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1. RESUMEN

El principal objetivo del presente estudio fue determinar el efecto sobre la
supervivencia del tiempo de espera desde el diagnostico hasta el inicio del
tratamiento estandar del cancer de cervix localmente avanzado en el
instituto nacional de enfermedades neoplésicas, Peru. Se trata de un estudio
de cohorte retrospectivo y analitico. Se incluird a las pacientes
diagnosticadas en el afio 2015, con edades entre los 18 y 80 afios, con
confirmacion histologica y que hayan completado la quimioradiacion
estandar en la institucion. Los datos se obtendran de sus respectivas historias
clinicas, el tiempo de espera para el tratamiento serd dividido en cuatro
grupos: menos de 4 semanas (grupo 1), de 4 a 8 semanas (grupo 2), de 8 a
12semanas (grupo 3) y mayor 12 semanas (grupo 4). Se estimara la
supervivencia general y libre de enfermedad para cada grupo, determinando
si existe diferencias significativas al comparar las sobrevidas de los grupos
de mayor (3 y 4) con los de menor tiempo de espera (1y 2).

PALABRAS CLAVES: Neoplasias del cuello uterino, quimioradioterapia
y supervivencia.

2. INTRODUCCION

El cancer de cérvix continda siendo un problema de salud publica en
especial en paises de bajos y medianos recursos debido al pobre acceso e
implementacién deficiente de estrategias como la vacunacién contra el
VPH, la deteccion y el tratamiento de la enfermedad pre maligna e invasiva,
asi como los cuidados paliativos. (1, 2). En el afio 2020 se diagnosticaron

mas 600 mil nuevos casos de cancer de cérvix en el mundo y fallecieron



mas de 340 mil, representando la cuarta causa mas frecuente de cancer en
mujeres, en Latinoamérica y el Caribe se registraron mas de 59 mil casos,
falleciendo més 30 mil mujeres, mientras que en el Peru es el segundo tumor
mas frecuente, superado solo por el cancer de mamay es la tercera causa de
muerte por cancer (3). La mayor parte de los pacientes son diagnosticados
en estadio localmente avanzado y metastasico correspondiendo en la
mayoria de series a mas del 65% (4).

La sobrevida general a 5 afios del cancer de cervix en este espectro de la
enfermedad localmente avanzada va desde un 76.1 % en el estadio IB3 o un
65,3% en el estadio 11A2 hasta un 24% en el estadio IVA, observandose un
descenso progresivo de la sobrevida mientras mas avanzada es la
enfermedad (5). Se han descrito diversos factores prondsticos para las
pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado como el tamafio del
tumor, la presencia de adenopatias pélvicas, el compromiso de parametrios,
la presencia de hidronefrosis, el tipo histologico, el ECOG, la dosis de
irradiacion, el nivel de hemoglobina, la raza entre otros, encontrandose que
el tamafio tumoral mayor a 6 cm, el estadio FIGO Il y IVA, los tipos
histoldgicos adenocarcinoma y adenoescamoso, el ECOG 2y 3, asi como la
raza hispanay negra se asociaron con una peor supervivencia general y libre
de enfermedad (6, 7, 8).

El tratamiento estandar del cancer de cérvix localmente avanzado es la
radioterapia y quimioterapia concurrente (9, 10). Se ha identificado
poblaciones que presentan un retraso en el inicio del tratamiento, con

respecto a la radioterapia entre los motivos mas importantes estan la escases



de equipos y del personal capacitado, asociado a la gran demanda de
pacientes con enfermedad localmente avanzada, éstos problemas son mas
acentuados en paises de bajos y medianos recursos, pues cuentan con solo
el 5 % del equipamiento de radioterapia del mundo, por lo que muy
dificilmente alcanzardn cumplir las recomendaciones del organismo
internacional de energia atomica (OIEA) de contar con 4 maquinas de mega
voltaje por cada millon de personas y de 1 oncologo radioterapico por cada
250 a 300 pacientes. Un estudio realizado en una poblacién de bajos
recursos del norte de Nigeria encontrd que la mediana del tiempo de espera
para la radioterapia era de 25 semanas y que solo el 26% lo recibia dentro
de las 4 semanas (11), asimismo en Brasil se reportd una mediana de 16
semanas de tiempo de espera para el inicio del tratamiento y solo el 7,2 %
de las pacientes iniciaron el tratamiento dentro de las 8 semanas (12),
mientras que en paises de altos recursos se encontrd un inicio
significativamente mas temprano del tratamiento, en un estudio de Corea
mas del 90% de las pacientes habian sido tratadas antes de las 4 semanas
(11,12). Hay estudios que muestran que un mayor tiempo de espera desde
el diagnostico hasta el inicio de la quimioradiacion concurrente tiene efectos
negativos sobre el pronéstico de las pacientes con enfermedad localmente
avanzada, como el que se evidencid en una poblacion de mujeres
canadienses en el que un retraso mayor de 5 semanas tenia un efecto adverso
sobre la supervivencia general y libre de enfermedad (13), de la misma
manera un estudio coreano encontr6 que las pacientes que iniciaron el

