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SINTESIS

Antecedentes

El cancer de cérvix (CaCu) ocupa el quinto lugar en personas con utero y noveno en mortalidad, con un total de
9,439 casos nuevos y 4,335 muertes por esta causa registrados en 2020. El manejo de esta neoplasia es quirurgico
en etapas tempranas y con quimioterapia y radioterapia concomitantes ademas de braquiterapia en etapas
localmente avanzadas. El tiempo total de tratamiento estd directamente relacionado con los desenlaces
oncologicos. En multiples analisis retrospectivos, el riesgo de recurrencia pélvica aumenta en las pacientes que
tienen una protraccion >9 semanas a diferencia de las que reciben su tratamiento en 6-7 semanas, por lo que la
recomendacion es completar el tiempo de tratamiento (QT/RT + BQT) en un periodo <8 semanas. La informacion
mexicana existente es escasa y se sabe que hay déficit en casi todos los aspectos relacionados con el tratamiento
del CaCu tanto de personal (oncélogos, radio-oncélogos, ginecdlogos) como de infraestructura (unidades de
quimioterapia,instalaciones de radioterapia y braquiterapia, esto ocasiona que el tiempo global de tratamiento de
las pacientes con esta patologia rebase las 8 semanas establecidas para preservar desenlaces oncolégicos
comparables con la literatura. Ademas, el cambio reciente en los programas de cobertura para enfermedades
catastroéficas ha ocasionado dificultades en el acceso a tratamientos oportunos y de calidad.

Metodologia
Se realiz6 un estudio retrospectivo de dos cohortes (periodos 2018-19 y 2021-22) de pacientes con cancer

cervicouterino localmente avanzado (etapas IB3 - 11IC2) con el objetivo de comparar los tiempos de espera para
inicio de tratamiento de las pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado tratadas con el Fondo de
Proteccién contra Gastos Catastréficos (Seguro Popular) y aquellas tratadas a partir de la implementacion del
Fondo de Salud para el Bienestar (INSABI) del Instituto Nacional de Cancerologia. Como objetivos secundarios se
buscé describir la temporalidad de diversos eventos como la protraccion total, los tiempos de inicio de tratamiento,
los tiempos entre quimio-radioterapia y braquiterapia y detectar el porcentaje de pacientes que recibieron
tratamiento en un periodo maximo de 59 dias y compararlo con las pacientes que tuvieron una protraccion mayor,
ademas de comparar la supervivencia global de las pacientes con CaCu localmente avanzado segun los tiempos
de protraccion y programa de financiamiento gubernamental.

Resultados

La poblacion de estudio incluyé un total de 369 mujeres tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia en los
anos 2018-19, 2021-22, 212 (57.5%) fueron tratadas bajo el régimen del seguro popular y 157 (42.5%) bajo el
régimen del INSABI. La etapa clinica al diagndstico en las pacientes que acudieron a tratamiento bajo el Seguro
Popular principalmente fue en etapa I1B (21.1%) y mas avanzada para las pacientes bajo el INSABI con IIIC1
(24.7%) siendo la etapa clinica mas comun. La totalidad de las pacientes de este estudio recibieron tratamiento
completo con una mediana de seguimiento de 23 meses. Existieron diferencias importantes entre las pacientes
tratadas bajo el seguro popular y el INSABI con mayores retrasos para inicio de tratamiento en este ultimo grupo.
De las pacientes tratadas bajo el Seguro Popular tnicamente 59 (27.8%) tuvieron una protraccion de tratamiento
con radioterapia de 56 dias, bajo el INSABI solo 21 pacientes (13.31%) presentaron este tiempo. La supervivencia
global a 2 afios de las pacientes tratadas bajo el Seguro popular fue de 92.5% y 89% a 5 afios mientras que la
supervivencia global a 2 afios bajo el INSABI fue de 84% sin poder alcanzar supervivencia a 5 afios. Esta diferencia
fue estadisticamente significativa (p=0.0152).

Conclusiones.

En un pais con alta incidencia de Cancer Cérvicouterino es necesario dar al manejo oportuno de esta patologia
tomando en cuenta los requerimientos en infraestructura y personal sanitario. Por lo que el fortalecimiento de los
programas de salud con mayores presupuestos permitira mejorar la calidad de vida de las pacientes con cancer
cervicouterino en el pais y disminuir la tasa de mortalidad.
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1. MARCO TEORICO

GENERALIDADES DEL CANCER CERVICOUTERINO

El cancer cervicouterino (CaCu) es la cuarta causa de muerte mas comun de cancer en
mujeres, siendo responsable de 300mil muertes a nivel mundial. Tan solo en 2020, se reportaron
un total de 10 millones de muertes relacionadas a esta patologia alrededor del mundo; vy, se
espera que haya un aumento en la mortalidad en paises de bajos y medianos ingresos que son
quienes actualmente enfrentan la mayor incidencia de cancer.2 Aproximadamente, 83% de
todos los casos nuevos de cancer de cérvix y 88% de todas las muertes por cancer ocurren en
paises de ingresos econdémicos medio-bajos.3* Esta neoplasia estd asociada a variantes
oncogénicas del virus de papiloma humano (VPH) que habitualmente es transmitido por
contacto sexual. La infeccion persistente por VPH de alto riesgo es responsable del 99.7% de
los casos de cancer de cérvix.>6 La relacion entre VPH y CaCu se establecio hace 30 anos por
la deteccion de la variante 16 en tejido cervical; se estima que este virus infecta a 291 millones
de mujeres en el mundo con mayor prevalencia en menores de 25 afos.”? Tradicionalmente, el
diagnostico de cancer de cérvix se realiza con la evaluacion histolégica de la biopsia del tumor
cervical o sitios metastasicos. Sin embargo, la estadificacion varia segun los recursos de cada
institucién. El abordaje diagndstico incluye al menos un examen fisico detallado y segun la
sospecha de invasion se realizan procedimientos endoscépicos como rectosigmoidoscopia,
cistoscopia o histeroscopia. La evaluacién por imagen incluye tomografia computarizada o
idealmente, una combinacion de resonancia magnética y tomografia por emisidén de positrones
con 18- fluorodesoxyglucosa.0-12

El CaCu se disemina por extension directa a la vagina, parametrios, cuerpo uterino y
organos adyacentes. Se disemina también via linfatica a los ganglios regionales (obturador,
iliacos externos, internos), ganglios distantes (iliacos comunes y para-adrticos) y via
hematogena al pulmén, higado y hueso.’3 En 2018, la Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia actualizd el sistema de estadificacion que considera los hallazgos clinicos,
patoldgicos y radiolégicos disponibles para asignar la etapa.'* Las opciones de tratamiento
primario para pacientes con CaCu invasor incluyen histerectomia radical o cirugia preservadora
de fertilidad (cono o traquelectomia) en pacientes seleccionadas o radioterapia (RT) con o sin
quimioterapia (QT) seguida de un boost con braquiterapia (BT).">-'6 Las pacientes con CaCu en
etapa temprana tratadas con cirugia radical ameritan RT postoperatoria con o sin QT en caso
de hallazgos histopatolégicos que confieren alto riesgo para recurrencia. Las pacientes con
CaCu localmente avanzado se tratan con QT/RT seguida de un boost con BT. Estas estrategias
terapéuticas tienen altas tasas de control local (>90-95%).16 Desde 1999, la QT/RT ha sido el
estandar de tratamiento de acuerdo con los resultados de cinco ensayos clinicos fase Ill que
mostraron una ventaja en supervivencia de 30-50% al afnadir cisplatino a la radioterapia (GOG
85, GOG 120, GOG 123, SWOG 8797/Intergrupo 0107, RTOG 9001).17-21

TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA

En etapas FIGO IB3 - IVA (enfermedad localmente avanzada, ELA), la quimio-
radioterapia es considerada el estandar de tratamiento, al mejorar de forma significativa la
supervivencia a 5 anos de 10-15 % cuando se compardé con radioterapia sola. La combinacién
de QTRT con braquiterapia intracavitaria (BQT) mejora la probabilidad de control loco-regional,
minimizando las complicaciones. desde 1999, el cisplatino (CDDP) concomitante a la
radioterapia, ha sido el estandar de tratamiento para enfermedad localmente avanzada ya que
mejora la supervivencia libre de progresion y global en hasta una 30 %.22 En el 2004, el ensayo
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RTOG 90 - 01,28 posterior a un seguimiento de 6.6 afios en pacientes con cancer de cérvix de
alto riesgo, demostré que la tasa de supervivencia de pacientes tratadas con quimio-radioterapia
fue significativamente mayor que aquellos tratados con radioterapia sola, con 67 vs 41 % a 8
anos (p <0.0001), presentando ademas una disminucion en el riesgo de recurrencia. El estudio
RetroEMBRACE reportd que la combinacién de QTRT con BQT llevo a un excelente control
local del 91 %, con una tasa de control pélvico del 87 % y una supervivencia global de 74 % con
toxicidades severas limitadas (< 7 %), e incluso en etapas |lIB el control loco-regional a 5 afios
fue del 75 %. Ademas de ello, se recomienda que el tratamiento completo debe finalizar en un
periodo de 7 semanas.?*

