (n=128), con relacion a etapas localmente avanzadas
un 46.1% (n=112) y solo 1.2% de enfermedad en etapa metastasica (n=3). Durante
el afio 2020 se observo un predominio de etapas tempranas con un 50.8% de
distribucion de la poblacion estudiada (n=123), en relacion con etapas avanzadas
43.4% (n=105) y solo 5.8% presento enfermedad en etapa metastasica (n=14). En
el afio 2021 se observo un predominio de etapas localmente avanzadas con un 64%
(n=153) un cambio drastico que podria ser secundario a la pandemia de COVID lo
cual puede implicar altos costos en material e insumos, asi como en recursos

humanos para atender esta problematica de salud. (rabias, Tabla 6)

La etapa clinica mas comun al momento del diagnéstico fue el IIB, identificado en
163 pacientes, representando asi al 22%, precedido por el tipo IA1 con el 20.4 %
(n=151), en tercer lugar, se posiciono el tipo IlIB con el 15.5% (n=115), 14.4%
(n=107) para el tipo IB1; el IB2 se registr6 en el 6.2% (n=46), el tipo llIA en el 4.4%
(n=33), en el 2.8% (n=21) se determiné como IVB, con el 1.9% (n=14) al estadio
IB3, el 1A2 con el 1.5% (n=11), tanto el estadio IA, como el IVA, se diagnosticaron
cada uno en 10 pacientes, representando al 1.3%; asi como el tipo IlIC, lIC2, IV y
NCTFU(tabla 6, Tabla 7, Grafico 3), S€ registraron individualmente en el 1.2%, lo que
equivale a 9 pacientes; el 1.1% (n=8) cursaba como IIA, en el 0.9% (n=7) se
reconocio al tipo 1A12; estadios | y IlIC1 se identificaron en el 0.8%, es decir, en 6
pacientes cada uno; el IIA1 en el 0.5% (n=4), finalmente los estadios menos
identificados fueron el tipo IB y Il, con el 0.3% y 0.1%, lo que equivale a dos y una

paciente, respectivamente. (tabla 6, Tabla 7, Gréfico 3)
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El 26.3% (n=197) de las pacientes incluidas se manej6 con radioterapia /
quimioterapia concomitante, seguido cirugia radical en 143 (19%) , vy
radioterapia/braquiterapia/Quimioterapia en 108 mujeres (14.4%); al 12.1% (n=91)
se le realiz6 cirugia extrafascial, se registré que el 7.7% (n=57) ha perdido el
seguimiento, el cono terapéutico se utilizé en el 6.1% (n=46), en el 3.3% (n=25) no
fueron tratadas por mal estado funcional, asi como el 3.2% (n=24) fue manejada
con radioterapia/braquiterapia; el 2.8% (n=21) se sometié a radioterapia externa y
se evidencio que el 2.3% (n=17) fue tratada fuera de la unidad; la quimioterapia
paliativa se aplicé en el 1.6% (n=12); en menor proporcidn se identificaron terapias
como la cirugia radical + QT+RT en 4 pacientes (0.5%), quimioterapia adyuvante y
RT paliativa, cada una en 2 pacientes, es decir en el 0.3% y Unicamente solo una
paciente se sometié a quimioterapia neoadyuvante + cirugia radical, representando

al 0.1%. (tabla 8, Tabla 9)

Se observo un aumento del 13% en la presentacion de etapas clinicas localmente
avanzadas en el afio 2021, probablemente secundario a la pandemia de COVID 19
como dafio colateral secundario al cierre de consulta y falta de tamizaje y por ende
menor deteccion de casos en etapa temprana que conllevo la pandemia. Esto
conlleva un mayor requerimiento de terapias de alto costo como quimioterapia y
radioterapia en el 2021 y gastos en infraestructura que seran necesarios para poder

hacer frente a esta nueva problematica de salud (rabia 5. Tabla 9 Tabla 10)

De las pacientes captadas en esta unidad hospitalaria en etapa temprana el 26.4%
(n= 88) fueron tratadas con cirugia extrafascial, el 40.2% fueron ameritaron cirugia
radical (n=134) 13.2% fueron tratadas con cono (n=44). De las pacientes en etapa
localmente avanzados el 43.5 % (n=161) amerito RT/QT, el 24.3% (n=90) fueron
manejados con RT/QT/BT. Solo el 3.8% (n= 14) fue manejado con radioterapia
externa. El 5.4% no logro alcanzaron tratamiento por mal estado funcional. El 9.7%