tratamiento antes de los 2 semanas presentaron una mejor sobrevida general



(14), sin embargo, otro estudio en mujeres estadounidenses no encontrd un
mayor riesgo de mortalidad cuando las pacientes iniciaron la
quimioradiacion tardiamente (15), por lo que éstos resultados evidencian la

existencia de variabilidad y controversia de dicho factor prondstico.

Evaluar el tiempo de espera para el inicio del tratamiento en cancer de cérvix
localmente avanzado, como forma de presentacion mas frecuente y su
impacto sobre la supervivencia permitird implementar estrategias y adoptar
medidas correctivas que conlleven a un manejo oportuno de las pacientes
tanto a nivel institucional como a nivel poblacional. El objetivo de este
trabajo es conocer el efecto en la supervivencia del tiempo de espera para el
inicio de la quimioradioterapia estandar en pacientes con cancer de cérvix
en estadio localmente avanzado, diagnosticadas y tratadas en el instituto
nacional de enfermedades neoplasicas, como el mayor centro de referencia

en cancer del Perd.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto sobre la supervivencia del tiempo de espera desde el

diagnostico histoldgico hasta el inicio del tratamiento estandar del cancer de

cervix localmente avanzado en el instituto nacional de enfermedades

neoplasicas de Perd.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar el tiempo de espera promedio para el inicio del tratamiento
con quimioradioterapia concurrente en el cancer de cérvix localmente

avanzado en el instituto nacional de enfermedades neoplasicas de Peru.



- Determinar el efecto en la sobrevida general del tiempo de espera desde
el diagnostico histoldgico hasta el inicio del tratamiento con radioterapia
y quimioterapia concurrente en el céncer de cérvix localmente
avanzado.

- Determinar el efecto en la sobrevida libre de enfermedad del tiempo de
espera desde el diagnostico histolégico hasta el inicio del tratamiento
con radioterapia y quimioterapia concurrente en el cancer de cérvix
localmente avanzado.

4. MATERIALY METODO

a) Disefo del estudio
Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo y analitico.

b) Poblacién
Pacientes diagnosticados de cancer de cérvix localmente avanzado
que han recibido radioterapia y quimioterapia concurrente, durante
el afio 2015 en el instituto nacional de enfermedades neoplésicas de
Pert (INEN).
Criterios de inclusion:
- Mujeres mayores de 18 afios y menores de 80 afios.
- Historia clinica completa.
- Reporte de patologia informada en el INEN como carcinoma

infiltrante de cérvix.

- Estadios de enfermedad localmente avanzado, segun FIGO

2021: 1B2, 11, 111y IVA.



d)

- Haber completado el tratamiento estandar con radioterapia y
quimioterapia concurrente en el INEN.

- Tener un seguimiento regular de al menos 2 afios posterior a la
finalizacion del tratamiento.

Criterios de exclusion:

- Presencia de cancer sincronico en algun otro 6rgano.

- Antecedentes personales de otro tipo de cancer, previo al actual.

- Antecedentes de radioterapia a nivel de la pelvis.

- Abandono o interrupcion del tratamiento estandar con
radioterapia y quimioterapia concurrente y del seguimiento por
al menos de 2 afios.

Muestra

Se incluira a todos los individuos de la poblacidon que cumplan con

todos los criterios de inclusion.

Definicibn  operacional de variables (ver tabla de

Operacionalizacion de variables en Anexo 1)

- Edad: edad en afios cumplidos cuando se realiz6 el diagnostico.

- Lugar de residencia: ciudad o distrito donde reside la paciente.