ESPECIFICACIONES DE TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

En enfermedad localmente avanzada, la cirugia juega un papel limitado, en las ultimas
décadas, el desarrollo de planes y técnicas mas sofisticados y la introduccién de la radioterapia
guiada por imagen ha mejorado la practica de la radioterapia, resultando en mejoria en
desenlaces oncoldgicos y toxicidad reducida.?> Aun cuando es posible, la cirugia como
tratamiento inicial no esta recomendado en pacientes con etapa IB3 y 1IA2 debido a que un 80
% de ellas requeriran adyuvancia con radioterapia sola o quimio-radioterapia. El consenso de
la Sociedad Americana de Braquiterapia?® recomienda en el manejo, dosis de 45 Gy con
radioterapia externa al volumen tumoral inicial, con un boost adicional a los ganglios y una dosis
total con radioterapia externa y braquiterapia de 60 - 70 Gy, ademas de que la protraccion
deberia limitarse a 8 semanas. La ESGO/ESTRO recomienda manejo definitivo basado en
platinos con radioterapia externa y braquiterapia para evitar la combinacién de cirugia con
radioterapia externa adyuvante debido al aumento significativo de la morbilidad sin evidencia de
mejora en la supervivencia.?’

RELACION DEL TIEMPO GLOBAL DE TRATAMIENTO CON LOS DESENLACES
ONCOLOGICOS EN CACU

El tiempo de tratamiento o protraccion, es un punto importante ya que tiene correlaciéon
directa con los desenlaces oncoldgicos. En multiples analisis retrospectivos, la falla pélvica
incrementa en las pacientes que tienen una protraccion mayor a 9 semanas que aquellas que
reciben su tratamiento en 6 a 7 semanas.282° Desde 1992, Fyles30 establecié que existia un
efecto significativo en el control pélvico con la duracion del tratamiento, demostrando que en
830 pacientes tratadas con radioterapia radical como modalidad unica, existia una pérdida del
control de aproximadamente 1 % por dia de tratamiento mas alla de 30 dias, con mayor impacto
en etapas IllI/IV comparado con etapas l/ll. La racional de esto se basa en que la prolongacion
del tratamiento permite un aumento en la repoblacion celular, resultando en tasas de control
local reducidas y menor eficacia del tratamiento3! sin embargo todo esto se establecio previo a
uso de quimioterapia concomitante, uno de los mecanismos principales en los cuales la
quimioterapia mejora el control local, es la reduccién en la repoblacion acelerada de células
tumorales. Sang?! realiz6 una revision retrospectiva en 2013 de 113 pacientes con cancer de
cérvix etapificadas IB2 a IlIB, tratadas con qumio-radioterapia concomitante y braquiterapia
intracavitaria, evaluando la falla pélvica, a distancia y mortalidad cancer especifica como
objetivos primarios, encontrando que la falla pélvica se asociaba con un tiempo mas prolongado
en completar la braquiterapia.

Esto se ha demostrado a nivel mundial, en 2017, Lin32 realizé una cohorte retrospectiva
en Taiwan en donde se demostré que completar el tratamiento con quimio-radioterapia en un
periodo mayor a 8 semanas es un factor de pobre prondstico para supervivencia cancer
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especifica (HR = 1.33; p < 0.001) y en un analisis de subgrupos se demostré6 que la
supervivencia global a 5 afios posterior a un tiempo de tratamiento < 56 dias comparado con >
56 dias en pacientes con etapas FIGO | - IIB era de 70 vs 65 % respectivamente, siendo
estadisticamente significativo (p < 0.0006).

La ESTRO sugiere que la braquiterapia sea administrada en 1 - 2 semanas posteriores
al término de la QTRT en casos de tumores voluminosos, en aquellos pequefios, podria
administrarse durante el manejo definitivo.26 La ESGO/ESTRO enfatiza mantener la protraccion
de 7 - 8 semanas, especialmente en pacientes con ganglios positivos que requieren boost
ganglionar, con base en ello se han tratado de buscar estrategias para acortar la protraccion,
como el uso de boost simultaneo integrado. En 2016, Feng3? realizd un andlisis comparando
manejo secuencial vs boost simultaneo integrado con técnicas altamente conformadas en busca
de reducir el tiempo de tratamiento global en pacientes con enfermedad localmente avanzada,
encontrando una reducciéon de 29 a 25 dias con esta técnica sin aumentar las dosis
administradas a organos de riesgo. Por lo tanto, completar el protocolo de radioterapia en el
tiempo estipulado es una meta importante y tiene relacién directa con los desenlaces.

SITUACION DE ACCESO A RADIOTERAPIA PARA PACIENTES CON CACU

Para los paises de ingresos bajos y medianos, existe un déficit de instalaciones de
radioterapia segun la necesidad estimada. Si bien algunos paises de altos recursos tienen un
excedente de cobertura de radioterapia, algunos paises de ingresos bajos y medianos pueden
no tener instalaciones, y la cobertura aumenta linealmente con el ingreso nacional bruto.34 En
2014, un total de 55 de 139 paises de ingresos bajos y medianos no tenian instalaciones de
radioterapia.®® En América Latina, solo tres paises cumplieron con la recomendacion de la
Agencia Internacional de Energia Atdmica de una maquina de megavoltaje por cada 250 000
habitantes, y solo habia una maquina de braquiterapia por cada 2,4 millones de personas en
toda la regién, con ~ 50 % de las maquinas ubicadas en Brasil y México.3¢ Ningun pais con
instalaciones de radioterapia en Africa cumplid6 con las recomendaciones de la Agencia
Internacional de Energia Atdmica para maquinas de megavoltaje, y solo una maquina de
braquiterapia por cada 15,4 millones de personas estaba disponible para todo el continente,
con > 70 % de todas maquinas en solo seis paises.?® En 2017, India informé un déficit de
maquinas de radioterapia de 1 por cada 2,1 millones de personas, con una necesidad creciente
que solo ampliaria esta brecha.3’ Multiples factores contribuyen a la escasez de instalaciones
de radioterapia. El uso excesivo de instalaciones limitadas puede dar lugar a frecuentes
necesidades de mantenimiento, lo que reduce aun mas temporalmente la capacidad de
radioterapia de una region.

TIEMPOS DE ESPERA DEL DIAGNOSTICO AL INICIO DE TRATAMIENTO PARA CANCER
DE CERVIX A NIVEL GLOBAL Y EN MEXICO

Debido a la importancia que representa el cancer de cérvix a nivel mundial, a pesar de
las estrategias de tamizaje establecidas, se han establecido en algunos paises, los tiempos de
espera entre el diagndstico y el inicio de tratamiento. En guias holandesas se considera
aceptable un tiempo de espera de 5-7 semanas?38, sin embargo, en la practica clinica este tiempo
se excede por multiples razones. En enfermedad localmente avanzada, en paises como Reino
Unido y la India, se recomienda iniciar el tratamiento en un periodo maximo de 3 meses desde
el diagnéstico.3° Si bien no existen ensayos clinicos que evaltan el impacto del atraso de los
tiempos de tratamiento con los desenlaces oncoldgicos, existen analisis retrospectivos con
resultados contradictorios. En 2019, Chen?® demostr6 que existe un efecto negativo en la
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supervivencia con un tiempo de espera para tratamiento >12 semanas. Sin embargo, en 2022,
Hack4! analiz6 una cohorte holandesa para evaluar el impacto prondstico en los tiempos de
espera entre el diagndstico y tratamiento en pacientes con cancer de cérvix, con un total de
6895 pacientes evaluadas se llegd a la conclusién que un tiempo mayor a 12 semanas no
impacta de forma negativa en este desenlace.

