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1. RESUMEN

El cancer de cérvix es un problema de salud publica a nivel mundial ocupando el
segundo lugar en incidencia y mortalidad, méas del 80% ocurre en paises en vias de
desarrollo ocasionando un gasto alto para su manejo. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) el tipo més frecuente es el carcinoma epidermoide de
cérvix asociado a VPH con una tasa de deteccion de genotipos de alto riesgo cercana
al 100%; la incidencia relativa de adenocarcinoma se ha incrementado hasta un 25%

inclusive y se observa preferentemente en mujeres jovenes.

El tratamiento estandar para el cancer de cérvix localmente avanzado es la
quimiorradiacion concurrente, sin embargo, en algunas regiones de Latinoamérica,
dentro de ellas Per, existe deficiencia en equipos de radioterapia y en personal
capacitado para administrarlo y son necesarios tratamientos alternativos, la
quimioterapia neoadyuvante seguida de histerectomia radical es una de ellas y ha
sido previamente reportada pero no universalmente aceptada como tratamiento en

el cancer de cérvix localmente avanzado.

Se ha descrito que pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado sometidas
a quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia tiene igual sobrevida global y
sobrevida libre de progresion que aquellas pacientes que recibieron tratamiento
estandar y por ello es importante evaluar en nuestra poblacion el impacto de éste
tratamiento en sobrevida global y sobrevida libre de progresion en pacientes con
cancer de cérvix localmente avanzado para determinar si puede ser usada como

alternativa de tratamiento en aquellos servicios que no disponen de radioterapia.
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2. INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es la segunda neoplasia maligna mas comun en el mundo
y representa la cuarta causa de muerte en mujeres. El Gltimo informe reporta que
anualmente se producen 527 600 casos nuevos y 265 700 muertes por cancer de
cervix en todo el mundo.(1)

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) present6 el 2018
la nueva clasificacion de estadificacion del cancer de cérvix y la enfermedad en
estadio IB se ha subdividido en 3: IB1, corresponde a carcinoma invasivo mayor a
5mm de invasion estromal y menos de 2cm en su dimension mayor; IB2, carcinoma
invasivo mayor a 2cm en su dimension mayor pero menor a 4cm; IB3, carcinoma
invasivo mayor a 4cm en su maxima dimension; e incluye dentro de la clasificacion
de cancer de cuello uterino localmente avanzado a los estadios clinicos 1B2 hasta
IVA, estableciendo el tratamiento con quimioterapia y radioterapia concurrente
basada en cisplatino seguido de braquiterapia como el gold standard de atencion.(2)
El ensayo de fase Ill de Duefias et al. asigno aleatoriamente a 515 pacientes con
cancer de cérvix estadio clinico IIB-IVA para recibir QT-RT concurrente
(Cisplatino 40mg/m? + Gemcitabina 125mg/m? semanales) mas braquiterapia y
adicionalmente 02 cursos de QT adyuvante con Cisplatino 50mg/m? dia 1 +
Gemcitabina 1000mg/m? dias 1 y 8 cada 3 semanas versus el tratamiento de QT-
RT estandar con Cisplatino 40 mg/m? semanales seguido de braquiterapia. El
primer grupo experimento6 una tasa de recurrencia a distancia menor (8.1%) frente
a 16.4% en el tratamiento estandar, asi como una tasa de recurrencia local mas baja

(11.2%) frente a 16.4%. (3)



