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CAPITULO1

RESUMEN

El cancer cérvico-uterino representa el cuarto cAncer mas frecuente en mujeres a nivel
mundial, con un estimado de 570,000 casos nuevos en el 2018, representando el 6.6%
de todos los canceres femeninos, siendo este de 311,365 muertes en el 2018,
representando el 7.5% de las muertes por cancer en la mujer a nivel global.
Aproximadamente el 85-90% de los casos nuevos y muertes por cancer cervicouterino
se presentan en paises en via de desarrollo.

El tratamiento estandar en etapas localmente avanzadas (FIGO IB2-IVA) es a base de
radioterapia concurrente con quimioterapia, debido a multiples ensayos clinicos
aleatorizados y metaandlisis que demuestran la superioridad del tratamiento con
radioterapia concurrente con quimioterapia en comparacion con radioterapia sola, en
términos de sobrevida global, sobrevida libre de recurrencia y sobrevida céancer
especifica.

Objetivo

Describir los resultados clinicos en pacientes con cancer de cérvix localmente
avanzados en relacion al tiempo de tratamiento concomitante de quimio-radioterapia
en su primer afio de seguimiento tratados en el hospital "Dr. José Eleuterio Gonzalez"
entre 2014-2019.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional en el cual los sujetos de estudio seran
todas las pacientes con diagnéstico de cancer cervicouterino localmente avanzado
tratadas con radioterapia concurrente con quimioterapia en el centro universitario
contra el cancer, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” entre los afos
2014 - 2019, con minimo un afio de seguimiento en la consulta.

Resultados

Las fallas que encontramos al tratamiento se definieron de la siguiente manera, falla
local a toda enfermedad localizada en el cérvix la cual se present6 en la 17,6% de
toda la poblacién, falla regional a toda enfermedad residual localizada en la region
pélvica incluyendo parametrios, ganglio linfaticos pélvicos por debajo de la bifurcacién
de las arteria iliacas comunes y hasta ganglios en la regién para aortica la cual se
presenta en el 15.2% de la poblacion estudiada; la fallas a distancia se refiere toda
enfermedad que se encuentre fuera de las regiones descritas la cual se reporté con
14.2. Donde se muestra como la presencia de una enfermedad localmente avanzada
(FIGO B2-IVa) en especial las etapas de II-1V albergan la mayor de fallas al tratamiento



ademas cuando relacionamos el tiempo de tratamiento todas las pacientes que
completan el tratamiento > 56 dias presentan mayor presencia fallas al tratamiento; sin
dejar de lado que estas mismas etapas son las que con mayor prevalencia se
diagnostican en nuestra institucion.

Conclusion

En nuestro centro entre 2014 al 2019 un total 295 pacientes el promedio de dias de
tratamiento para cancer de cérvix localmente avanzado fue 79,68 dias en promedio.
Nuestra poblacién 41% supera el tiempo recomendado por mas de 3 semanas donde
38 % de esta poblacion presenté falla al tratamiento.



CAPITULO 11

INTRODUCCION

El cancer cervicouterino representa el cuarto cancer mas frecuente en mujeres a nivel
mundial, con un estimado de 570,000 casos nuevos en el 2018, representando el 6.6%
de todos los canceres femeninos, siendo este de 311,365 muertes en el 2018,
representando el 7.5% de las muertes por cancer en la mujer a nivel global.
Aproximadamente el 85-90% de los casos nuevos y muertes por cancer cervicouterino
se presentan en paises en via de desarrollo 2. En México, representa el segundo
cancer mas frecuente en la mujer con una ocurrencia estimada de 13,960 casos
nuevos en el 2013 y una incidencia de 23.3 casos por cada 100,000 mujeres. Asi
mismo representa la segunda causa de muerte por cancer en la mujer, encontrandose
dentro de las 5 principales causas de muerte en mujeres de 25 afios y mas. En el afio
2013 se registraron 3,771 defunciones en mujeres con una tasa de 11.3 defunciones
por cada 100,000 mujeres. Dentro de las neoplasias con mayor numero de
defunciones en mujeres, el cancer de mama y el cancer cervicouterino ocasionaron en
aproximadamente el 25% de todas las defunciones por cancer en mujeres @9,

El cancer cervicouterino junto con el cancer de mama representa las causas mas
frecuentes de consulta de primera vez en el &rea de Radio-Oncologia y con respecto al
cancer cervicouterino, las etapas clinicas localmente avanzadas (por la Federacion
Internacional de Gineco-obstetricia “FIGO” IB2-IVA) son las mas frecuentes referidas a
nuestro servicio debido a imposibilidad de ofrecer un tratamiento quirdrgico inicial.

El tratamiento estandar en etapas localmente avanzadas (FIGO IB2-IVA) es a base de
radioterapia concurrente con quimioterapia, debido a mdultiples ensayos clinicos
aleatorizados y metaanalisis que demuestran la superioridad del tratamiento con
radioterapia concurrente con quimioterapia en comparacion con radioterapia sola, en
términos de sobrevida global, sobrevida libre de recurrencia y sobrevida céancer
especifica 9.

A pesar de los buenos resultados oncoldgicos con dicho tratamiento, existe un
porcentaje variable de pacientes en el que el tratamiento no logra una respuesta clinica
y/o radiolégica completa, y diversos estudios publicados han identificado distintos
factores prondsticos asociados a una respuesta incompleta al tratamiento, entre los
gue se citan la etapa clinica, el tamafio tumoral, el nivel de hemoglobina, nimero de
ciclos de quimioterapia recibidos, duracion total del tratamiento con radioterapia
concurrente con quimioterapia y la presencia de enfermedad ganglionar © 9. Asi
mismo, la persistencia de enfermedad residual tras el tratamiento con radioterapia
concurrente con quimioterapia es un fuerte factor de mal prondstico para sobrevida
global @.