Ademas de la supervivencia, el impacto que tiene el atraso en el inicio de tratamiento
debe considerarse para otros desenlaces, como la calidad de vida. Mas de la mitad de las
pacientes refieren temor a presentar progresion de la enfermedad durante este tiempo, por lo
qgue prefieren un inicio temprano. En México, tan solo un 20 - 27 % de las pacientes inician
tratamiento antes de las 4 semanas posteriores al diagnéstico.#2 En un estudio retrospectivo
realizado por la doctora Unger, en donde evaluo cerca de 1500 pacientes con cancer de mama,
cérvix, testiculo y préstata, se encontrd un tiempo entre la deteccidn y el inicio de tratamiento
medio de 6.6 meses con menos del 20 % de los pacientes diagnosticados en etapas tempranas,
lo cual influye de forma proporcional en los desenlaces oncoldgicos.43

SISTEMA DE SALUD MEXICANO Y PROGRAMAS NACIONALES DE SALUD

En México, el articulo 4 de la Constitucién Politica de México, reformada en mayo de
2020, establece: “.toda persona tiene derecho a la proteccion de su salud”. Por lo tanto, el
sistema de salud en México es publico, destinado a brindar atencién médica a todos, y
actualmente se encuentra en transicion para cumplir con lo dispuesto por la Ley. Hasta el
momento, el sistema de salud publica mexicano tiene tres componentes principales que
funcionan en paralelo:

1) Planes de seguro social basados en el empleo: Estos incluyen, Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), Instituto del Seguro Social y Servicios para los Trabajadores del Estado
(ISSSTE), Instituto del Seguro Social de las Entidades Federativas (ISSES), el trabajador de la
Empresa Publica Mexicana de Petroleos (PEMEX), Instituto del Seguro Social de las Fuerzas
Armadas (ISSFAM).

2) La Poblacién Sin Servicios De Seguridad Social, a la que atienden varios fondos
publicos: La Secretaria de las Fuerzas Armadas (SEDENA), y La Secretaria de Marina
(SEMAR). En consecuencia, el gasto publico en salud del Gobierno de México se canaliza a 5
instituciones del subsistema de empleo y 5 instituciones de la poblacién sin servicios de
seguridad social.

3) Como en muchos paises, el sector privado de la salud opera para subsanar largas
listas de espera. Los datos del INEGI 2020 revelan que el 2.8% de la poblacién dispone de
seguros privados, en su mayoria de contratacion individual y también otorgadas por algunas
empresas privadas a sus empleados.** También debe tenerse en cuenta que muchas cadenas
de farmacias en todo el territorio vender medicamentos y tener un médico general servicio de
consulta médica gratis o por un médico precio. Este sistema de farmacias con sus médicos de
atencion primaria representa una opcion asequible para un segmento de la poblacion (con o sin
acceso a los servicios de salud publica). Algunas personas con acceso a los servicios de salud
publica preferirian pagar un precio relativamente pequefia tarifa que esperar en largas filas para
acceder a su clinica de salud publica que no siempre tiene medicamentos en stock. por
supuesto, esto el sistema funciona solo para problemas de salud relativamente simples que no
requieren hospitalizacién o un nivel especializado de atencion. El general impacto de este
subsistema privado en el publico del gobierno queda por determinar el servicio de salud.4®
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Para pacientes sin algun tipo de seguridad social, el Sistema de Protecciéon Social en
Salud (SPSS) contempld la constitucion de un fondo denominado Fondo de Proteccion contra
Gastos Catastréficos (FPGC) en 2003, el cual se encontraba dirigido a apoyar el financiamiento
de la atencion de enfermedades de alto costo y Oen consecuencia, provocan “gastos
catastroficos”. EI Fondo de Proteccion contra Gastos Catastréficos proporciona recursos
econdmicos por medio de un fideicomiso, a los prestadores de servicios acreditados y con
convenios firmados de las 32 entidades federativas, para la atencién de un total de 66
enfermedades. Las enfermedades consideradas “gasto catastrofico” son las definidas y
priorizadas por el Consejo de Salubridad General debido a su alto costo y los gastos que se
derivan de sus tratamientos y medicamentos requeridos, debido a su grado de complejidad o
especialidad y la baja frecuencia con que ocurren.46

En 2019, con la intencién de superar las limitaciones de cobertura y accesibilidad, el
nuevo gobierno reformé la Ley General del Salud (LGS) para crear el Instituto de Salud para el
Bienestar (INSABI), con el objetivo de atender a la poblacién sin seguridad social. La reforma
transformé al FSPSS en el Fondo de Salud para el Bienestar (FONSABI). Si bien se crearon
nuevas reglas para su operacion, se conservo la asignacion de 73% de sus recursos para el
financiamiento de las 66 intervenciones de alto costo de pacientes del INSABI.

La creacién de dos reformas a la Ley General de Salud (en 2019 y 2020), ocasionaron
de forma importante una alteracion en el manejo financiero del FONSABI, limitando su
capacidad de gasto y disponibilidad de recursos. En la primera reforma del 2019, senal6 que se
transferirian hasta $40,000 millones de pesos al INSABI para ser usados en los fines de salud
que este determinara, sin embargo, en 2020, el gobierno federal sefiald publicamente que estos
se utilizarian mas bien para financiar acciones relacionadas con la atencién de la pandemia de
COVID-19. A finales del 2020 se hizo una nueva reforma, que cambid un aspecto financiero
central, al establecerse un limite a la capacidad del fideicomiso para acumular y/o gastar sus
propios recursos. Se establecié que una vez que el Fondo excediera dos veces el monto
transferido, dicho excedente podria ser utilizado para acciones de salud por medio de una
transferencia a la Tesoreria de la Federacion o mediante e propio Fondo.

Estas reformas afectaron el funcionamiento del FONSABI ya que establecen un tope a la
capacidad de gasto anual de este de $32,000 millones de pesos para sus fines, sin que el poder
legislativo haya realizado un analisis profundo para determinar si es suficiente para cumplirlos,
considerando que de forma inicial se ha aumentado la poblacion objetivo en mas de 14 millones
de personas.

En conclusién, el cancer de cérvix es un problema de salud publica a nivel mundial, con
mayores complicaciones en la poblacién latina debido al atraso en el inicio del manejo definitivo
y la prolongacién en los tiempos de tratamiento secundario a la mala organizacion de las
politicas de salud, lo cual impacta directamente en los desenlaces oncolégicos. El manejo para
pacientes con enfermedad localmente avanzada es con quimio-radioterapia definitiva y el
tiempo para recibir tratamiento y duracién de este tiene correlacidon directa con la probabilidad
de recurrencia o progresion y por ende en supervivencia global. El presente estudio evalu6 la
experiencia, desenlaces oncolégicos y el atraso en los tiempos de tratamiento, buscando
estrategias para mejorar dicha situacion.



“Comparacion en los Tiempos de Espera para Inicio de Tratamiento y Tiempo de Protraccion en las Pacientes con Cancer de
Cérvix Localmente Avanzado que reciben QT/RT definitiva con base en los Programas Nacionales de Salud y su influencia en
los Desenlaces Oncolégicos”

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En multiples analisis retrospectivos se ha descrito el impacto del tiempo global de
tratamiento con radioterapia en cancer de cérvix en pacientes tratadas con quimio-radioterapia
definitiva seguida de braquiterapia, en los desenlaces oncologicos, sin embargo, con los
cambios en las politicas de salud en nuestro pais, se han tomado medidas que han repercutido
en los tiempos de tratamiento en los pacientes oncoldgicos. Numerosos estudios han
examinado el impacto de la duracién del tratamiento y sugieren que el tiempo total para recibir
radioterapia externa y braquiterapia es un factor critico que afecta el control tumoral y
supervivencia global en pacientes con CaCu tratado con intento curativo. A pesar de la potencial
interrelacién de la duracién del tratamiento con radioterapia y factores relacionados a la
anatomia y respuesta tumoral es bien sabido que los retrasos innecesarios y suspensiones en
radioterapia deben evitarse. El tratamiento que incluye QT/RT y braquiterapia deberia
completarse preferentemente en un periodo de 56-63 dias segun estudios retrospectivos y
prospectivos.4’ Este tiempo ideal es sumamente dificil de cumplirse en el Instituto Nacional de
Cancerologia debido a la saturacion de servicios.