El metanalisis de 21 ensayos aleatorizados que compararon QT-NEO seguido de
radioterapia versus radioterapia exclusiva para paciente con céancer de cérvix
localmente avanzado mostré una ventaja en la sobrevida global para el grupo de la
QT-NEO con ciclos de duracion menor o igual a 14 dias o con dosis de cisplatino
mayores a 25mg/m? por semana; sin embargo, usando ciclos de duracién mayor a
14 dias o dosis de cisplatino menor a 25mg/m? el resultado fue perjudicial. En
contraposicion a este estudio, un ensayo japonés aleatorizado de fase Il no logré
evidenciar diferencia con la inclusion de paclitaxel a dosis de 135mg/m2.(4)
Adicionalmente existen algunas alternativas disponibles para el tratamiento de
cancer de cervix EC IB2. Se presento el ensayo aleatorizado RTOG-9001, donde la
quimioterapia concurrente con radioterapia mejoré la sobrevida global en
comparacién con radioterapia pélvica en pacientes con tumores mayores de 5cm,
compromiso parametrial o ganglios linfaticos positivos (5); por otro lado, Landoni
et al. compararon el tratamiento quirurgico (histerectomia radical) y radioterapia
pélvica en cancer de cérvix EC IB-11A con tasas de sobrevida global de 87% y 90%
respectivamente, pero adicionalmente, el 84% de pacientes sometidas a cirugia
recibieron radioterapia adyuvante. Otros estudios sugieren que la quimioterapia
neoadyuvante seguida de histerectomia radical en cancer de cérvix EC IB2 es una
alternativa terapéutica que mejora la sobrevida global en comparaciéon con la
radioterapia sola, sin embargo, los resultados no fueron concluyentes. (6)

La quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia radical surgi6 como una
alternativa esperanzadora de tratamiento para las pacientes con cancer de cérvix
localmente avanzado, debido a sus aparentes ventajas, en primer lugar, la

guimioterapia neoadyuvante reduce el tamafio del tumor, elimina micrometastasis



y de ésta manera permite una cirugia segura que es importante particularmente en
areas en vias de desarrollo donde no se cuenta con equipos de radioterapia. En
segundo lugar, para aquellas pacientes que no son candidatas para recibir radiacion,
la quimioterapia neoadyuvante protege en gran medida la funcion vaginal y ovarica,
por lo que las pacientes seran capaces de disfrutar de una calidad de vida
relativamente alta y en mujeres jovenes sometidas a posterior traguelectomia
radical se puede preservar su fertilidad. (7)

En el metanalisis publicado por Zhilan Chen y col. demostraron que la sobrevida
global se incrementaba en las pacientes que respondieron a quimioterapia
neoadyuvante y las que no respondieron tenian un riesgo de mortalidad
relativamente mayor, el papel de la respuesta temprana en la sobrevida a largo plazo
ha sido evaluada en diferentes tumores solidos. Gadducci et al. presentaron un
nuevo método que evalua la respuesta temprana y observaron también que los
pacientes que lograban una respuesta patoldgica tenian una tasa de sobrevida global
mas alta que otros. (8)

La mayoria de estudios aleatorizados encargados de revisar la efectividad de la QT-
NEO compararon la asociacién de QT-NEO y RT con RT exclusiva y no
encontraron evidencia significativa de mejoria sobre la sobrevida de las pacientes,
se explica la resistencia cruzada entre la QT en base a platinos y la radiacion como
causante de la falta de mejoria.

En las Gltimas dos décadas no se evidenciaron cambios sustanciales en la sobrevida
de mujeres con cancer de cérvix localmente avanzado, las tasas de sobrevida
general a 5 afios con tratamientos convencionales son de aproximadamente 40%.

La QT-NEO seguida de cirugia radical surgié como alternativa en investigacion, se



presentaron tasas de operabilidad de 48% al 100% después de QT-NEO sin
comprometer la morbimortalidad relacionada con el procedimiento quirdrgico,
adicionalmente, se reportaron respuestas completas confirmadas histolégicamente
entre el 9% al 18% vy la incidencia de metéstasis ganglionar fue mucho menor de
los esperado segln corresponderia al tamafio tumoral; pero lo mas importante
fueron las tasas de sobrevida a 5 afios observadas para los estadios clinicos IB2 y
1B del 83% y para el estadio clinico Il de 45% que sugirieron un beneficio de
curacion a favor de QT-NEO seguida de cirugia radical en comparacion con
radioterapia sola. Este ensayo italiano en Fase 111 demostrd que el tratamiento con
QT-NEO vy cirugia radical fue mas eficaz que la radioterapia exclusiva en la cura
del cancer de cérvix de células escamosas localmente avanzado y que a los 5 afios
hubo ventaja del 10 a 15% en la sobrevida de las pacientes del grupo experimental;
la disminucién del tamafio tumoral despues de la quimioterapia hizo posible la
reseccion radical en un alto porcentaje de casos favoreciendo el tiempo de sobrevida
libre de enfermedad en las paciente del estudio.(6) (9)