Debido a lo anteriormente comentado, es importante actualizar la informacion
epidemioldgica y clinica del cancer de cérvix en la ciudad de Monterrey, en las
pacientes que asisten al Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzéles. La
evidencia generada de esta investigacion servird para identificar los factores que llevan
superar el tiempo estimado de tratamiento y asi poder optimizar y plantear nuevas
estrategias de tratamiento mediante la identificacion de los factores asociados con un
mayor riesgo de respuesta incompleta al tratamiento.
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Marco tedrico

2.1. Cancer de cérvix

2.1.1. Nivel mundial

El cancer de cuello uterino es la cuarta causa mas comdn de muerte por cancer entre
las mujeres en todo el mundo ®. Cada afio se diagnostican méas de 500,000 casos
nuevos (9% de todos los canceres femeninos). A nivel mundial el cancer de cuello
uterino representa el 12% del total de muertes por cancer entre mujeres en 2008. La
mayoria de estos casos (85%) y muertes ocurrieron en paises en desarrollo.

Con la introduccion de los programas de deteccién en los paises desarrollados, la
deteccién de lesiones displasicas y el diagnéstico precoz del cancer de cuello uterino
se hicieron més frecuentes y, por lo tanto, la incidencia del cancer de cuello uterino
disminuyé ®. Como resultado en estos paises, las muertes por cancer cervical
disminuyeron.

El panorama es diferente en los paises de medianos y bajos ingresos donde el cancer
de cuello uterino permanece como un importante problema de salud. En estos paises
se observan tasas de incidencia de mas de medio millén de personas al afio .

El hecho de que el cancer cervical sea una enfermedad prevenible hace que sea
importante hacer un esfuerzo para reducir las tasas de incidencia y mortalidad “9. En
muchos de los paises desarrollados, las estrategias utilizadas han sido la deteccién
temprana de las mujeres y mas recientemente la vacuna contra el virus del VPH
@D, Desde la introduccién del cribado a base de frotis de Papanicolau en los afios
cincuenta, la mortalidad ha disminuido en un 70% en los paises desarrollados, sin
embargo, en paises de bajos y medianos ingresos se carecen de estadisticas
confiables que permitan valorar el efecto real de las medidas de prevencion.

La informacién disponible indica que hacia el afio 2002, en paises de bajos y medianos
ingresos, el cancer cervical era el segundo cancer mas comun entre las mujeres con
un estimado de 409,000 casos incidentes y 234,000 muertes “?. En estos paises el
cancer de cérvix representa el 15% de todos los canceres entre las mujeres, que
tienerz un) riesgo acumulativo de 1.5% de desarrollar la enfermedad antes de los 65
afios 12,

Las tasas més altas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad se observan
en Africa Oriental y Meridional, el Caribe, América Central (incluido México), América
del Sur, Asia central y sudoriental, con tasas de incidencia estandarizadas por edad
que oscilan entre 18,7 y 42,7 por cada 100.000 mujeres y tasas de mortalidad
estandarizadas por edad que van desde 10.3-34.6 por 100,000 mujeres . Las tasas
de supervivencia en el mundo en desarrollo son relativamente bajas, con una
supervivencia ajustada por edad estimada del 41%, que oscila entre el 21% en Africa
subsahariana y el 55% en América del Sur >4,

La incidencia del cancer cervicouterino en la mayoria del mundo en desarrollo ha sido
estable o ha aumentado en los ultimos afos. Las excepciones son aquellos paises que
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experimentan una transicion demografica marcada por una mayor industrializacion y
riqueza, especialmente China e India.

En los paises en desarrollo de transicion y de ingresos medios, la incidencia del cancer
de cuello uterino estd disminuyendo, aunque sigue siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad. En general, la carga total estd aumentando en todo el mundo
en desarrollo, principalmente como resultado del crecimiento de la poblacion.

2.1.2. América Latina

Se observan disparidades en la incidencia y mortalidad del cancer cervical dentro del
continente americano (Norte, Centro y Sudamérica), donde se estima que 336,500,000
mujeres de 15 afios o mas corren el riesgo de desarrollar cancer cervical *. Es el
cuarto cancer mas frecuente entre las mujeres en las Américas, y el segundo mas
frecuente entre mujeres de 15 a 44 afios 9.

Se calcula que anualmente se diagnostican 86,532 casos incidentes, con 38,436
muertes por afio @. La gran mayoria de estos casos y muertes ocurren en paises de
América Latina y el Caribe ® '), Las tasas de incidencia bruta son mas altas en el
Caribe, seguidas de América del Sur y Centroamérica. Las tasas de incidencia
estratificadas por edad, los riesgos acumulativos y las tasas de incidencia
estandarizadas para el cancer cervical son significativamente mas altos en los paises
de América Latina y el Caribe en comparacion con el resto de las Américas © ',

Los datos de mortalidad por cancer de cuello uterino muestran patrones similares y se
han mantenido bastante constantes en la mayoria de los paises de América Latina y el
Caribe desde la década de 1960.

2.1.3. México

Las excepciones incluyen México, Chile y Costa Rica, donde la mortalidad por cancer
de cuello uterino ha aumentado constantemente, especialmente entre las mujeres
mayores de 40 afios @ ¥, Existe una considerable variacién dentro del pais debido a
las disparidades en la deteccién y el acceso al tratamiento ®.

En México, se diagnostican aproximadamente 12,516 casos nuevos de cancer cervical
cada afio con una tasa bruta de incidencia de 24.4 por 100,000 mujeres “®. Es el
cancer mas frecuente entre las mujeres mexicanas con una tasa de incidencia
estratificada por edad de 29.5 por 100,000 mujeres .

El riesgo general acumulado para desarrollar cancer cervical es 2%. El cancer de
cuello uterino es también el cancer letal mds comun entre las mujeres mexicanas
(clasificado undécimo entre todas las causas de mortalidad femenina en 2005) y
produce aproximadamente 5,777 muertes anuales con una tasa de mortalidad
estratificada por edad de 14.1 y un riesgo acumulativo de 0.9 @17,

La mayoria de las muertes ocurren en la Ciudad de México, Veracruz y el Distrito
Federal (excluyendo el area metropolitana de la Ciudad de México), mientras que las
tasas de mortalidad mas altas se observan en los estados de Quintana Roo, Chiapas y

Veracruz 618,
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2.2. Histopatologia y diagndstico

2.2.1 Etiologia

Los tipos de alto riesgo del VPH se han identificado como un agente causal para el
desarrollo del cancer cervical desde hace unas tres décadas. El virus infecta el epitelio
metaplasico de la zona de transformacion cervical. La infeccion persistente hace que el
epitelio desarrolla cambios precancerosos y la invasion de la membrana basal
completa el proceso de desarrollo de cancer cervical ™.