3. JUSTIFICACION

El déficit en registro de casos de cancer a nivel nacional constituye una desventaja
significativa al no tener datos confiables con respecto al diagndstico y tratamiento de los
diferentes padecimientos oncolégicos, de ahi que no pueda medirse a nivel nacional el
porcentaje de pacientes que reciben tratamiento éptimo. Puede inferirse, por lo tanto, que no
todas las pacientes con CaCu se tratan de forma efectiva y a tiempo.®

Numerosos estudios han examinado el impacto de la duracion del tratamiento y sugieren
que el tiempo total para recibir radioterapia externa y braquiterapia es un factor critico que afecta
el control tumoral y supervivencia global en pacientes con CaCu tratado con intento curativo. A
pesar de la potencial interrelacion de la duracidén del tratamiento con radioterapia y factores
relacionados a la anatomia y respuesta tumoral es bien sabido que los retrasos innecesarios y
suspensiones en radioterapia deben evitarse.4’ Idealmente, las pacientes con persistencia
tumoral voluminosa posterior a QT/RT concomitante deberian recibir braquiterapia intersticial,
sin embargo, esta técnica requiere del empleo de resonancia magnética, anestesia,
entrenamiento especializado y una cantidad significativa de horas-hombre.4’ Debido a la
naturaleza altamente especializada, equipamiento y costo de los tratamientos intersticiales, no
esta disponible en México por lo que actualmente se buscan otras alternativas. El tratamiento
que incluye QT/RT y braquiterapia deberia completarse preferentemente en un periodo de 56-
63 dias segun estudios retrospectivos y prospectivos.28.29 Este tiempo ideal es sumamente dificil
de cumplirse en el Instituto Nacional de Cancerologia debido a la saturacién de servicios que
ocasiona que a partir del término de QT/RT las pacientes tengan un retraso variable entre uno
a tres meses para poder iniciar braquiterapia intracavitaria, ademas de que no existe equipo
para braquiterapia intersticial para las pacientes que tengan la indicacion de este tratamiento.

La capacidad de respuesta de la atencién de la salud se ha deteriorado todavia mas en afios
recientes particularmente en los servicios ambulatorios, debido a un gasto sanitario insuficiente
e ineficiente. Para el Seguro Popular, el tiempo de espera nacional para los servicios
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ambulatorios cayeron entre 2012 y 2018 de 91 a 70 min, pero aument6 a un promedio nacional
de 84 min en 2021. Hasta el momento no se ha explorado la diferencia en la atencién médica
con radioterapia de los pacientes oncologicos y aun no existe informacion sobre las pacientes
con CaCu.#9

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué influencia tiene la prolongacién de los tiempos de espera para inicio de radioterapia y
protraccion como consecuencia de los cambios en los programas de cobertura nacional en salud
en los desenlaces oncologicos de las pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado que
reciben QT/RT definitiva?

5. OBJETIVOS
General

Comparar los tiempos para inicio y tiempo total de tratamiento con radioterapia en la
busqueda de atencibn médica y manejo intrahospitalario de las pacientes con cancer
cervicouterino localmente avanzado que acudieron al Instituto Nacional de Cancerologia cuando
aun se contaba con el Fondo de Proteccion contra Gastos Catastroficos, con los tiempos de
retraso para inicio y tiempo total de tratamiento a partir de la creacién del Fondo de Salud para
el Bienestar.

Especificos

a. Describir la temporalidad de cada uno de los eventos necesarios para recibir
atencion médica en el Instituto Nacional de Cancerologia: Inicio de sintomas a
preconsulta, preconsulta a unidad funcional, unidad funcional a oncologia médica
y radioterapia, tiempo de espera para quimioterapia, tiempo de espera para
radioterapia, tiempo de espera para braquiterapia entre un periodo y otro.

b. Comparar los tiempos de protraccion con QT/RT y braquiterapia de las pacientes
tratadas en ambos periodos.

c. Detectar el porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento en un periodo
maximo de 59 dias y compararlo con las pacientes que tuvieron una protraccién
mayor.

d. Comparar la supervivencia global de las pacientes con CaCu localmente
avanzado segun los tiempos de protraccion y programa de financiamiento
gubernamental.

6. HIPOTESIS
Hipotesis alterna: Los desenlaces oncoldgicos de las pacientes con CaCu localmente avanzado
tratadas con QTRT definitiva y braquiterapia bajo el programa de Seguro Popular son diferentes
a los de las pacientes tratadas a partir de la creacién del INSABI.
Hipotesis nula: Los desenlaces oncologicos de las pacientes con CaCu localmente avanzado

tratadas con QTRT definitiva y braquiterapia bajo el programa de Seguro Popular no son
diferentes a los de las pacientes tratadas a partir de la creacion del INSABI.
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7. MATERIAL Y METODOS
Disefo y Tamano de la Muestra

Estudio retrospectivo que comparé los desenlaces oncoldgicos de las pacientes que
ingresaron al Instituto Nacional de Cancerologia con diagndstico de CaCu Localmente
Avanzado (1B3-IlIC2) durante los afios 2018-2019 y los anos 2021-2022. Se escogieron estos
periodos tomando en cuenta los ultimos afos del programa de cobertura del Seguro Popular,
se excluyd el 2020 por la primera ola de la pandemia COVID-19 que prolongd severamente los
tiempos de espera para tratamiento y que por ende podria aumentar el sesgo. Los datos fueron
obtenidos del expediente electronico. La muestra se obtuvo por conveniencia de las pacientes
gue cumplieron los criterios de inclusién.

Criterios de Inclusion

- Personas con diagndstico de cancer de cérvix, mayores de 18 afos.

- Que hayan firmado hoja de consentimiento informado aceptando tratamiento.

- Por lo menos 1 afo de seguimiento dentro del instituto.

- Confirmacién histologica de cancer de cérvix epidermoide, adenoescamoso o
adenocarcinoma.

-Etapificado como IB3 - [lIC2.

- Que no hayan recibido tratamiento previo para el cancer de cérvix al momento del diagndstico
en el instituto

- Que hayan recibido quimio-radioterapia definitiva seguida de braquiterapia.

Criterios de Exclusién

- Pacientes con un seguimiento inferior a 1 afio posterior a tratamiento médico.

- Pacientes con antecedente de cancer previo al diagndstico de cancer cervicouterino.

- Pacientes con carcinoma de células pequefas u otras histologias raras (carcinoma de células
vidriosas, melanoma, sarcomas, linfomas y otras estirpes)

- Etapas clinicas I1A1 - 1B2 y IVA - IVB.

- Cancer sincronico excepto cancer de piel no melanoma.

Criterios de Eliminacién
-Pacientes con informacién incompleta en el expediente electronico.

Descripcion de Procedimientos

Sereviso el contenido en expediente INCANET y se recopilaron los antecedentes, datos clinicos
y de tratamiento, asi como fechas de diagndstico, primer y ultimo seguimiento, inicio y fin de
tratamiento.

Recursos Disponibles para la Realizacion del Proyecto

Fisicos: Servicio de radioterapia del Instituto Nacional de Cancerologia. Equipo de computo con
instalacion del programa STATA 18 de IBM, mediante el cual se realizo el analisis de los datos
recolectados.
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Econdmicos: La realizacion de este estudio no requirié de financiamiento interno o externo.

Factibilidad: La recoleccion de datos es factible y de facil obtencion. El equipo de investigadores
cuenta con equipos de coOmputo con los requerimientos necesarios de software para realizar
analisis estadistico.

Analisis Estadistico

Para el analisis descriptivo las variables continuas se analizaron como medias aritméticas,
medianas y desviacion estandar de acuerdo con su distribucién determinada mediante la prueba
de Kolgomorov-Smirnov. Las variables cualitativas se presentaron como numero de sujetos y
porcentaje.

Las comparaciones entre grupos se realizaron utilizando t de Student o U de Mann-
Whitney, con base en la normalidad de los datos determinada mediante la prueba de
Kolgomorov-Smirnov o con la prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher en variables
cualitativas nominales y ordinales. El valor de p <0.05 a dos colas sera considerado
estadisticamente significativo. Las variables significativas y marginalmente significativas (p=0.1)
se incluiran en analisis riesgo proporcionales de Cox.

La medicion del tiempo para cada evento (control local, supervivencia global y libre de
progresion) se calcularan por método de Kaplan-Meier iniciando a partir de la fecha del
diagnostico y hasta la fecha del evento definido. Los datos de los pacientes que no han
alcanzaron el criterio de evaluacion para el momento de la ultima cita de seguimiento se trataron
como observaciones censuradas. Las comparaciones entre grupos se hicieron con log-rank
test o test de Breslow.