Respecto a las complicaciones surgidas por QT-NEO y cirugia se reportaron 32%
de complicaciones graves (Chassagne grado 2 a 3) y se considerd toxicidad
adicional grave en el 27% (grados 3 y 4 de la OMS); no hubo complicaciones graves
intraoperatorias, pero se produjeron lesiones accidentales de vasos durante el
procedimiento quirurgico gque requirieron transfusiones de sangre. El riesgo relativo
de complicaciones graves a largo plazo en pacientes que recibieron quimioterapia
seguida de cirugia frente a radioterapia sola fue de 0.86 (IC del 95%), ademas que
23% de pacientes operadas fueron sometidas a radioterapia adyuvante y el 30% de

éstas pacientes presentaron complicaciones tardias. (10)



Existen pocos datos sobre la actividad o eficiencia de la QT-NEO seguida de cirugia
radical en el adenocarcinoma de cérvix localmente avanzado, las tasas de respuesta
varian entre el 50% y el 92.8%, asi como las tasas de respuesta patoldgica completa
por debajo del 20%. Tabata et al. informaron respuesta patologica completa en el
57% de un total de 14 pacientes, sin embargo, en éste estudio también se incluyeron
los casos con enfermedad microscopica (<5mm). (11)

He et al. evaluaron 2 ensayos aleatorizados junto a 9 estudios observacionales que
en conjunto representaron a un total de 1559 pacientes, no evidenciaron ninguna
diferencia en tasas de respuesta completa con QT-NEO entre carcinomas
£scamosos Yy No escamosos, sin embargo, la sobrevida libre de progresion y la
sobrevida global fueron mas favorables para los carcinomas de células escamosas,
adicionalmente, no se pudo determinar la sensibilidad a la quimioterapia en cada
subtipo del adenocarcinoma. Kojima et al. estudiaron el uso de QT-NEO en base a
docetaxel y carboplatino demostrando que la respuesta era mejor en las pacientes
con adenocarcinoma endocervical de tipo habitual que en pacientes con carcinoma
mucinoso tipo gastrico.(12)

En la bibliografia revisada no se encuentra evidencia concluyente a favor del
tratamiento con QT-NEO seguida de histerectomia radical respecto a la sobrevida
global. Por tal motivo se busca determinar cual es el impacto de este tratamiento
en la sobre vida global de pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado en

el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.



3. OBJETIVOS

Objetivo Primario:

Determinar la sobrevida global en pacientes con cancer de cérvix localmente
avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante seguida de histerectomia
radical en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el

periodo 2005 — 2015.

Objetivos Secundarios:

Determinar la sobrevida global en pacientes con cancer de cérvix localmente
avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante seguida de histerectomia
radical, analizados segun el subtipo histoldgico.

Determinar el tiempo libre de progresion en pacientes con cancer de cérvix
localmente avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante seguida de
histerectomia radical.

Determinar el tipo de respuesta en pacientes con cancer de cérvix localmente

avanzado que recibieron quimioterapia neoadyuvante antes de cirugia.

4. MATERIAL Y METODO
Disefio del estudio
Es un estudio longitudinal, observacional, retrospectivo y analitico de
sobrevida cuyos datos seran obtenidos de los registros de historias clinicas de
las pacientes con diagndstico de cancer de cérvix localmente avanzado (EC 1B2
— FIGO 2018) que fueron atendidas en el consultorio externo de Ginecologia

del INEN, durante el periodo comprendido entre los afios 2005 — 2015.



b) Poblacién

Constituida por todas las pacientes atendidas en el departamento de ginecologia

oncolégica del INEN durante el periodo 2005 - 2015 con diagndstico clinico,

radiolégico y anatomopatoldgico de cancer de cérvix localmente avanzado que

cuenten con estudio histoldgico de la institucion (INEN).

Criterios de inclusion:

Historia clinica con informacién completa.

Mujeres de 18 a 70 afios con diagnoéstico clinico de cancer de cérvix
localmente avanzado (estadio 1B2 de la escala FIGO), con confirmacién
radiologica y anatomopatoldgico.

Historias clinicas de pacientes cuyo informe de estudio anatomopatol6gico
fue realizado en el INEN.