El VPH puede detectarse en al menos el 99,7% de los escamosos y adenocarcinomas
del cuello uterino ®. Los virus del grupo de alto riesgo (VPH-16 y VPH-18) contienen
los mismos 10-15 virus de VPH genéticamente relacionados. A partir de datos
recopilados de estudios epidemiolégicos. Se cree que otros factores ademas de las
infecciones por VPH estan asociados con los virus de alto riesgo @, Entre estos
factores se encuentran el uso prolongado de anticonceptivos orales @, fumar
cigarrillos ¥, alta paridad @ e infecciones con Chlamydia trachomatis ¢,

2.2.2. Histologia

Los tumores epiteliales se dividen en dos tipos principales, es decir, carcinoma de
células escamosas y adenocarcinoma 9. Los tipos mas raros son: cancer
adenoescamoso, cancer adenoquistico, carcinoma basal adenoideo, tumores
neuroendocrinos (entre ellos cancer de células pequefas) y cancer indiferenciado.
Otros tumores principalmente no epiteliales incluyen: tumores mesenquimales, tumores
mixtos epiteliales-mesenquimales, melanoma, tumores de linea germinal, linfomas
malignos, leucemias y diversas metastasis “**, El tipo histol6gico mas frecuente es el
carcinoma escamoso, que representa aproximadamente el 70% de los canceres,
seguido del adenocarcinoma (25%). Los programas de deteccidon detectan
principalmente los tipos escamosos de cancer lo que ha llevado a un aumento relativo
aparente en el adenocarcinoma ©®,

2.2.3. Sintomas y diagnostico

El sangrado postcoital o el sangrado intermenstrual pueden llevar a un examen clinico
gue podria revelar un tumor cervical. Algunos pacientes acuden a la consulta
asintomaticos, mientras que otros presentan sangrado irregular abundante o sintomas
tardios, como insuficiencia post-renal V.

2.2.4. Diagndstico y prondstico

Cuando se sospecha cancer cervical, es importante tomar biopsias para el diagnostico
patolégico. Todos los casos nuevos se agrupan de acuerdo a la clasificacion FIGO, la
cual utiliza parametros clinicos y no incluye el estado de los ganglios linfaticos “. La
estadificacion se realiza mediante examen clinico, cistoscopia y, si es necesario,
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rectoscopia. Para una identificacion y localizacion mas precisa de los tumores
cervicales, se puede usar una resonancia magnética y una ecografia vaginal “. La
resonancia magnética debe hacerse preferiblemente antes de una conizacion, ya que
ese procedimiento puede alterar las imagenes ©.

La resonancia magnética puede mostrar los margenes de la vejiga y el recto, y
determinar hasta qué punto hay infiltracion parametrial ®”. Las imagenes como la
tomografia computarizada pueden ser Utiles para evaluar el estado de los 6rganos
parenquimatosos y el &area paraadrtica. La tomografia de positrones tiene mayor
sensibilidad y especificidad en la deteccion de metéstasis que la imagenologia por
resonancia magnética o la Tomografia Computadorizada @ ?®. Sin embargo, las
metastasis de menos de 4 mm no se pueden visualizar con una exploracion de
tomografia de exploracién por positrones (PET) ©. El prondstico depende en gran
medida del estadio al momento del diagnéstico y de la disponibilidad de métodos
diagndsticos y de tratamiento modernos %,

Alguno de los factores pronésticos de recaida y supervivencia mas comunes han sido
identificados en literatura previa @ 2 2303 Un factor prondstico importante es la
positividad de los ganglios linfaticos ©, el andlisis de 11.775 pacientes, revelé que
7.458 no tenian datos sobre los ganglios linfaticos, y su supervivencia a cinco afios fue
59,8% Y. Los pacientes con ganglios linfaticos negativos tuvieron una supervivencia a
cinco afios del 92.1% (n= 3364) ©Y. Como contraste, los pacientes con ganglios
linfaticos positivos tuvieron una supervivencia a cinco afios del 64.1% (n = 953) ©2,
Otros factores importantes que también determinan el prondstico son: volumen
tumoral, diseminacion parametrial y profundidad de la invasion ©2.

2.3. Tratamiento

El tratamiento del cancer cervical se basa en cirugia y radioterapia. Aunque tanto los
adenocarcinomas como los canceres escamosos son sensibles a la quimioterapia, se
usa principalmente como tratamiento concomitante a la radioterapia. Los estudios en
curso sobre tratamiento neoadyuvante y cirugia son prometedores en la enfermedad

localmente avanzada y podrian ser una alternativa para la quimiorradiacién primaria ©
33)

El cancer de cuello uterino en estadio IB y IIA se puede curar mediante cirugia o con
radioterapia definitiva © ©. La estrategia terapéutica se rige por la operatividad del
paciente individual y por la presencia de factores prondsticos negativos. La cirugia
radical primaria es el tratamiento estandar para las primeras etapas de la enfermedad.
La radioterapia adyuvante postoperatoria ha demostrado prolongar la supervivencia
libre de progresion y reducir significativamente el riesgo de recurrencias para pacientes
con factores pronosticos desfavorables encontrados en la cirugia © ® *) evidencia
reciente han sugerido guimioterapia  concomitante  con radioterapia
(quimiorradioterapia) en esta situacion ©9

La quimiorradioterapia representa el estandar de atencidon actual en pacientes
diagnosticados con enfermedad localmente avanzada (tumores> 4 cm) en estadio IB e
IIA ©9, La quimiorradioterapia es también el tratamiento estandar para pacientes con
etapas mas avanzadas de cancer cervical (11B-IVA) &%),
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La radioterapia intracavitaria preoperatoria se ha informado como una opcion
terapéutica eficaz para el cancer de cuello uterino en etapa temprana, pero sigue
siendo controvertido © & % % Por |o tanto, todavia no esta claro si radioterapia
intracavitaria preoperatoria puede mejorar los resultados del tratamiento en
comparacion con cirugia primaria.