(n=36) perdieron el seguimiento. (tabla 9, Tabla 10)
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En cuanto a las etapas metastasicas 14.3% (n=3) fueron tratadas con quimioterapia
paliativa, El 4.89% (n=1) fue sometido a RT paliativa. El 42.9% (n=9) fueron
sometidos a quimioterapia y radioterapia. El 9.5% de pacientes perdid seguimiento

y el 4% no alcanzaron tratamiento por mal estado general. (rabia 10, Tabla 11)

En cuanto a la respuesta al tratamiento conforme al estadio de la enfermedad se
observd que los pacientes captados en etapa temprana (1A IB2 y 11A1) que fueron
atendidos en esta unidad, el 4.5% de esos tuvieron recurrencia (n = 15) 3.3% de
estos tuvieron progresion (n = 11) de estos el 21.6% perdieron el seguimiento por
multiples causas o zonificacién. Las pacientes que fueron atendidas en esta unidad
en etapas localmente avanzadas, el 7.8% tuvieron recurrencia (n=29) 13.8%
tuvieron progresion de la enfermedad (n=51) el 38.6% ‘de estos perdieron
seguimiento. De los pacientes que fueron captados con etapas metastasicas se
observé una recurrencia en el 9.5% de los casos (n=2) el 9.5 % tuvieron progresion
y el 70.8% de los pacientes tuvieron perdida del seguimiento por mal estado
funcional o mortalidad, cabe destacar que muchos pacientes no es posible confirmar
la muerte por que no acuden a la unidad a notificar la misma por lo que para fines
de este estudio intuimos fallecieron por la misma historia natural de la enfermedad.

(Tabla 10, Tabla 11)

Cabe destacar que, del total de pacientes tratadas en el afio 2019, el 53.5 % se
mantuvo sin recaidas, solo el 6.7 % (n=17) tuvo recaida en el afio 2019, y el 21.7 %
perdié el seguimiento. Se detectaron 27 casos de progresion de la enfermedad

durante ese afio (10.6%) (tabla 8, Tabla 9)

Las pacientes que fueron tratadas en el afio 2020 en esta unidad el 6.5% curso con
recaida(n=16) el 50.2% se mantiene sin recaida hasta el momento a los 3 afios del

estudio (n=123) y el 6.9% curso con progresion de la enfermedad (n=17)
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Las pacientes que fueron atendidas en el 2021 el 53.5 % se mantiene sin recaida,
el 5.8% curso con recaida (n=14) y el 9.1% curso con progresion de la enfermedad
(N=22) (Tabla 8, Tabla 9)

La etapa clinica predominantemente identificada durante el transcurso del 2019 fue
en 52 mujeres el tipo IB1, para el afio 2020 el 1A1, y el 1IB durante el 2021. (tabla 6
Tabla7) D€ acuerdo con la prueba de chi cuadrada, se reconoce la dependencia entre
la etapa clinica y el afio de evaluacién, con p valor estadisticamente significativo

(0.0001). (tabla 9, Tabla 10, Tabla 11)

Durante este estudio se observdé que 207 pacientes perdieron el seguimiento
(27.9%), Se detectaron 6.3% de recurrencias (n=47). El 52.4% de las pacientes
atendidas en esta unidad se mantiene sin recurrencias posterior al tratamiento en
esta unidad hospitalaria hasta el momento (n=389). El 3.4% de los pacientes no

fueron tratados por un mal estado funcional. (rabia 10 Tabla 11)

Se detecté un aumento en la presentacion de etapas clinicas localmente avanzadas,
abarcando 370 casos del total de pacientes estudiadas (742 casos) que representan
un 49.8% de la poblacién estudiada, esto conlleva la necesidad de tomar medidas
para poder tratar de manera oportuna , esto implica tamizar , diagnosticar y referir
de manera oportuna para disminuir los grandes gastos en recursos en salud y en
infraestructura que son necesarios para poder tratar a etapas localmente avanzadas
ya que requieren estudios de extensién, quimioterapias, radioterapias, areas de

atencion y hospitales de oncologia.(rabla 10, Tabla 11)
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GRAFICOS Y TABLAS

TABLA 1. Caracteristicas Generales de la Poblacién.
Variable

Tiempo del diagnéstico al inicio del tratamiento, meses. Mediana
(rango intercuartilico)

2.6(1.6a4.0)

Partos

2(0a4)

Abortos

0(0a1l)

No. Parejas sexuales

2(1a3)

Desnutricion

18 (2.4)

Sobrepeso

288 (38.8)

Obesidad Il

49 (6.6)

Comorbilidad

265 (35.7)

Hipertension arterial

100 (13.5)

Artritis reumatoide

4(0.5)

Hipotiroidismo

9(1.2)

2(0.3)

Antecedente de infeccion por VPH

153 (20.6)

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX.
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GRAFICO 1.