Las caracteristicas relacionadas con los pacientes, la enfermedad o de tratamiento
(factores de prondstico y predictivos) se evaluaron como factores confusores para el desenlace
por medio de analisis univariado y multivariado (Modelo de Riesgos Proporcionales de Cox).

Supervivencia Global: Definida a partir del diagnéstico de CaCu hasta la muerte por
cualquier causa. Los pacientes que no hayan muerto al momento de la ultima visita de
seguimiento registrada se censuraron. Se colectaran los datos con respecto a la supervivencia
de todos los sujetos, incluyendo aquellos que no reciban el tratamiento por alguna razén pero
gue hayan sido elegibles para este y que no hayan retirado su consentimiento para colectar los
datos. Si no se reporta la muerte de algun sujeto, las fechas que representen contacto con el
sujeto de estudio seran utilizados para determinar la ultima fecha en la que se supo que el sujeto
estaba vivo.

8. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO ESCALA
Edad al diagnéstico Cuantitativa continua Numero entero (afios)
Etapa clinica al diagnéstico (FIGO) Cuantitativa continua FIGO 2018 (IB3 - 11IC2)
Tamano Tumoral Cuantitativa continua Numero entero (cm)
Histologia Cualitativa nominal Epidermoide, adenocarcnoma,
adenoescamoso
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Grado Cuantitativa continua 1,2,3
Escolaridad Cualitativa nominal
Residencia Cualitativa nominal

Dosis de Radioterapia

Cualitativa ordinal

Dosis de Braquiterapia

Cualitativa ordinal

Tipo de Braquiterapia

Cualitativa nominal

Alta tasa, baja tasa

Quimioterapia

Cualitativa nominal

Si/no

Numero de ciclos de quimioterapia

Cuantitativa continua

Numero entero (1 - 6)

Tipo de Quimioterapia

Cualitativa ordinal

CDDP, GMZ, CDDP + GMZ, CBP

Diabetes Cualitativa nominal Si/no
Hipertensioén Arterial Cualitativa nominal Si/no
Tiempo de inicio de sintomas a primera cita en Cuantitativa continua En meses

preconsulta

Fecha de 1er cita en el instituto

Cualitativa ordinal

Dia/mes/ano

Fecha de sesién en Unidad Funcional

Cualitativa ordinal

Dia/mes/aino

Fecha 1er consulta a Oncologia médica

Cualitativa ordinal

Dia/mes/ano

Fecha de 1er consulta de Radioterapia

Cualitativa ordinal

Dia/mes/aino

Fecha de 1er ciclo de Quimioterapia

Cualitativa ordinal

Dia/mes/ano

Fecha de inicio de Radioterapia Externa

Cualitativa ordinal

Dia/mes/ano

Fecha de Término de Radioterapia Externa

Cualitativa ordinal

Dia/mes/ano

Fecha de 1er Braquiterapia

Cualitativa ordinal

Dia/mes/ano

Fecha de término de braquiterapia

Cualitativa ordinal

Dia/mes/ano

Fecha de ultima consulta en el hospital

Cualitativa ordinal

Dia/mes/ano

Recurrencia o progresion?

Cuantitativa nominal

Si/no

Alcanzo respuesta completa? (imagen y pap)

Cuantitativa nominal

Si/no

Estado al momento del analisis

Cualitativa ordinal

Viva con enfermedad/viva sin
enfermedad/fallecida con
enfermedad/fallecida sin

enfermedad

9. ASPECTOS ETICOS
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Al tratarse de una revision retrospectiva, la realizacion de este estudio no contraviene con la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial con verificativo en 1964 que establece
los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. De acuerdo con la Ley
General de Salud de nuestro pais y con fundamento en el reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion en Salud, titulo segundo, capitulo 1°, Articulo 17, Fraccién I,
se considera como una investigacion de riesgo menor a minimo, ya que unicamente se revisaran
datos del expediente clinico, sin poner en riesgo la salud de los pacientes, por lo que con ello
se solicita omisidén del uso de consentimiento informado.

10. RESULTADOS
La poblacién de estudio incluyd un total de 369 mujeres tratadas en el Instituto Nacional de
Cancerologia en los afos 2018,2019, 2021 y 2022.De este grupo 212 (57.5%) fueron tratadas
bajo el régimen del seguro popular y 157 (42.5%) bajo el régimen del INSABI. La mediana de
edad de las pacientes tratadas bajo el seguro popular fue de 46 anos (Q1-Q3 39-57). La mayoria
de las pacientes tenian escolaridad primaria (30.4%) y secundaria (30.6%) y provenian de
estados del centro (80.8%) y sur (17.3%) del pais. La etapa clinica al diagnostico en las
pacientes que acudieron a tratamiento bajo el Seguro Popular principalmente fue en etapa 1B
(21.1%) y mas avanzada para las pacientes bajo el INSABI con IlIC1 (24.7%) siendo la etapa
clinica mas comun. El tamafio tumoral promedio en toda la cohorte fue de 5cm, con histologia
epidermoide y moderadamente diferenciados en 85.9% y 79.3% respectivamente (Ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes segun el programa de gastos que cubri6 su
tratamiento.

Variable Total Seguro INSABI p
n= 369 Popular n= 157
(%) n=212 (42.5%)
(57.5%)
Edad Promedio (xDE) al Diagnéstico 48 +12.9 47 +12.7 | 0.7974*
(ARos)
Tamano Tumoral Promedio (xDE) 5+1.9 52+1.7 | 0.1720*
(Cm)
Escolaridad

Analfabeta 35 (9.5) 22 (5.9) 13 (5.3)
Primaria 112 (30.4) 64 (17.3) 48 (13.0)
Secundaria 113 (30.6) 60 (16.3) 53 (14.1)
Preparatoria 34 (9.2) 19 (5.1) 15 (4.1)
Licenciatura 21 (5.7) 8 (2.2) 13 (3.2) 0.170*
Postgrado 2 (0.5) 1(0.3) 1(0.3)
Carrera Técnica 7 (1.9) 5(1.4) 2(0.2)
Desconocido 45 (12.2) 33 (8.0) 12 (3.3)
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Lugar de Procedencia

Centro 298 (80.8) 166 (44.9) 132 (35.7)
Centro Occidente 4 (1.36) 4(1.1) 1(0.3) 0.464*
Noroeste 2 (0.54) 1(0.3) 1(0.3)
Sur 64 (17.3) 41 (11.1) 23 (6.3)
Diabetes Mellitus Tipo 2

Si 45 (12.2) 30 (8.1) 15 (4.1) 0.120°
No 324(87.8) 182 (49.3) 142 (38.5)

Hipertension Arterial
Si 61 (16.5) 39 (10.5) 22 (5.9) 0.164°
No 308 (83.5) 173 (46.9) 135 (36.7)

Etapa Clinica (%)
IB3 13 (3.5) 7 (1.9) 6 (1.6)
A1 4 (1.1) 3(0.8) 1(0.2)
A2 12 (3.3) 12 (3.3) 0(0)
1B 95 (25.8) 78 (21.1) 17 (4.6) 0.170*
A 5(1.4) 4 (1.1) 1(0.3)
1B 42 (11.4) 35 (9.5) 7 (1.9)
Nc1 132 (35.7) 41 (11.1) 91 (24.7)
c2 66 (17.8) 32 (8.7) 34 (9.2)
Histologia
Epidermoide 317 (85.9) 191 (51.5) 126 (34.1)
Adenocarcinoma 38 (10.3) 14 (3.6) 24(5.5) 0.019*
Adenoescamoso 7 (1.9) 7(1.7) 14 (3.6)
Grado

Bien Diferenciado 10 (2.8) 5(1.4) 5(1.4)
Moderadamente Diferenciado 279 (79.3) 174 (49.4) 105 (29.8) | 0.007*
Pobremente Diferenciado 63 (17.9) 26 (7.39) 37 (10.5)

Seguimiento Meses 23 (14-44) 42.3 (24.2-49.6) 16.8(12.8- <0.001

20.9)

*T de Student

°Chi cuadrada
*Prueba Exacta de Fisher

La totalidad de las pacientes de este estudio recibieron tratamiento completo con una mediana
de seguimiento de 23 meses. Existieron diferencias importantes entre las pacientes tratadas
bajo el seguro popular y el INSABI con mayores retrasos para inicio de tratamiento en este
ultimo grupo (Ver Tablas 2, 3y 4). De las pacientes tratadas bajo el Seguro Popular unicamente
59 (27.8%) tuvieron una protraccion de tratamiento con radioterapia de 56 dias, bajo el INSABI
solo 21 pacientes (13.31%) presentaron este tiempo.
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Tabla 2. Dias transcurridos para inicio de tratamiento para Cancer de Cérvix dentro del INCan
segun programa gubernamental.