2.3.1. Cirugia

El tratamiento depende de la etapa. En general la cirugia con histerectomia radical y
linfadenectomia pélvica se realiza en los estadios FIGO 1A2 a 1B1 y en ciertos casos
2A. La estadificacion de FIGO es una determinacion clinica y es tan facil de realizar en
paises en desarrollo como en paises desarrollados . En los estadios mas tempranos
el cancer puede tratarse con conizacién o traquelectomia, lo que ofrece la posibilidad
de preservar la fertilidad ¢ *®), En el cancer cervical temprano, la identificacion de la
diseminacion tumoral a los ganglios linfaticos regionales es obligatoria para programar
a los pacientes para un tratamiento adecuado y proporcionar informacién prondstica ©*
%) generalmente en esta situacion se realiza una linfadenectomia pélvica completa.

La cirugia de cancer cervicouterino es minimamente invasiva, y durante los altimos
cinco afios la cirugia asistida por robot ha tomado auge ©°. Los datos han demostrado
gue las operaciones laparoscopicas asistidas por robot implican una menor duracién
de la cirugia y menos sangrado que la laparoscopia tradicional ® “?. Sin embargo, una
linfadenectomia pélvica completa se asocia con morbilidad a corto y largo plazo, como
linfedema, linfocele y deterioro del nervio pélvico “?, incluso cuando el acceso
quirargico es minimamente invasivo.

El concepto de ganglio centinela ha demostrado ser seguro en las etapas tempranas
del carcinoma de mama temprano ©, evitando la diseccion axilar total. Por las mismas
razones, la técnica de ganglio centinela ahora se usa comunmente en la evaluacion de
ciertos melanomas malignos ®”. Ademas, varios informes confirman que el concepto
del ganglio centinela también es seguro para el mapeo linfatico en el carcinoma de
células escamosas de la vulva .

En el cancer de cuello uterino, la técnica del ganglio centinela se puede utilizar para
tumores mas pequefios con niveles aceptables de seguridad 7.

Se ha realizado una nueva clasificacion de histerectomia radical. La clasificacion es
mas flexible y también es adecuada para técnicas minimamente invasivas, en
contraste con la clasificacion anterior segun Piver @ *Y. Cuando los margenes
patolégicos son estrechos y / o los ganglios linfaticos se ven afectados, se administra
quimiorradiacion adyuvante “* “  Los canceres avanzados se tratan con
quimiorradiacion primaria “2 3,

2.3. 2 Radioterapia

La radioterapia se puede administrar con diferentes intenciones. La radioterapia es el
tratamiento de eleccion en las etapas localmente avanzadas 1B2 a IVA ¢ * El
tratamiento es una combinacién de radioterapia de haz externo (EBRT), braquiterapia y
cisplatino concomitante ©. El estandar de radioterapia se ha desarrollado a través de la
practica comdn y algunos estudios “?. Sin embargo, el uso de cisplatino concomitante
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ha sido evaluado por varios estudios prospectivos aleatorizados, y reduce el riesgo de
muerte en un 30% a 50% “Y. La radioterapia adyuvante posoperatoria se administra
cuando posoperatoriamente se comprueba que el tumor mide mas de 4 cm, tiene
margenes histologicos estrechos (<8 mm) o metastasis en los ganglios linfaticos © 49,
La dosis de la radioterapia de haz externo (EBRT) es de al menos 45-50 Gy a la pelvis.
Esto reduce el riesgo de recurrencia © * ), y la adicion de cisplatino semanal
disminuye ain mas el riesgo de recurrencia © ***9,

2.3.3. Braquiterapia

El primer tratamiento de braquiterapia (BT) se ha venido realizando desde el afio 1910
en algunos paises europeos, especificamente en paises nordicos “¢ *7. Durante las
siguientes décadas se desarrollaron diferentes programas de tratamiento para la
radioterapia intracavitaria del cancer cervical, como el de Paris, Manchester y Sistemas
de Estocolmo que diferian en el disefio del aplicador, en la geometria de la técnica de
insercion y empaque asi como en el tiempo de tratamiento “" *®. Después del
descubrimiento de la radiactividad artificial por Marie Curie y Frederick Joliot en 1934,
se desarrollaron nuevas fuentes altamente radiactivas como el iridio (192Ir) y el cesio
(137Cs).

El tratamiento con fuentes de alambre condujo al desarrollo de aplicadores de
postcarga flexibles que permitieron modificar la forma de las superficies de isodosis
mejorando asi la calidad del tratamiento “" *®. La técnica de postcarga remota fue
descrita por primera vez por Walstam “"*®, Con esta técnica, las fuentes radiactivas se
operan desde un panel de control alejado del paciente, eliminando asi la exposicién de
la radiactividad al personal.

Durante la "era del radio", la dosis se mide en miligramos-horas de radio (mghr), que
se definié como el producto del contenido total de radio en el aplicador y el tiempo de
tratamiento. El sistema Manchester introdujo un nuevo sistema dosimétrico para el
cancer cervical "9,

Cuando se usa braquiterapia, es de gran importancia cubrir el volumen tumoral
completo para lograr el control local del tumor. La introduccion de la resonancia
magnética (MRI) ha permitido evaluar més adecuadamente el tamafio y la
configuracion del tumor. El desarrollo de sistemas tridimensionales (3D) de
planificacion del tratamiento basado en la resonancia magnética ha permitido una
adaptacion individual de la distribucion de dosis al volumen tumoral para el cancer
cervical ®., La planificacion del tratamiento 3D ha demostrado aumentar el control local
del tumor en paralelo a la baja morbilidad relacionada con el tratamiento para
pacientes con cancer cervical localmente avanzado .

La braquiterapia puede administrarse con diferentes tasas de dosis que estan
determinadas por la radiactividad en la fuente utilizada:

Tasa de dosis baja (LDR): 0.4-2Gy / hr
Tasa de dosis media (MDR): 2-12Gy / hr
Tasa de dosis alta (HDR): > 212Gy / hr

La tasa de dosis pulsada (PDR) es una técnica que se ha desarrollado durante los
ultimos afos, que administra la Tasa de dosis alta en una gran cantidad de fracciones
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pequefias con el objetivo de obtener un efecto radiobiolégico similar a la Tasa de dosis
baja. Los cambios en la tasa de dosis afectaran a varios tejidos de diferentes maneras.