Haber recibido quimioterapia neoadyuvante bajo esquema carboplatino-
paclitaxel en el INEN.

Haber sido sometida a histerectomia radical tras haber culminado
neoadyuvancia.

Completar periodo de seguimiento minimo de 5 afios.

Criterios de exclusién

Mujeres sin diagndstico histoldgico de cancer de cérvix.

Historia previa de cancer ginecoldgico.

Antecedente de tratamiento con radioterapia a nivel de la zona pélvica.
Mujeres con cancer de cervix que tras la neoadyuvancia no fueron

sometidas a histerectomia radical.



e Mujeres con cancer de cérvix que no completaron quimioterapia
neoadyuvante.

e Mujeres con cancer de cérvix que fueron diagnosticadas y tratadas en otra
institucion.

c) Muestra

e Unidades de muestreo:
Historias clinicas de pacientes atendidas en el consultorio externo del
departamento de ginecologia oncol6gica del INEN durante el periodo
2005-2015, con diagnostico clinico, radioldgico y anatomopatolégico de
cancer de cérvix.

e Tipo de muestreo:
El muestreo sera no probabilistico, se ubicaran las historias clinicas de las
pacientes atendidas en el consultorio externo del departamento de
ginecologia oncoldgica del INEN durante el periodo 2005-2015 con
diagnostico clinico, radiolégico y anatomopatoldgico de cancer de cérvix,
cuyo estudio histologico haya sido realizado dentro de la institucion

(INEN), verificando que cumplan los criterios de inclusion y exclusién.



d) Definicion operacional de variables

TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

o . Tipo de Escala de
Definicion Operacional Variable | Medicion Valores
Sobrevida [ Considerado desde el tiempo | Cuantitativa | Continua | Valor numérico
Global desde el diagnéstico hasta la
muerte.
Sobrevida Tiempo desde el inicio del Cuantitativa | Continua | Valor numérico
libre de | tratamiento hasta la recaida o
progresio progresion
n
VARIABLE INDEPENDIENTE
s . Tipo de Escala de
Definicion Operacional Variable | Medicion Valores
Tratamiento con quimioterapia | Cualitativa | Nominal Si
QT-NEO recibido previo a la cirugia. No
Histerect | Se realiza histerectomia radical | Cualitativa | Nominal Si
omia después de tratamiento con No
radical guimioterapia
COVARIABLES
. . Tipo de Escala de
Definicion operacional variable | Medicion Valores
Edad Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa | Continua Afios
nacimiento hasta el diagnéstico
Estadio Clasificacion segun criterios | Cualitativa | Ordinal 1 ECI
clinico FIGO: 2) ECII
I: Tumor limitado a cérvix 3) EC I
uterino 4) EC IV
I1: EI tumor invade maés alla del
Utero, pero no se extiende al
tercio inferior de la vagina.
I11: EI tumor compromete el
tercio inferior de la vagina, se
extiende hasta la pared de la
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pelvis u ocasiona hidronefrosis
o falla renal.
IV: Metastasis a distancia

Subtipo | Subclasificacion del cancer de | Cualitativa | Nominal | 1) Carcinoma
histologi cérvix en 2 grupos: 1) £scamoso
co Carcinoma escamoso, 2) 2) Carcinoma no
Carcinoma no escamoso escamoso
Tiempo | Tiempo en dias desde el tltimo | Cuantitativa | Continua | Valores en dias
transcurri curso de quimioterapia
do desde | neoadyuvante hasta el dia de
término realizacion de la cirugia.
de
neoadyuv
ancia
hasta
cirugia
Tipos de Respuesta imagenoldgica Cualitativa | Nominal 1)Respuesta
respuesta | alcanzada luego de tratamiento completa,
tras con quimioterapia. Medida 2) respuesta
neoadyuv | segun los criterios RECIST 1.1: parcial,
ancia 1) Respuesta completa, 2) 3) Enfermedad
Respuesta Parcial, 3) estable,
Enfermedad Estable, 4) 4) Progresion de
Progresion de enfermedad enfermedad
OTRAS VARIABLES
Eventos “Common Terminology Cualitativa | Ordinal 1)Leve
adversos Criteria for Adverse Events 2) Moderado
asociados | v3.0 (CTCAE)”. Clasifica los 3)Severo
a eventos adversos segun 4) Amenaza la
quimioter | categorias y grados: 1) Leve, 2) vida
apia Moderado, 3) Severo, 4) 5) Muerte
Amenaza la vida, 5) Muerte
asociada a evento adverso
Tipos de | Score de mortalidad POMS, las | Cualitativa | Nominal | Respiratoria
complica | complicaciones postoperatorias Infecciosa
ciones las clasifica segin 9 dominios Renal
postopera | de morbilidad: Respiratoria, Gastrointestinal
torias infecciosa, renal, Cardiovascular