Variable Total Seguro Popular INSABI p*
Mediana (RI n= 369 n=212 n= 157
(RIQ) (%) (57.5%) (42.5%)
Dias desde sintomas a 1er Dia en
el INCan 150 (60-240) 150 (60-240) 150 (90-240) 0.484
Dias 1er dia Incan a Unidad 17 (14-25) 16 (14-22) 20 (14-33) 0.003
Funcional
Dias Unidad Funcional a 1er Vez 7(3-14) 8 (6-18) 7(11-14) <0.001
Radioterapia
Unidad Funcional a 1er Vez 17 (7-32) 15(7-32) 19 (8-33) 0.759
Quimioterapia
1er Cita RT a Inicio RT 31(21-42) 31(21-42) 36 (28-49) <0.001
Duracion RT externa 38 (34-44) 38(34-44) 37 (34-43) 0.075
Intervalo RT a Braquiterapia 19 (12-27) 19 (12-27) 25 (18-29) <0.001
Duracién Braquiterapia 9(7-12) 9(7-12) 9(7-12) 0.206
Protraccion 69 (57-80) 69 (57-87) 72 (64-82) 0.005
RIQ: Rango Intercuartilico, *T de Student

Tabla 3. Dias transcurridos para inicio de tratamiento para Cancer de Cérvix dentro del INCan
bajo el Seguro Popular

Variable Media | Mediana | Minimo | Maximo | DE

Dias desde sintomas a

1er Dia en el INCan 190 150 0

1095 217

Dias 1er dia Incan a
Unidad Funcional 17 8 1 83 28

Dias Unidad Funcional a
1er Vez Radioterapia

Unidad Funcional a 1er 23 15 1 88 29
Vez Quimioterapia
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1er Cita RT a Inicio RT 29 27 2 85 18
Duracion RT externa 42 39 14 99 15
Intervalo RT a 17 14 1 61 12
Braquiterapia
Duracion Braquiterapia 10 9 1 28 5
Protraccion 67 65 37 164 21

Tabla 4. Dias transcurridos para inicio de tratamiento para Cancer de Cérvix dentro del INCan

bajo el INSABI.
Variable Media | Mediana | Minimo | Maximo | DE
Dias desde sintomas a
1er Dia en el INCan 178 150 0 730 | 122
Dias 1er dia Incan a
Unidad Funcional 8 1 83 28
Dias Unidad Funcional a
1er Vez Radioterapia 9 7 0 58 9
Unidad Funcional a 1er 22 19 0 95 17
Vez Quimioterapia
1er Cita RT a Inicio RT 38 36 1 188 21
Duracion RT externa 39 37 6 108 13
Intervalo RT a 25 25 2 58 9
Braquiterapia
Duracién Braquiterapia 11 9 2 42 7
Protraccion 74 72 41 148 21

En la tabla 5 se resumen las caracteristicas del tratamiento de las pacientes con respecto a
farmacos y dosis de radioterapia.

Tabla 5. Caracteristicas de tratamiento que recibieron las pacientes con Cancer Cérvicouterino
en el INCan de acuerdo con cada programa gubernamental.
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Variable Total Seguro INSABI p
n= 369 Popular n= 157
(%) n=212 (%)
(%)
Quimioterapia
Si 366 (99.2) 211 (57.2) 155 (42.0) | 0.389
No 3 (0.8) 1(0.3) 2 (0.5)
Tipo de Quimioterapia
Cisplatino 317 (86.6) 176(48.1) 141 (38.5)
Gemcitabina 22 (6.0) 18 (4.9) 4(1.1) 0.075
Gemcitabina/Cisplatino 21 (5.7) 14 (3.8) 7 (1.9)
CDDP/CBP 3(0.8) 1(0.3) 2 (0.6)
Vinorelbine 1(0.3) 1(0.3) 0
Carboplatino 2 (0.6) 1(0.3) 1(0.3)
Numero de Ciclos Promedio 4+1.1 4+1.1 0.919
Respuesta a Tratamiento
Completa 174 (48.6) 89 (24.9) 85 (23.7)
Parcial 107 (29.8) 74 (20.7) 33(9.2) | 0.026
Enfermedad Estable 16 (4.5) 10 (2.8) 6 (1.7)
Progresién 61 (17.1) 34 (9.5) 27 (7.5)
Recurrencia/Progresion
Si 118 (32.1) 68 (18.5) 50 (13.6) | 0.515
No 250 (67.9) 143 (38.9) 107 (29.1)

La supervivencia global a 2 afios de las pacientes tratadas bajo el Seguro popular fue de 92.5%
y 89% a 5 afnos mientras que la supervivencia global a 2 afios bajo el INSABI fue de 84% sin
poder alcanzar supervivencia a 5 afios aun (Gréfica 1). Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0.0152),

Grafica 1. Supervivencia Global de las pacientes tratadas bajo el Seguro Popular y el INSABI.
Todas las etapas clinicas.
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La supervivencia global a 2 afios de las pacientes con etapa clinica 1B al diagnéstico tratadas
bajo el Seguro popular fue de 94.6% y 89% a 5 afnos mientras que la supervivencia global a 2
anos bajo el INSABI fue de 94% sin poder alcanzar supervivencia a 5 afos aun. Sin ser
estadisticamente significativa (p=0.8968), (Ver grafica 2).

Grafica 2. Supervivencia Global de las pacientes en etapa Clinica |1I1B tratadas bajo el Seguro
Populary el INSABI.
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Grafica 3. Supervivencia Global de las pacientes en etapa Clinica IlIB tratadas bajo el Seguro
Populary el INSABI.
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En contraste, la supervivencia global a 2 afos de las pacientes con etapa clinica IlIC1 al
diagnostico tratadas bajo el Seguro popular fue de 94.5% y 91.5% a 5 afos mientras que la
supervivencia global a 2 afos bajo el INSABI fue de 82% sin poder alcanzar supervivencia a 5
afnos aun. Esta diferencia resultdé marginalmente significativa (p=0.0515), (Ver grafica 4).

Grafica 4. Supervivencia Global de las pacientes en etapa Clinica IlIC1 tratadas bajo el Seguro
Popular y el INSABI.
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La supervivencia global a 2 afios de las pacientes con etapa clinica 11IC2 al diagnéstico tratadas
bajo el Seguro popular fue de 86.7% y 82% a 5 ainos mientras que la supervivencia global a 2
anos bajo el INSABI fue de 79% sin poder alcanzar supervivencia a 5 afios aun. Sin ser
estadisticamente significativa (p=0.0515), (Ver grafica 5).

Grafica 5. Supervivencia Global de las pacientes en etapa Clinica IlIC2 tratadas bajo el Seguro
Populary el INSABI.
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Etapa Clinica

IB3 100.0 100.0

A1 100.0 100.0

A2 66.7 -

1B 94.6 94 1 0.083

MA 100.0 100.0

B 93.5 85.7

C1 94.5 82.3

ncz2 86.7 79.2

Histologia

Epidermoide 92.7 83.7

Adenocarcinoma 85.7 94.4 0.259

Adenoescamoso 100.0 57.4

Grado

1 80.0 100.0

2 91.5 82.1 0.073

3 100.0 94 1

Escolaridad

Analfabeta 89.4 83.1

Primaria 95.3 90.1

Secundaria 94.4 82.3 0.415

Preparatoria 88.9 91.2

Licenciatura 87.5 69.2

Carrera Técnica 80.0 100.00

Inicio de Sintomas a llegada al INCan

<30 dias

>31 dias 87.8 100 0.854
93.3 83.4

Ingreso INCan a Unidad Funcional

<14dias

>15 dias 94.2 85.8 0.494
91.5 83.5

Unidad Funcional a Cita de Radioterapia

<7 dias 0.059

>8 dias 87.8 80.6
96.3 89.1

Unidad Funcional a Cita de Oncologia

<7 dias

>8 dias 91.7 83.3 0.367
92.7 84.4
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Cita de Radioterapia a Inicio de QT/RT
<14 dias
>15 dias 97.7 83.3 0.258
91.1 844
Duracion de Radioterapia Externa
<30 dias
>31 dias 100.0 90.9 0.254
91.6 83.1
Duracion BT
<14 dias 92.7 86.1 0.061
>15 dias 89.5 67.3
Intervalo RT externa a Braquiterapia
<14 dias
>15 dias 94.2 88.5 0.672
904 83.3
Tiempo Global de Tratamiento con RT
<56 dias
>57 dias 98.3 90.5 0.074
90.9 83.2