Histéricamente, el tratamiento de la Tasa de dosis baja ha sido considerado como la
administracién de dosis con la ventana terapéutica mas Optima para el carcinoma
cervical. Sin embargo, varios informes sobre resultados a largo plazo de la Tasa de
dosis alta en cancer de cuello uterino apuntan a resultados comparables como con
Tasa de dosis baja con respecto a la supervivencia y complicaciones tardias.

2.3.4. Terapias moleculares dirigida

Actualmente hay una serie de agentes biologicos para modular diferentes vias de
sefializacion en los estudios de fase 2 “9. Sin embargo, ninguno de ellos esta en la
practica clinica, ya que no se han realizado estudios de fase 3 “**0, Existen diferentes
mecanismos diana: inhibir la angiogénesis, dirigirse a los receptores del factor de
crecimiento epidérmico, histona desacetilasas, ciclooxogenasa 2 (COX-2) o diana de
rapamicina en mamiferos (m-TOR). Hay resultados prometedores para bevacizumab,
lo que indica que atacar la podria ser una via terapéutica promisoria “*?.
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CAPITULO III

HIPOTESIS

Hipodtesis Alternativa

Las pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado tienen mejor respuesta
clinica temprana si se cumple con el tratamiento con radioterapia externa y
braquiterapia en 8 semanas (56 dias).

Hipdtesis Nula

Las pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado presentan una peor
respuesta clinica si prolongan el tratamiento con radioterapia externa y braquiterapia
mas alla 8 semanas (56 dias).
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo Primario

Describir los resultados clinicos en pacientes con cancer de cérvix localmente
avanzados en relacion al tiempo de tratamiento concomitante de quimio-
radioterapia en su primer afio de seguimiento tratados en el hospital "Dr. José
Eleuterio Gonzélez" entre 2014-2019.

Objetivo Secundario

1.

Identificar pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado que hayan sido
atendidas en Radioterapia en los Ultimos 5 afios y que cuenten con tratamiento
completo.

Determinar la sobrevida general y sobrevida libre de enfermedad en pacientes con
cancer de cérvix tratados con radioterapia.

Identificar los diferentes factores que generan un retraso en el cumplimiento del
tratamiento en tiempos 6ptimos.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

5.1. Poblacién de Estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional en el cual los sujetos de estudio seran
todas las pacientes con diagnostico de cancer cervicouterino localmente avanzado
tratadas con radioterapia concurrente con quimioterapia en el centro universitario
contra el cancer, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” entre los afos
2014 - 2019, con minimo un afio de seguimiento en la consulta.

5.2. Criterios de Inclusiéon

Mujeres mayores de 18 afios edad con diagnéstico de céancer cervicouterino
localmente avanzado corroborado por patologia, etapas clinicas FIGO IB2-IVA tratadas
con radioterapia concurrente con quimioterapia y con un seguimiento minimo de 1 afio
y tengan tomografia durante su vigilancia en el centro universitario contra el cancer,
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” entre los afios 2014 - 2019.

5.3. Criterios de Exclusiéon

Mujeres menores de 18 afios edad, pacientes que no cuenten con diagndéstico previo
por biopsia de malignidad, pacientes con diagnostico post histerectomia, pacientes que
no completaron el tratamiento, paciente quienes no tuvieron al menos un afio de
seguimiento posterior al tratamiento, pacientes tratadas fuera del periodo establecido
(2014 — 2019).

5.4. Criterios de eliminacién

Pacientes en los que no se cuente con la informacion completa necesaria en el
expediente. como falta de estudios de imagen en el seguimiento, falta de
documentacion de los hallazgos clinicos al finalizar el tratamiento.

5.5. Tamano de Muestra

Se realiz6 un célculo estimado del nUmero de mujeres a ser incluidas en el estudio por
medio de la calculadora epidemioldgica en linea OpenEpi
(https://www.openepi.com/Menu/OE _Menu.htm). Este tamafio minimo de muestra
garantizara que los analisis realizados tengan poder estadistico para encontrar
diferencias en la respuesta clinica a los tratamientos (si en realidad las hubiera).
Entonces el tamafio de muestra se ha calculado en base a los siguientes parametros:
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Pardmetro Valor
Poblacién de mujeres en edad fértil en Monterrey | 295.384*
Prevalencia de cancer de cérvix en Monterrey % 50
Precision de la estimacion % 5

*Este nimero se obtuvo de datos del informe “Informacion Economica y Estatal de Nuevo Ledn” , publicado por la Secretaria de Economia.

Con los parametros anteriores se obtuvo un tamafio de muestra minimo de 140
mujeres.

5.6. Muestreo

Debido a la ausencia de marco muestral no se realizara ningin tipo de muestreo, se
incluiran todas las pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

5.7. Descripcion Procedural

5.7.1. Procedimiento

Se elaborard un formato de recoleccion de datos con las variables de interés en el
estudio la cual serd validada a través de una prueba piloto que permitira examinar: el
tiempo necesario para completar el llenado del formato, el contenido de la herramienta
de recopilaciébn de datos y la claridad de las preguntas. Arbitrariamente se ha
seleccionado un numero de diez mujeres para realizar esta prueba.

Una vez validado el formato, se realizara una base de datos de todas las pacientes con
cancer cervicouterino que fueron tratadas con radioterapia concurrente con
quimioterapia en el centro universitario contra el cancer, Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” entre los afos 2014 — 2019 y el investigador principal
procederd a buscar informacion a través del expediente clinico y electrénico, haciendo
énfasis en las variables clinicas (edad, histologia, tamafio tumoral, etapa clinica FIGO,
presencia de ganglios linfaticos por estudio de imagen, nivel inicial de hemoglobina) y
caracteristicas del tratamiento (duracién del tratamiento, dosis total de radioterapia,
namero de ciclos de quimioterapia). Posteriormente se obtendra informacion
subsecuente al término del tratamiento con la finalidad de evaluar la respuesta clinica y
paraclinica en relacion a la etapa del diagnéstico inicial. A continuacién se realizara
limpieza de la base de datos previo al inicio del analisis estadistico.