- Nivel de instruccion: nivel o grado de instruccién alcanzado por
la paciente.

- Ingreso econdmico: ingreso econémico mensual en nuevos
soles.

- Estadio FIGO: estadio clinico segin FIGO 2021.



- Tipo histoldgico: tipo histologico informado en el reporte de
patologia.

- Grado de diferenciacion: grado de diferenciacion informado en
reporte de patologia.

- Presencia de adenopatias: adenopatias evidenciadas en el
examen de imagen de extension.

- Compromiso de parametrios: evidencia de infiltracion de
parametrios clinicamente y/ radiol6gicamente.

- Presencia de hidronefrosis: evidencia de hidronefrosis en
examen de imagen, condicionado por la enfermedad de fondo.

- Grado de anemia: nivel de hemoglobina menor de 11 mg/dL.

- ECOG: Estado funcional de paciente segun escala ECOG.

- Tipo de tratamiento: modalidad de tratamiento con
quimioradiacion concurrente.

- Dosis de radiacién: dosis en cGy de radiacién administrada en
el tratamiento concurrente.

- Tiempo de espera para la quimioradiacion estandar: tiempo
en dias desde el diagndstico histolégico hasta el inicio del
tratamiento concurrente estandar

e) Procedimientos y técnicas

Se solicitara al servicio de estadistica del INEN el registro de pacientes
que se diagnosticaron de cancer de cérvix durante el periodo de enero a
diciembre del afio 2015, luego se procedera a la busqueda de las

Historias Clinicas en el area de archivo, se verificara que cuenten con el



informe de patologia que confirmen el diagndstico y se procedera a
seleccionar a los individuos que conformaran el estudio, teniendo en
cuenta los criterios de inclusion y exclusion. La informacion se ingresara
a una base de datos, construida considerando las variables de estudio,
para su posterior andlisis estadistico y extraccion de resultados
correspondientes, informando la sobrevida por cada periodo de tiempo
de espera, el cual se dividird en cuatro grupos: menos de 4 semanas
(grupo 1), de 4 a 8 semanas (grupo 2), de 8 a 12semanas (grupo 3) y
mayor 12 semanas (grupo 4), determinando si existe diferencias
significativas al comparar los grupos de mayor (grupos 3y 4) vs los de

menor tiempo de espera (grupos 1y 2).
Aspectos éticos del estudio

No amerita firma de consentimiento informado, debido a que todos los
datos se recogeran de las Historias Clinicas, cuya informacion sera
estrictamente confidencial, comprometiéndome como autor no difundir
los datos personales de los sujetos de estudio, asimismo el proyecto sera
evaluado y aprobado por el comité de ética de la institucion (INEN),

previo al inicio de la recoleccion de datos.

f) Plan de anélisis

El andlisis estadistico se realizara utilizando el software SPSS versién
26, los resultados descriptivos de las variables se presentaran utilizando
la media o mediana para las variables continuas y frecuencias o

porcentajes para las variables categoricas. Para el andlisis de la



supervivencia se tendré en cuenta que la sobrevida global se calculara
desde la fecha de inicio del tratamiento estdndar hasta la fecha de
fallecimiento o fecha de ultimo control, mientras que la estimacion de
la sobrevida libre de enfermedad, se calcularé desde la fecha de inicio
del tratamiento hasta la fecha de la primera recurrencia, confirmado por
histologia y/o exdmenes de imagen o hasta la fecha de Gltimo control.
Asimismo, las curvas de sobrevida se estimaran utilizando el método de
Kaplan-Meier. Estos resultados de supervivencia se agruparan, segun el
tiempo de espera, en cuatro grupos ya planteados para hacer las

respectivas comparaciones entre ellos.
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Elaboracion vy
publicacion  de

articulo

6. ANEXOS

Anexo 1: Operacionalizacion de variables
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VARIABLE Tipo de | escala de | Definicién forma de registro
Variable medicion Operacional
EDAD Cuantitativa | Edad en afios Jcuantos afios | Edad en afios
continua tiene al momento
del diagnostico?
LUGAR DE | categorica nombre del lugar | ciudad o distrito | nombre del lugar
RESIDENCIA politdmica donde reside la
paciente.
NIVEL DE | categorica analfabeta, nivel o grado de | analfabeta,
INSTRUCCION politdmica primaria, instruccion primaria,
secundaria y | alcanzado por la | secundaria y
superior. paciente. superior.
ESTADIO FIGO Cuantitativa | IB2, 11A2, IIB, | ;Qué estadio | IB2, 11A2, 1IB,
ordinal 1A, 1B, IHIC y | segin FIGO 2009 | HIA, 1IB, HIIC y
IVA presenta? IVA
TIPO HISTOLOGICO | categorica diagndstico Tipo histolégico | epidermoide,
politdbmica histologico segun informe de | adenocarcinoma

patologia,
considerando
criterios de

inclusion.