*Prueba de LogRank

Tabla 7. Modelo de Riesgos Prpporcionales de Cox y Riesgo de Muerte segun Programa
Gubernamental

Riesgo de Muerte (IC 95%)*

Seguro Popular INSABI
Inicio de Sintomas a llegada al INCan
<30 dias 1.0
>31 dias 0.640 (0.229-1.786) 1.0
Valor de p 0.394
Ingreso INCan a Unidad Funcional
<14dias 1.0 1.0
>15 dias 1.259 (0.478-3.314) 1.195(0.440-3.247)
Valor de p 0.641 0.726
Unidad Funcional a Cita de Radioterapia
<7 dias 1.0 1.0
>8 dias 0.560 (0.225-1.391) 0.271 (0.249-1.476)
Valor de p 0.212 0.257
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Unidad Funcional a Cita de Oncologia
<7 dias 1.0 1.0
>8 dias 0.722 (0.295-1.765) 0.698 ((0.259-1.884)
Valor de p 0.476 0.479
Cita de Radioterapia a Inicio de QT/RT
<14 dias 1.0 1.0
>15 dias 1.82 (0.398-0.307) 0.984 (0.220-4.401)
Valor de p 0.440 0.984
Duracion de Radioterapia Externa
<30 dias 1.0 1.0
>31 dias 0.696 (0.074-6.542) 2.52 (0.427-14.947)
Valor de p 0.751 0.308
Intervalo RT externa a Braquiterapia
<14 dias 1.0 1.0
>15 dias 0.729 (0.288-1.845) 4.49 (1.480-13.653)
Valor de p 0.505 0.008
Tiempo Global de Tratamiento con RT
<56 dias 1.0 1.0
>57 dias 2.98 (0.711-12.519) 1.86 (0.475-7.335)
Valorde p 0.135 0.371

11.  DISCUSION

El cancer de cérvix representa un problema de salud publica en paises de bajos y medianos
ingresos como México. Si bien, los esfuerzos de las autoridades sanitarias deben enfocarse
principalmente en actividades preventivas como la vacunacion y acciones de deteccion
oportuna, es de vital importancia garantizar el acceso a tratamiento de las pacientes que ya
padecen la enfermedad a programas de salud que incluyan el manejo de esta enfermedad. La
Organizacién Mundial de la Salud lanzo recientemente una iniciativa mundial con el objetivo de
reducir la incidencia de CaCu a finales del siglo a solo 4 por cada 100.000 habitantes, este plan
se establece con base en tres estrategias: 1) Vacunacién contra VPH, responsable de >90% de
los casos de CaCu; 2) Tamizaje y tratamiento de lesiones pre-invasivas e invasivas y; 3) ofrecer
el mejor tratamiento curativo posible a las mujeres diagnosticadas con cancer de cérvix. 5

La falta de infraestructura con centros de tercer nivel para radioterapia y braquiterapia, asi como
de personal sanitario dedicado al manejo del cancer en México, es un factor que influye de forma
negativa en los desenlaces de la poblacién oncoldgica. El sistema publico de salud en México
brinda atenciéon médica a la poblacion trabajadora por medio de seguridad social y en personas
sin empleo formal la atencion es brindada a través de programas que se apoyan de diversos
fondos publicos. En 2003 se cred el “Fondo de Proteccidon contra Gastos Catastroficos”, con la
intencion de proporcionar recursos economicos por medio de un fideicomiso para la atencion de
66 enfermedades consideradas como “gasto catastréfico”, entre ellas el cancer de cérvix*6. En
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2019, se realizé una reforma a la Ley General de Salud (LGS), para crear el Instituto de Salud
para el Bienestar (INSABI) con el objetivo de superar las limitaciones de cobertura y
accesibilidad a la salud, sin embargo, ese mismo afo y en 2020 se realizaron dos reformas
nuevas a la LGS, que ocasionaron una alteracién en el manejo financiero de este fondo,
limitando su capacidad de gasto y disponibilidad de recursos. Esta modificacion afecté aun mas
el funcionamiento del INSABI, sin considerar que la incidencia de estas enfermedades
catalogadas como “gastos catastréficos” ha ido en aumento en los ultimos anos. Es por ello que,
este trabajo comparé las diferencias en los tiempos de espera para acceso a tratamiento en
estos dos periodos con la intencién de determinar si esto impactaba en la supervivencia global.

De igual forma, la mejora en la calidad del tratamiento es crucial para un manejo 6ptimo. La
Sociedad Europea de Ginecologia Oncoldgica (ESGO) establecio en 2020 una lista de
indicadores de calidad para el manejo quirargico de cancer de cérvix>2, de igual forma con el
objetivo de mejorar la calidad del tratamiento en todos los aspectos, se realizé una colaboracién
entre la ESGO y la Sociedad Europea de Terapia Radiolégica y Oncolégica (ESTRO) para
extender los indicadores de calidd, incluyendo aspectos del manejo con radioterapia y para
desarrollar un programa para acreditar a los centros que manejan pacientes con cancer de
cérvix y otras neoplasias sélidas®'. Se establecieron 19 indicadores de calidad que se
establecieron en 3 grupos: 1) Indicadores relacionados con el abordaje pre-tratamiento,
tratamiento con radioterapia y manejo global (indicadores 1 - 6); 2) Indicadores relacionados
con el tratamiento (7 - 17, entre los cuales se encuentra la protraccion < 50 dias de acuerdo a
dicho andlisis); y 3) Indicadores relacionados con los desenlaces del paciente (18 y 19) (ver
anexo).

Derivado de esta situacion, se realizd esta revision retrospectiva comparando dos cohortes de
pacientes tratadas bajo dos programas de salud, la primera cohorte incluyd pacientes tratadas
en 2018 - 2019 bajo el Seguro Popular y la segunda en 2021 - 2022 posterior a la reforma con
el INSABI, y ya que dichas reformas a la LGS limitiaron de forma importante el acceso a recursos
para obtener la infraestructura necesaria para el manejo de esta patologia, la hipotesis fue que
esto tendria un impacto negativo en la supervivencia global.

Se incluyeron un total de 369 pacientes con un seguimiento promedio de 23 meses, el 21.1 %
de las pacientes tratadas bajo el Seguro Popular se encontraron en etapa 1B a diferencia de las
pacientes tratadas bajo el INSABI, que en su mayoria se diagnosticaron en etapas mas
avanzadas (24.7 % en etapa IlIC1), sin embargo, en cuanto al resto de las caracteristicas de la
enfermedad y poblacién en ambas cohortes no hubo diferencias significativas.

Con respecto a las variables establecidas, se definieron y evaluaron diferentes periodos, desde
el tiempo del diagndstico al inicio de tratamiento, los intervalos de tratamiento (tiempo total de
radioterapia, braquiterapia, intervalo entre término de radioterapia e inicio de braquiterapia y
tiempo total de tratamiento), entre los cuales se encontrd una diferencia tendencialmente a favor
de las pacientes tratadas con el programa del Seguro Popular, en el intervalo de radioterapia
externa a braquiterapia (17 vs 25 dias, SP e INSABI, respectivamente) y protracciéon (67 vs 74
dias, respectivamente), de igual forma, sabiendo que de acuerdo a las guias se recomienda una
protraccion de < 56 dias, se estratificd a las pacientes con base en ese tiempo y se determino
que a pesar de que unicamente 27.8 % de las pacientes tratadas bajo el SP tuvieron una
protraccion de 56 dias o menos, solo el 13.3 % de las pacientes del INSABI lograron este tiempo
total de tratamiento.
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En los analisis de supervivencia, se establecié un tiempo a 2 y 5 afios para la cohorte del Seguro
Popular y a 2 afos unicamente para la cohorte tratada bajo el INSABI debido a que el tiempo
de creacion de dicho programa y el seguimiento actual no permiten establecer aun un desenlace
a 60 meses.