EDAD AL DIAGNOSTICO DE ACUERDO A ESTADIO TUMORAL AL DIAGNOSTICO
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX.
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TABLA 2 Comparacion del estadio temprano vs metastasico para diferentes factores de

riesgo conocidos

VARIABLE TEMPRANO N (%) METASTASICO N (%) P
TABAQUISMO 95 (25.9) 12 (30) 0.575
ANTECEDENTE DE INFECCION 98 (26.7) 5(12.5) 0.05

VPH
IMC KG/M2 28.12 (25.5 a 31.25) 24.4(22.24 a2 28.34) 0.000
EDAD IVSA 18 (16 a 20) 19 (16 a 22) 0.090
GESTAS 3(2a4) 3(1a4) 0.105
PARTOS 2(1a4) 2(0a3) 0.037
CESAREAS 0(0a1l) 0(0a1l) 0.526
ABORTOS 0(0a0) 0(0a1) 0.271
NUMERO DE PAREJAS 2(1a3) 2(1a3) 0.078
SEXUALES
EDAD AL DIAGNOSTICO 50 (41a61) 62 (52 a71) 0.000
GRAFICO 2.

COMPARACICN DE LA EDAD AL INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA ENTRE PACIENTES CON DIAGNOSTICO

DE ESTADIO TEMPRANO VS METASTASICO
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX
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TABLA 3. Caracteristicas del diagnéstico.

Variable

Estudio Histopatoldgico con la que se
establecio el diagndstico n (%)

Biopsia

Cono

Revision de laminillas
Tipo histoldgico
Epitelial

Epidermoide
Adenocarcinoma
Linfoide

Mesentérico

248 (33.4)
27 (3.6)

467 (62.9)

737 (99.3)
539 (72.6)
191 (25.7)
1(0.1)

4(0.5)

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX.
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TABLA 4. Distribucién de los casos por estirpe Histopatoldgica.

Distribucion de los casos por Estirpe Histopatoldgica vs el afio de evaluacion

Afo
. . Reclasifica
Tipo de variable r 1-2010  2-2020 3-2021 X P
Carcinomas epidermoides queratinizantes EPITELIAL 80 92 111
Adenocarcinoma endocervical invasor bien diferenciado EPITELIAL 20 31 38
Carcinoma neuroendocrino o de células pequefias 4 1 2
Rabdomiosarcoma del cuello uterino 3 1 0
Linfoma cervical primario 1 0 0
Carcinoma adenoescamoso poco diferenciado 20 9 11
Carcinoma epidermoide in situ 38 58 34
Carcinomas epidermoides no queratinizantes 28 7 13
Adenocarcinoma moderadamente diferenciado 7 9 3
. Carcinomas epidermoides moderadamente diferenciados 12 4 0
EStere- Carcinomas epid id diferenciad 17 17 23 215.0
histolgic pidermoides poco diferenciados 1 0.0001
a Adenocarcinoma de células claras 0 2 4
Carcinoma seroso papilar en endocérvix 2 0 1
Adenocarcinoma de cérvix poco diferenciado 1 3 6
Adenocarcinoma poco diferenciado de células claras 1 1 0
Adenocarcinoma invasor mgderadamente diferenciado con patrén 1 1 0
villoglandular
Adenocarcinoma in situ 5 2 0
Adenocarcinoma 2 2 0
Adenoescamoso invasor 2 3 0
Adenocarcinoma bien diferenciado 1 2 0
Carcinoma epidermoide queratinizante bien diferenciado invasor 6 3 0

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX
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TABLA 5. Tipos de tumores

TIPOS DE TUMORES 2019 2020 2021 2019- | P
2021
EPITELIAL 253 (98.44) 247 (99.59) | 246 (100) 746 NC
(99.33)
LINFOIDE 1(0.38) 0 0 1(0.13)
MESENTERICO 1(1.16) 1 (0.40) 0 4(0.53)