5.8. Consideraciones éticas y consentimiento informado

Se mantendra total confidencialidad de los datos de las mujeres y de las instituciones
involucradas en su atencion. La confidencialidad se garantizara siguiendo las buenas
practicas de ética de investigacion en salud, manteniendo el secreto profesional y
respetando legislaciones vigentes sobre el manejo de informacién con fines de
investigacion. Todos los datos y formas recogidas permaneceran en el despacho del
investigador principal después de finalizarse la recoleccion de datos. El acceso a los
registros del estudio se limitard a los investigadores que coordinen esta tesis.

Ademas, para asegurar la privacidad de las personas sujetas a investigacion, la bases
de datos creada sera desvinculadas de sus respectivos datos personales, a través de
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la asignacién de cddigos que sélo serdn de dominio por los investigadores principales
con el afan de corregir posibles errores de registro. La propuesta de investigacion se
presentara ante el Comité de Etica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”, una vez que se obtenga la aprobacion en dicha institucion se procedera
con el estudio.

5.9. Plan de Andlisis Estadistico

Inicialmente se calcularan estadisticas descriptivas para evaluar la presencia de
inconsistencias en los datos recolectados, especificamente se buscaran dos tipos de
inconsistencias: i) variables con datos en blanco superior a 20 % vy ii) valores atipicos
(para las variables cuantitativas) o no esperados (para las variables cualitativas). En
caso de detectarse inconsistencias se revisaran el instrumento de recoleccién de datos
para descartar omisiones en la digitacion o errores en la digitacibn que pudieran
explicar los valores atipicos o no esperados.

Una vez que las inconsistencias se hayan corregido, se iniciara el analisis descriptivo
en la cual se calcularan frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas
y medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
cuantitativas. Ademas, en esta etapa del analisis se calcularan Pearson Chi-cuadrado
para variables categéricas y ANOVA para variables numéricas con el objetivo de
evaluar diferencias en la distribucién de predictores.

A continuacion, se dicotomizara la variable dependiente (respuesta clinica) para utilizar
andlisis de sobrevivencia por medio de la técnica estadistica de Kaplan-Meier y el
célculo de la prueba log-rank ©2,
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CAPITULO VI

RESULTADOS

En el Hospital Universitario Jose Eleuterio Gonzalez en el periodo comprendido
entre 2014 a 2019 se analizaron un total de 295 pacientes, con caracteristicas que
resaltan como una edad media de 46,16 afios (20-89 afios); como dato importante
y con gran atencién para nuestro estudio los promedios de dias de tratamiento
fueron 79,68 dias (47-252 dias); a toda la poblacion tuvo media de seguimiento 1,9
afios. datos que muestran en la tabla 1. En la descripcion de la caracteristicas
tumorales donde encontramos la clasificacién por estadio clinico de discriminan en
la tabla 2 encontrando que un 19% se encontraban EC |; 43 % se encontraba en
EC II; 33 % EC lll y 5% en EC IV, histolégicamente el 83% nuestra poblacion los
canceres invasores del cuello uterino son tumores de células escamosas. Otras
estirpes histolégicas como son adenocarcinoma constituye menos del 13,2% de los
canceres del cuello uterino y los de tipo adenoescamosos se presentd en el 1,4%
datos detallados en la tablas 3 y4.

N Minimo Maximo Media Desviacion
" Edad @ 295 20 89 46.16 12.37
| Tamaiio | 278 0.8 12 5.191 1.75
" Hblinicial | 279 5.7 12.9 11.49 1.88
 Seguimiento 294 0.1 6.6 1.9686  1.50
| DiasRTEXt | 292 25 151 4117 1053
- 291 0 210 30.9 20.56
| DiasBT 289 0 45 7.9 4.17
- 286 47 252 79.68 23.31

El tratamiento dado a los pacientes de nuestra poblacion consistié en radioterapia
externa en un acelerador lineal, La prescripcion de dosis de EBRT fue de 50 Gy
administrada diariamente en fracciones de 2.0 Gy. a la pelvis la cual se cumplié en
96.6% de los pacientes analizados; ademas recibieron simultdneamente cisplatino
semanal, 5 ciclos en 69.3% de poblacién ademas solo 14.2 % recibi6 6 ciclos de
guimioterapia concurrente. Tras dicho tratamiento, el 95.6% pacientes fueron tratadas
con La braquiterapia LDR consistio en 2 fracciones de 20 Gy prescritas al Punto A. Las
dosis de LDR se convirtieron en dosis equivalentes de EBRT de 18 Gy utilizando un
a/B de 10 Gy, es decir, cada fraccion de braquiterapia de LDR es aproximadamente
equivalente a 10 fracciones de EBRT de 1,8 Gy.
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Tabla 2. Etapa clinica

Tabla 3 Histologia

. . Frecuencia Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
ACA 39 13.2
IB1 11 3.7 ACA/SCC 4 1.4
B2 41 13.9 SCC 247 83
IB3 4 1.4 Perdidos 7 2.3
m 12 a1 Total 295 100
A1 3 1
A2 33 12.9 Tabla 4. Grado
Frecuencia Porcentaje
1B 75 25.4 23 91
lic1 1 0.3 155 61
76 29.9
A 9 3.1
Total 254 100
22, i Perdidos 41
1B 63 21.4 Total 295
lc 2 0.7
lnc1 15 Sl Tabla 4 Status GL
nc2 3 1 Frecuencia Porcentaje
IVA 16 5.4 NR > =
NEG 182 61.7
VB 1 03 POS 108 36.6
Total 295 100 Total 295 100

La dosis equivalente efectiva (EQD2) que administramos a nuestros pacientes fue
promedio de 85.5Gy, encontrado que aquellos que no lograban un EQD2 tumoral >
80Gy presentaban una falla al tratamiento en 71.4% de los casos, las relaciones de
EQD2 y fallas se describen en la tabla 5.