A 2 anos se obtuvo una supervivencia global bajo el Seguro Popular de 92.5 %, con una
diferencia estadisticamente significativa mayor con respecto a la del INSABI, que fue del 84 %
(p = 0.015). Con respecto a la estratificacion por etapas clinicas, la mas frecuente encontrada
en la muestra total y bajo el regimen del Seguro Popular (FIGO 2018 [IB), no hubo diferencias
en supervivencia global a 2 afios entre ambos programas, con un 94.6 y 94 %, respectivamente,
sin embargo, es claro que conforme el diagnodstico se realiza en etapas mas avanzadas, la
supervivencia disminuye, independientemente del programa de salud en que se trataron, tal fue
el caso de la etapa clinica IlIB, en donde encontramos una diferencia absoluta de 8.5 % (93.5
vs 85 %) en supervivencia a 2 afios, la cual, si bien no alcanzo significancia estadistica, existe
una tendencia a ser peor, en las pacientes tratadas con el INSABI (p = 0.411). Por otro lado, en
enfermedad ganglionar pélvica positiva (etapa clinica FIGO IlIC1), que fue la etapa mas
comunmente diagnosticada bajo el INSABI, este mismo desenlace fue mayor, de forma
significativamente marginal, en el regimen del Seguro Popular, con una diferencia absoluta de
> 10 % (94.5 vs 82 % SP e INSABI, respectivamente) a 2 afos. Es importante mencionar que
un periodo prolongado entre el término de radioterapia externa y el inicio de la braquiterapia
conlleva a un aumento en la protraccion, que tendencialmente empeora los desenlaces
oncologicos. En esta revision retrospectiva se demostrdé un aumento significativo (p = 0.008) en
esta variable, con un riesgo de muerte de 0.7 para la cohorte del Seguro Popular vs 4.49 en la
cohorte del INSABI.

Existe poca informacién con respecto a si el atraso en el inicio del tratamiento desde el
diagndstico tiene un impacto directo en la supervivencia, en una revision retrospectiva realizada
en Brasil este ano®, se evalud el impacto en la mortalidad en las pacientes con cancer de cérvix
en etapas IA - llIB, con respecto a ello, no encontrando aumento significativo en el riesgo de
muerte. En esta revision retrospectiva se reportd un tiempo promedio de 38 dias entre el dia del
diagnostico en unidad funcional y el inicio de tratamiento con radioterapia, sin diferencias en
ambas cohortes y sin encontrar un impacto en los desenlaces oncoldgicos, lo cual concuerda
con la cohorte brasilefia. Con respecto a los indicadores de calidad, como se muestra en el
anexo, nuestra institucion cumple unicamente con 10 de 19, por lo que ademas de ello deberia
priorizarse la mejora en la infraestructura institucional para brindar una mayor calidad de
tratamiento a las pacientes con cancer de cérvix y asi poder mejorar los desenlaces oncologicos.

12.  CONCLUSIONES

En un pais con alta incidencia de Cancer Cérvicouterino es necesario dar al manejo oportuno
de esta patologia tomando en cuenta los requerimientos en infraestructura y personal sanitario.
Por lo que el fortalecimiento de los programas de salud con mayores presupuestos permitira
mejorar la calidad de vida de las pacientes con cancer cervicouterino en el pais y disminuir la
tasa de mortalidad.

13.  LIMITACIONES
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Las limitaciones de este estudio yacen principalmente en su naturaleza retrospectiva, debido a
que se excluyo un periodo de 12 meses (2020) ya que durante la primera ola de la pandemia
por COVID-19 el sistema de salud a nivel nacional (y global) tuvo que adaptarse a la situacion,
no se considero un periodo adecuado para realizar un analisis estadistico, lo que conlleva a una
proporcién no despreciable de poblacion, no estudiada.

Ademas de ello, debido a que se incluyeron pacientes con un seguimiento de al menos 1 afo
en el instituto, la cohorte que incluyo pacientes con el programa INSABI fue menor, lo que podria
haber modificado el impacto estadistico en desenlaces de las pacientes, ya que, si bien hubo
una tendencia a peor supervivencia, esta no fue significativa.
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16. ANEXOS

Tabla de indicadores de calidad establecidos por ESGO/ESTRO5! y cumplimiento en el Instituto
Nacional de Cancerologia (traducido y adaptado)

Indicadores relacionados con el abordaje pre-tratamiento, tratamiento con radioterapia y manejo global

Descripcion | Objetivo Cumplimiento INCan

IC 1: Discusién de decisiones de tratamiento en equipo multidisciplinario Si (unidades funcionales de

ginecologia)

La decision de cualquier intervencion terapéutica se toma por un equipo
multidisciplinario que incluye al menos un ginecélogo oncélogo, patélogo, radio-
oncélogo con experiencia en cancer de cérvix y Braquiterapia

IC 2: Manejo pre-tratamiento requerido

295 % de pacientes

El manejo pre-radioterapia minimo debe incluir exploracién fisica, RM pélvica, PET-
CT 18-FDG (excepto aquellas para manejo paliativo)

IC 3: Tiempo a radioterapia definitiva

=90 % de pacientes

Si (tiempo promedio de 38 dias

Tiempo entre llegada al centro de referencia e inicio de radioterapia definitiva < 6
semanas

> 75 % de las pacientes (minimo
requerido, > 90 % 6ptimo)

de unidad funcional - primera
sesion de radioterapia)

IC 4: Centro participante en ensayos clinicos Si
El centro participa en ensayos clinicos en canceres ginecologicos que incluyen Al menos un ensayo clinico activo
manejo con radioterapia o llevado a cabo en los 5 afios

previos
IC 5: Pacientes tratadas con radioterapia definitiva y/o quimioterapia concomitante Si
Pacientes IB3 - [IA2 no tratadas con cirugia y todas las pacientes [lIB - [VA son 295 % de las pacientes
tratadas con radioterapia + quimioterapia concomitante
IC 6: Pacientes tratadas con boost con braquiterapia Si

Pacientes tratadas con intento curativo para cancer de cérvix son manejadas con
boost con Braquiterapia

295 % de las pacientes
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Indicadores relacionados con el tratamiento.

Descripcién

| Objetivo Cumplimiento INCan

IC 7: Pacientes tratadas con técnicas de intensidad modulada

Pacientes que reciben radioterapia a pelvis y/o retroperitoneo se tratan con técnicas altamente
conformadas (IMRT) para disminuir la toxicidad relacionada al tratamiento

> 90 % de pacientes (minimo requerido,
Gptimo 100 %)

IC 8: Mérgenes individualizados e IGRT diaria para compensar movimientos fisiolégicos

Las pacientes se tratan con protocolo IGRT diario basado en RM, CBCT o TC con margenes
individualizados para compensar ITV. Cuando existe un impacto en la cobertura dosimétrica se
replanea tratamiento.

> 95 % de pacientes

IC 9: Dosis prescrita de 45 Gy en fracciones de 1.8 Gy

Dosis a pelvis y/o retroperitoneo con radioterapia externa de 45 Gy en fracciones de 1.8 Gy por
fraccion

> 85 % de las pacientes

IC 10: Boost ganglionar en pacientes con diseminacién ganglionar voluminosa

Todos los ganglios macroscopicos de sospecha reciben boost, de preferencia por medio de boost
simultaneo integrado.

Boost =95 %, SIB > 90 %

IC 11: Uso de quimioterapia

El tratamiento incluye quimioterapia concomitante en pacientes sin contraindicacion de ella

> 95 % de las pacientes

IC 12: Braquiterapia guiada por imagen

Pacientes tratadas con Braquiterapia por imagen y al menos primera fraccion se planea con RM con
el aplicador in situ

IGABT 100 %, RM > 60 %

IC 13: Uso de Braquiterapia intersticialfintracavitaria combinada

Se recomienda combinar Braguiterapia intracavitaria e intersticial en pacientes con etapa avanzada,
pobre respuesta a quimioterapia o enfermedad voluminosa

> 40 % de pacientes (minimo requerido,
> 60 % 6ptimo)

IC 14: Braquiterapia administrada posterior a que la paciente a recibide una dosis total de RTE > 36
Gy para permitir la maxima regresién tumoral

> 85 % de las pacientes

IC 15: Tiempo total de tratamiento no excede 50 dias

TTT calculado desde la primera fraccion de RTE a |a dltima sesion de BT < 50 dias

> 90 % de las pacientes

IC 16: Criterios minimos para Braquiterapia

IC 17: Ndmero de pacientes tratadas con RTE + BT por centro, al afio

N = 10 minimo (> 20 éptimo)
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