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX

SUBCLASIFICACION 2019 2020 2021 2019- | P
DE TUMORES 2021
EPITELIALES
EPIDERMOIDE 186 (73.51) 178 (72.06) 180 544 | 0.685
(73.17) | (72.92)
ADENOCARCINOMA 63 (24.90) 68 (27.53) 64 (26.01) | 195
(26.13)
NEUROENDOCRINO 4 (1.58) 1 (0.40) 2(0.81) 7
(0.93)

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX

ESTADIO DE ACUERDO 2019 2020 2021 2019-2021 P
CON EL ANO DE
ESTUDIO.
TEMPRANO 125(49.21) 123 (50.5) 81(33.33) 329 0.0002
(44.33)

LOCALMENTE 116 106 151 373

AVANZADO (46.66) (43.26) (62.13) (50.26)
METASTASICO 13(5.11) 16(6.53) 11(4.52)  40(5.39)

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX
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Tabla 6. Etapas clinicas al diagnéstico

VARIABLE
TEMPRANO 333 (44.9)
LOCALMENTE AVANZADO 370 (49.9)
METASTASIS 21 (2.8)
ESTADIOS FIGO
| 6(0.8)
1A 10 (1.3)
1A1 151 (20.4)
1A2 7(0.9)
IB 2(0.3)
IB1 107 (14.4)
1B2 46 (6.2)
1B3 14 (1.9)
I 1(0.1)
A 8(1.1)
1Al 4(0.5)
A2 11 (1.5)
s 163 (22)
A 33 (4.4)
ns 115 (15.5)
nic 6(0.8)
nica 6(0.8)
nic2 9(1.2)
v 9(1.2)
IVA 10 (1.3)
IVB 21 (2.8)
CLASIFICACION DUDOSA

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX.
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Tabla 7 Comportamiento por afio de la presentacion del cancer

VARIABLE 2019 2020 2021 P

TEMPRANA (I A 128 (52.7) 123 (50.8) 82 (34.3) 0.0001
IB2 Y 1IA1)

LOCALMENTE 112 (46.1) 105 (43.4) 153 (64.0)
AVANZADA (IB3 A
IVA EXCEPTO
11A1)

METASTASICA 3(1.2) 14 (5.8) 4(1.7)
(IVB)

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX

GRAFICO 3.

DISTRIBUCION DEL ESTADIO DE ACUERDO AL ANO DEL DIAGNOSTICO
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX

104



Tabla 8. Tratamiento indicado y respuesta al tratamiento
Variable

Tratamiento N (%)

Qt Neo + Cirugia Radical 1(0.1)
Quimioterapia adyuvante 2(0.3)
Radioterapia externa 21(2.8)
Radioterapia/Braquiterapia 23(3.1)
Radioterapia + quimioterapia 195 (26.3)
Radioterapia/Braquiterapia/Qt 105 (14.2)
Cirugia extrafascial 91 (12.3)
Cirugia radical 143 (19.3)
Perdié seguimiento 57(7.7)
No tratada por mal estado funcional 25 (3.4)
Qt paliativa 12 (1.6)
Cono terapéutico 46 (6.2)
Radioterapia paliativa 2(0.3)
Cirugia radical+ Qt+ Radioterapia 4(0.5)
Respuesta al tratamiento n (%)
Sin recurrencia 389 (52.4)
Recurrencia 47 (6.3)
Perdi6 seguimiento 207 (27.9)
Zonificacion 33 (4.4)
Progresion 66 (8.9)

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX.
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Tabla 9 Tratamiento otorgado de acuerdo con el afio.