Tabla 5 Estadisticos descriptivos por EQD2

n - EQD2

<80 Gy

>80 Gy

ER: Enfermedad Residual

n (total: 293)
7
286
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El tema central de este estudio se centra en el tiempo que se administra el tratamiento
completo y la repercusion en los resultados clinicos de los pacientes. Se determiné un
promedio en dias de tratamiento de 79,68 dias, con un minimo de 47 y un maximo de
252 dias en toda la poblacion, las pacientes que sobrepasan el tiempo recomendado
en la literatura que es <56 dias, se evidencio una falla al tratamiento en el 65.6% de
estos pacientes, los rangos de tiempo y tratamiento se observan en la tabla 6 y grafica
1.

Tabla 6. Dias de Tratamiento

t[:;l?:miento “© (total: 287) ER

<56 18 3 (16%)
56-78 158 44 (27.8%)
>78 111 42 (37.8%)

ER: Enfermedad Residual

Los resultados obtenidos de los datos recolectados nos mostraron una relacion final al
momento del analisis para el EC | 13 paciente presentaron falla, EC Il 36 pacientes, EC
Il 28 pacientes y EC IV 9 pacientes, siendo aquellos con en enfermedad localmente
avanzada donde se presentaban las fallas.

Funcidn de supervivencia
10 oy Censurado

08

06

04

Supervivencia acumulada

0.0
0 50 100 150 200 250 300
Dias totales de tratamiento

Grafica 1. falla al tratamiento - Dias de tratamiento
Las fallas que encontramos al tratamiento se definieron de la siguiente manera, falla
local a toda enfermedad localizada en el cérvix la cual se present6 en la 17,6% de

toda la poblacién, falla regional a toda enfermedad residual localizada en la region
pélvica incluyendo parametrios, ganglio linfaticos pélvicos por debajo de la bifurcacion
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de las arteria iliacas comunes y hasta ganglios en la region para aortica la cual se
presenta en el 15.2% de la poblacion estudiada; la fallas a distancia se refiere toda
enfermedad que se encuentre fuera de las regiones descritas la cual se reporté con
14.2%, la relacién que se encontrd con las falla clinica en relacion con el tiempo vy el
estadio patoldgico se describen en la tabla 7. Donde se muestra como la presencia de
una enfermedad localmente avanzada (FIGO B2-IVa) en especial las etapas de IlI-IV
albergan la mayor de fallas al tratamiento ademas cuando relacionamos el tiempo de
tratamiento todas las pacientes que completan el tratamiento > 56 dias presentan
mayor presencia fallas al tratamiento; sin dejar de lado que estas mismas etapas son
las que con mayor prevalencia se diagnostican en nuestra institucion. Grafiica 2.

Tabla 7 frecuencias por Etapa Clinica y Dias de tratamiento

Etapa

o Dias RT-BT Enfermedad Residual Tabla 5
Clinica
Negativo Positivo Negativo

Etapa
Clinica | <56 dias S 0 S

>56 dias 45 6 46
Etapa
Clinica Il <56 dias 8 1 9

>56 dias 101 18 99
Etapa
Clinica 4 0 4
11 <56 dias

>56 dias 68 16 70
Etapa
Clinica 1 1 1
v <56 dias

>56 dias 6 9 12
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Funciones de supervivencia

10 Etapa Clinica Numérica
'Etapa Clinica |
—I1Etapa Clinica Il
| I"1Etapa Clinica lll

08 [ I Etapa Clinica IV
% ' i~ Etapa Clinica |-censurado
© i —— Etapa Clinica Il-censurado
3 s { Etapa Clinica lll-censurado
g o i~ ‘L I~ Etapa Clinica IV-censurado
8 4
© b *[
S 1
5 N
= 04 1
= 1% ,
1y
© t l
o —t :
=} e b
@ \

0.2 ‘

0.0

0 50 100 150 200 250 300

Dias totales de tratamiento

Grafica 2. Kaplan-Meier: Falla al tratamiento- Dias de tratamiento - etapa Clinica

En un analisis de subgrupos y teniendo en cuenta las variables analizadas en la
nuestra poblacién se encontr6 que aquellas pacientes con presencia de ganglios
linfaticos negativos y completaron con su tratamiento >56 dias presentaron 26.6% de
falla tratamiento y el 39 % en aquellos que presentaba ganglios linfaticos positivos al
inicio de la enfermedad siendo esto estadisticamente significativo (p0,04) relacion
discriminada en la tabla 8 y grafica 3.

Tabla 8 de Control de la enfermedad con presencia de Ganglios Linfaticos

. e Cese de la enfermedad
Estatus de Ganglios Linfaticos

Con Control Persistencia
Negativo <56 dias 12 1
>56 dias 121 44
Positivo <56 dias 3 2
>56 dias 61 39
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CAPITULO VII

DISCUSION

Sabemos que actualmente para el tratamiento estandar de Cancer de Cervicouterino
en estadios localmente avanzados Es la quimiorradioterapia concurrente en un intento
de mejorar el control local y erradicar las metastasis a distancia, la radioterapia
consiste tratar inicialmente toda la pelvis con un acelerador lineal de 10 MEV en un
campo anterior- posterior y campos paralelos o variantes de caja donde el AP el
diametro era superior a 20 cm. La dosis estandar prescrita a toda la pelvis fue de 45-
50Gy, que consistia en 25-28 fracciones 4-5 semanas. En dosis diarias de 1.8-2.0 Gy.
Finalizando la radioterapia externa los pacientes son levados a realizar una
braquiterapia intracavitaria con alta o baja tasa de dosis en 3 sesiones como los
describe el articulo de Chen et al. €39,

En nuestro centro el tratamiento dado a los pacientes de nuestra poblacién consistié en
radioterapia externa en un acelerador lineal, La prescripcién de dosis de EBRT fue de
50 Gy administrada diariamente en fracciones de 2.0 Gy. a la pelvis la cual se cumplié
en 96.6% de los pacientes analizados; ademas recibieron simultdneamente cisplatino
semanal, 5 ciclos en 69.3% de poblacion ademas solo 14.2 % recibié 6 ciclos de
guimioterapia concurrente. Tras dicho tratamiento, el 95.6% pacientes fueron tratadas
con La braquiterapia LDR consistio en 2 fracciones de 20 Gy prescritas al Punto A. Las
dosis de LDR se convirtieron en dosis equivalentes de EBRT de 18 Gy utilizando un
a/B de 10 Gy, es decir, cada fraccion de braquiterapia de LDR es aproximadamente
equivalente a 10 fracciones de EBRT de 1,8 Gy.