y adenoescamoso
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GRADO DE | categorica bien, grado de | bien,
DIFERENCIACION | politémica moderadamente | diferenciacion moderadamente y
y  severamente | informado en | severamente
diferenciado reporte de | diferenciado
patologia.
PRESENCIA DE | categorica SI, NO adenopatias SI, NO
ADENOPATIAS dicotémica evidenciadas en el
examen de imagen
de extension.
COMPROMISO DE | categérica SI, NO evidencia de | SI, NO
PARAMETRIOS dicotémica infiltracion de
parametrios
clinicamente v/
radiol6gicamente
PRESENCIA DE | categorica SI, NO evidencia de | SI, NO
HIDRONEFROSIS dicotomica hidronefrosis  en
examen de
imagen,
condicionado por
la enfermedad de
fondo.
GRADO DE | categorica No anemia, leve, | nivel de | No anemia, leve,
ANEMIA politdbmica moderada y | hemoglobina moderada y
severa severa

15




menor  de 11

mg/dL.
ECOG categorica 1,2,3,4 Estado funcional | 1, 2, 3,4
politémica de paciente segun
escala ECOG
TIPO DE | categorica segun  historia | modalidad de | segln historia
TRATAMIENTO politdbmica clinica tratamiento  con | clinica
quimioradiacion
concurrente.
DOSIS DE | cuantitativa | segin  historia | dosis en cGy de | segin historia
RADIACION discreta clinica radiacion clinica

administrada en el

tratamiento

concurrente

TIEMPO DE ESPERA

PARA

TRATAMIENTO

ESTANDAR

cuantitativa

continua

Tiempo en dias

Fecha de inicio de

tratamiento

estandar  menos
fecha de
diagnostico
histologico.

Tiempo en dias
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Anexo 2: Instrumento de recoleccion de los datos.

Responder las preguntas en funcién a las opciones o rellenar segun

corresponda (todos los datos obtendran de la historia clinica de la

paciente):

a.

¢ Cuéntos afios cumplidos tuvo al momento del diagnostico, segun la
nota de ingreso de la historia clinica?:

¢Cudl es su lugar de residencia, segun los datos de filiacion de la
historia clinica?:

¢Cudl es el nivel de instruccidn, segln los datos de filiacion de la
historia clinica?: analfabeta, primaria, secundaria y superior

¢Qué estadio segun FIGO 2009 presenta segun la historia clinica?:
IB2, l1A2, 1IB, IIIA, HIB, IHICy IVA

Tipo histoldgico, segin el informe de patologia de la institucion:
epidermoide, adenocarcinoma y adenoescamoso

¢Cual es su grado de diferenciacion, segun el informe de patologia
de la institucion?: bien, moderadamente y severamente diferenciado
¢hay presencia de adenopatias pélvicas y/ paradrticas antes del inicio
de la quimioradiacién, segun los exdmenes de imagen de la historia
clinica?: SI/NO

¢Hay compromiso de parametrios, segun los examenes de imagen
de la historia clinica?: SI/NO

¢Hay presencia de hidronefrosis antes del inicio de la
quimioradiacion, segun los exdmenes de imagen de la historia

clinica?: SI/NO
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¢Cual es el nivel de anemia antes del inicio de la quimioradiacion,
segun la historia clinica?: No anemia, leve, moderada y severa
¢Cual es su estado funcional antes del inicio de la quimioradiacion,
segun su escala ECOG, segun la historia clinica?: 1,2,3,4

¢Cudl es la modalidad de quimioradiacion concurrente?

. ¢Cuél es la dosis en cGy de radiacién administrada en el tratamiento
concurrente?

Fecha de diagnostico histolégico, segun la historia clinica:

Fecha de primera recurrencia, segun la historia clinica:

Fecha de fallecimiento, segln la historia clinica o el registro de la

RENIEC:
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