VARIABLE 2019 2020 2021 P
TRATAMIENTO 0.0001
QT NEO + CIRUGIA RADICAL 1(0.4) 0 0
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE 1 (0.4) 0 1(0.4)
RADIOTERAPIA EXTERNA 10 (3.9) 4(1.6) 7(2.9)
RADIOTERAPIA/BRAQUITERAPIA 9 (3.5) 6 (2.4) 8(3.3)
RADIOTERAPIA + QUIMIOTERAPIA 45 (17.7) 59 (24.1) 91 (37.4)
RADIOTERAPIA/BRAQUITERAPIA/QT 50(19.7) 32 (13.3) 23(9.5)
CIRUGIA EXTRAFASCIAL 35 (13.8) 34 (13.9) 22 (9.1)
CIRUGIA RADICAL 48 (18.9) 55 (22.4) 40 (16.5)
CIRUGIA LINFADENECTOMIA 0 0 0
FUERA DE LA UNIDAD 5 (2.0) 6(2.4) 4(1.6)
PERDIO SEGUIMIENTO 25 (9.8) 18 (7.3) 14 (5.8)
NO TRATADA POR MAL ESTADO 2(0.8) 4(1.6) 19 (7.8)
FUNCIONAL
QT PALIATIVA 582.0) 5(2.0) 2(0.8)
CONO TERAPEUTICO 16 (6.3) 18 (7.3) 12 (4.9)
RADIOTERAPIA PALIATIVA 1 (0.4) 1(0.4) 0
CIRUGIA RADICAL+ QT+ RADIOTERAPIA 1 (0.4) 3(1.2) 0
RESPUESTA AL TRATAMIENTO 0.002
SIN RECAIDA 136 (53.5) 123 (50.2) 130 (53.5)
RECAIDA 17 (6.7) 16 (6.5) 14 (5.8)
PERDIO SEGUIMIENTO 55 (21.7) 75 (30.3) 77 (31.7)
ZONIFICACION 19 (7.5) 14 (5.7) 0
PROGRESION 27 (10.6) 17 (6.9) 22 (9.1)

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX.
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Tabla 10. Relacidn del estadio de la enfermedad con el tipo de tratamiento recibido.

Temprana (l a Localmente Metastasica P
IB2y lIA1) Avanzada (I1B3 (IVB)
a IVA excepto
11A1)
Qt Neo + Cirugia Radical 1(0.3) 0 0 0.0001

Quimioterapia adyuvante 0 (0.0) 2(0.5) 0

Radioterapia externa 5(1.5) 14 (3.8) 2(9.5)
Radioterapia/Braquiterapia 1(0.3) 22 (5.9) 0

Radioterapia + quimioterapia 19 (5.7) 161 (43.5) 9(42.9)
Radioterapia/Braquiterapia/Qt 9 (2.7) 90 (24.3) 0
Cirugia extrafascial 88 (26.4) 3(0.8) 0
Cirugia radical 134 (40.2) 8(2.2) 0
Cirugia linfadenectomia 0 0 0
Fuera de la unidad 10 (3.0) 5(1.4) 0

Perdi6 seguimiento 19 (5.7) 36 (9.7) 2(9.5)

No tratada por mal estado 0 20 (5.4) 4 (19)

funcional

Qt paliativa 1(0.3) 4(1.2) 3(14.3)
Cono terapéutico 44 (13.2) 2(0.5) 0

Radioterapia paliativa 0 1(0.3) 1(4.89
Cirugia radical+ Qt+ 2 (0.6) 2 (0.5) 0

Radioterapia

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX.
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Tabla 11. Respuesta al tratamiento de acuerdo con el estadio de la enfermedad

Variable Temprana (l a Localmente Metastasica P
IB2y lIA1) Avanzada (IB3 a (IVB)
IVA excepto
11A1)
Recurrencia 15 (4.5) 29 (7.8) 2(9.5) 0.0001
Progresion 11 (3.3) 51 (13.8) 2 (9.5)
Sin datos (perdié 72 (21.6) 146 (38.6) 15 (70.8)

seguimiento/zonificacion)

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del IMSS en la CDMX.
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DISCUSION

En México el cancer cervicouterino fue el segundo cancer mas diagnosticado y la
segunda causa de muerte en mujeres, por lo que la deteccion oportuna es
fundamental para atender la enfermedad en estadios tempranos; siendo este ultimo
el factor determinante del prondstico. Fue por tal motivo que se propuso realizar el
presente estudio, cuya finalidad fue describir cuales fueron las etapas clinicas al
diagndstico de cancer cervicouterino atendidas en el Hospital de Ginecoobstetricia
No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional
La Raza; en el transcurso del 2019 al 2021.En el transcurso del 2021, el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) realizé la deteccion de mil 155 casos nuevos y
mil 59 defunciones, estimando una tasa de incidencia de 2.26 por 100 mil y una tasa
de mortalidad de 5.23 por 100 mil @2,

Al respecto, se determin6 que, de las 751 pacientes incluidas en este estudio, 14
mujeres fallecieron, representando al 1.9% de la muestra; sin embargo, se debe

considerar el 29.7% de pacientes que perdieron el seguimiento.