En ambos estandares de tratamiento se encuentra una asociacion significativa en un
incremento de falla al control del tratamiento con prolongacion del tratamiento. Asi
como lo describe el Dr. Albuquerque - en su articulo donde el tratamiento con EBRT
(con o sin quimioterapia concomitante) y braquiterapia debe completarse en menos de
7-8 semanas como mejor control local y se puede esperar mejor supervivencia,
adicionalmente toma un punto importantes en cuanto la dosis efectiva tumoral EQD2
donde el volumen objetivo de la braquiterapia HDR ginecol6gica moderna y los limites
normales de tolerancia a la OAR se basan en un largo antecedentes y experiencia con
la braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR) ©2". Patrones de fraccionamiento de
braquiterapia HDR se determinan comunmente para administrar braquiterapia LDR
equivalencia en términos de resultados de supervivencia basados en estudios
retrospectivos y prospectivos. Para determinar la equivalencia de la braquiterapia, a
menudo se supone que la dosis total absorbida de la braquiterapia LDR es equivalente
a la dosis total absorbida de EBRT cuando se administra en fracciones 2 Gy. Los
modelos radiobiolégicos concuerdan con esta conveniente equivalencia cuando se
supone una relacion a/ b de 3 Gy y 10 Gy para OAR y tumores, respectivamente, una
reparacion de 1,5-2 h, y tasas de dosis de braquiterapia LDR

que van de 40 a 60 cGy / h. &2,

Para comprobar nuestra hip6tesis relacionandola a otros estudios nos enfocamos en la
dosis total prescrita en el area tumoral por medio del EQD2 la cual en promedio esta
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84.5 Gy lo que nos pone a nivel de los estudios reportados en cuanto a dosis
equivalente efectiva y confirmando q loas falla encontradas al tratamiento no se
relaciones con dosis inferiores ablativas la cual es recibida por mas del 90% de nuestra
poblacion con la salvedad que solo contamos con braquiterapia intracavitaria de baja
tasa.

En el estudio de Chen etal. €% | a mediana del tiempo de tratamiento fue de 63 dias.
Para todas las etapas de la enfermedad, la respuesta patoldgica fue significativamente
diferentes comparando tiempos de tratamiento de menos y mayor o igual a 63 dias
[93% y 83% (P = 0,02), respectivamente]. Estas asociaciones también fueron
significativas para el estadio Ib/lla [100% y el 87% (P=0,02), respectivamente), pero no
para el estadio llb [93% y el 87% (P=0,83), respectivamente] o el estadio Ill [83% vy el
72% (P=0,21), respectivamente]. El analisis multivariado identificé tres factores
prondsticos para la sobrevida a cancer especifica; el estadio (P<0,001), la respuesta
tumoral a la RT externa (P=0,001) y el tiempo total de tratamiento (P=0,006). Los
factores prondsticos para la insuficiencia pélvica fueron estadio (P<0,001), respuesta
tumoral a la RT externa (P=0,001) y tiempo total de tratamiento (P=0,03). La
prolongacion del tiempo de tratamiento resulté en una disminucién diaria en la tasa de
control pélvico de 0.67% en general, y 0.43% para la etapa Ib-lla, 0.57% para la etapa
IIb y 0.73% para los pacientes en etapa lll.

Para nuestro estudio los resultados un poco diferentes teniendo en cuenta las
diferencia poblacionales la mediana de tiempo de tratamiento fue 79.68 dias, el 41%
supera el tiempo recomendado por mas de 3 semanas donde 38 % de esta poblacion
presenté falla al tratamiento. En el analisis por estadios patologicos y que cumplieron
su tratamiento en mas de 56 dias encontramos falla s al tratamiento 65.6 % (86
pacientes); en estadios clinicos mas avanzados la presencia de falla al tratamiento
también era significativa con respecto a los estadios mas tempranos; siendo una
relacion directa para falla al tratamiento entre estadio clinico y el tiempo prolongado
como factores prondsticos para respuesta tumoral e insuficiencia pélvica. Como
hallazgo significativo en nuestro analisis de variables cabe resaltar a aquellos
pacientes con presencia ganglios linfaticos negativos y >56 dias presentan 26.6% de
falla tratamiento y el 39 % en aquellos que presentaba ganglios linfaticos positivos al
inicio de la enfermedad con significancia estadistica.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio es una descripcion retrospectiva, que nos
hace un diagnéstico de la forma como estamos tratando a nuestras pacientes, y que
pasar de las dosis equivalentes efectivas, los retrasos en los tiempos de tratamiento
impactan en los desenlaces finales, pero nos abre la esperanza de la implementacién
de nuevas tecnologias para mejorar las respuestas y sobrevidas de nuestros
pacientes.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

En nuestro centro entre 2014 al 2019 un total 295 pacientes el promedio de dias de
tratamiento para cancer de cérvix localmente avanzado fue 79,68 dias en promedio.
En base a la evidencia reportada el tratamiento ideal deberia ser cumplido en 8
semanas (56 dias); en nuestra poblacion identificamos una poblacién de 269 paciente
gue sobrepasan el tiempo recomendado encontrado una falla al mismo 38% de esta
poblacion. En nuestra poblacion 41% supera el tiempo recomendado por mas de 3
semanas donde 38 % de esta poblacion presento falla al tratamiento.

A pesar de un EQD2 de 86 Gy como dosis optima constante en toda nuestra
poblacién, nos matiné resultados confiables con respectos a las variables de interés
en nuestro estudio.

Encontramos una relaciéon directa para falla al tratamiento entre estadio clinico y el
tiempo prolongado. Los pacientes con presencia GL negativos y >56 dias presentan
26.6% de falla tratamiento y el 39 % en aquellos que presentaba GL positivos al inicio
de la enfermedad con significancia estadistica.

Se encontré que la demora mas significativa esta entre el final de la radioterapia
externa y el inicio de la braquiterapia con un promedio 31 dias.
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