La Direccion General de Epidemiologia, dictaminé que el virus del papiloma humano
es fundamental para el desarrollo de la neoplasia de cuello uterino y puede
detectarse en el 99.7% de los canceres de cuello uterino. Los tipos histolégicos mas
comunes reportados del cancer de cuello uterino son las células escamosas (70 %)
y el adenocarcinoma (25%). ) Conforme a la informacion de la Secretaria de Salud,
se reporta que acerca de la clasificacion histolégica, del 68.5% de los canceres
registrados, corresponden a carcinoma epidermoide invasor, un 11.8% a carcinoma
epidermoide micro invasor, un 10.5% a adenocarcinoma endocervical in situ, un
3.9% a adenocarcinoma endocervical invasor, el resto se encuentran asociados a

otros tipos histolégicos ©).

A diferencia de lo reportado, se determind que el 20.9% de las pacientes dio positivo
a VPH, siendo un menor porcentaje segun la literatura debido a que en la mayoria

de los casos atendidos en esta unidad no se realiz6 el andlisis de tipificacion que

109



VPH. Los tipos histologicos mas frecuentes fueron el carcinoma epidermoide
invasor (23.4%) y carcinoma epidermoide in situ (17.3%). El adenocarcinoma se

registro en el 0.5%.

De acuerdo con el metaanalisis transversal en Ghana donde se estudié a mujeres
con céncer cervical, se detectd que, de las 351 pacientes, el tiempo transcurrido
desde los sintomas hasta la consulta al médico oscil6é entre menos de dos semanas
(16,0%) y mas de doce meses (8,6%). G141

En el presente estudio se determiné que el tiempo promedio del inicio del
tratamiento fue de 2.6 meses (1.6 A 4.0 meses), en el rango esperado determinado

en la investigacion anterior.

La mayoria de las participantes presentaron cancer de cuello uterino en etapa tardia
(95,2%, n=334), y solo el 4,8% (n=17) se presentd en etapa |. De las participantes
gue presentaron cancer de cuello uterino en etapa tardia, la gran mayoria nunca se
habia sometido a un Papanicolaou (99,1%) ni examen ginecoldgico reciente
(99,3%). Después de ajustar por edad, paridad y distancia a un centro de atencion
meédica, una presentacion en etapa tardia se asocié con ingresos mas bajos y vivir

en una zona rural ¢-1.6.1),

De igual forma, la mayoria de las pacientes incluidas no contaban con un PAP, con
ello se hace valer el criterio de “coherencia”, “consistencia” y “analogia” de Bradford
Hill. Con respecto a la etapa clinica, la méas frecuente, fueron las tardias, como el

IB (21.7%), seguido de wuna etapa temprana (IA1) con el 20.1%.

En cuanto al tabaquismo, Appleby P, et al, 2006, identific6 que fumar aumento el
riesgo de carcinoma escamoso en aproximadamente un 50 % (RR 1,50, IC del 95
%: 1,35 a 1,66), pero no aumento el riesgo de adenocarcinoma (RR 0,86, IC del 95

%: 0,70 a 1,05)>. Comparado con la presente investigacion, el tabaquismo se
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registré en el 28.2% de las pacientes, empero, no se determind la asociacién entre

las variables.

Las mujeres con cancer de cuello uterino localmente avanzado (estadio IB3 a IVA)
tienen una tasa mas alta de recurrencia y peor supervivencia que aquellas con
enfermedad en estadio temprano (estadio IA a IB2). Después de la cirugia sola, la
tasa de recaida es de al menos el 30 %, y las tasas de supervivencia a cinco afios
oscilan alrededor del 80 % para la enfermedad en estadio IB y el 30 % para la

enfermedad en estadio 115152,

Como es bien sabido, la radioterapia / quimioterapia concomitante fue el tratamiento

mas frecuente en el 26.3%; finalmente la recurrencia se presento en el 6.3%.

Dentro de los limites del estudio se encuentra la escasez de estudios que se limitan
a un periodo de tiempo, asi como aquellos que incluyan las variables incluidas en el

presente estudio.

CONCLUSIONES

e La etapa al diagnostico mostré variacion con el tiempo e incrementé en 2021
con un aumento del tipo localmente avanzado a costa del estadio temrpano.

e Elestadiotemprano se asocié a mayor frecuencia de diagndstico de infeccion
por VPH a una edad menor diagnéstico y mayor nimero de partos respecto
el metastésico

e La letalidad observada fue de 1.9% y se observa una frecuencia elevada de

pérdida de seguimiento sobre todo en etapa metastasica del cancer.
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