gastrointestinal, cardiovascular,
neuroldgica, hematoldgica,
herida quirurgica, dolor

Neuroldgica
Hematoldgica
Herida
operatoria

Dolor
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€)

9)

Procedimientos y técnicas

Los casos seran identificados utilizando la base de datos interna SISINEN del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, filtrando la informacién
usando el CIE-10 (c6digos C530 y C531) diagnosticados durante los afios 2005
al 2015, posteriormente el investigador revisara manualmente todas las
historias clinicas seleccionadas identificando los criterios de inclusion y
exclusion en cada una de ellas. La recoleccion de los datos se realizara de
acuerdo con las variables establecidas, se codificaran con nimeros y seran
registradas en Excel para su analisis en el software R.

Aspectos éticos del estudio

Los datos se recogeran de las Historias Clinicas del INEN, se reemplazaré el
namero de historia clinica por un ID diferente para cada paciente en orden
correlativo, la informacion es estrictamente confidencial y solamente el
investigador principal con un coautor (analista de datos) tendran acceso,

motivo por el cual no amerita consentimiento informado.

Plan de analisis

Para el analisis estadistico se usara el software estadistico R versién 3.5.1. Se
reportara la media o mediana para las variables continuas y las frecuencias o

porcentajes para las variables categoricas.

En las variables cuantitativas con distribucion normal se usara la prueba t-
student y la prueba U de Mann-Whitney en las que no la tengan. Para las
variables categoricas que cumplan los supuestos se usaré el estadistico Chi-

cuadrado y el test exacto de Fisher para los que no lo hagan.
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Para el andlisis de la sobrevida global, se determinard como timepo de
seguimiento desde el momento de inicio de tratamiento hasta la fecha de muerte
0 Ultimo control segin corresponda.

Para la estimacion de la sobrevida libre de progresion, se realizara seguimiento
desde el inicio de tratamiento hasta la fecha de demostracion de recurrencia de
enfermedad definido con examen histopatoldgico o evidencia radiolédgica
positivos para cancer.

Para estimar las curvas de sobrevida se usara el método de Kaplan-Meier.
Para la adecuada seleccion de las variables se utilizara el procedimiento

“stepwise” y se considerara estadisticamente significativo si el p < 0.05.
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7. ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“SOBREVIDA GLOBAL EN PACIENTES CON CANCER DE CERVIX
LOCALMENTE AVANZADO TRATADAS CON QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE E HISTERECTOMIA RADICAL EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, PERIODO 2005 -

2015”

Edad:

Fecha de Nacimiento:

DATOS CRONOLOGICOS:

Fecha de diagndstico: DD/MM/AA
Fecha de ultima consulta DD/MM/AA
Fecha de fallecimiento DD/MM/AA
Fecha de ingreso al hospital:
Fecha de primera consulta en Departamento de Ginecologia:

Fecha de Primera consulta en Departamento de Medicina:

DATOS NEOADYUVANCIA

Esquema de Tratamiento neoadyuvante:

Fecha de inicio de tratamiento:

Fecha de término de tratamiento:

Numero de cursos de quimioterapia neoadyuvante:

Tipo de Respuesta al término de tratamiento:

Respuesta Completa: ( )
Respuesta Parcial: ( )
Enfermedad Estable: ( )
Progresion de Enfermedad: ( )

O O O O

Eventos adversos asociados a tratamiento: Si ( ) No ( )
Describir evento adverso:

Grado de evento adverso:
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DATOS CIRUGIA:
« Fecha de cirugia:
« Tipo de histerectomia:
« Tipo de complicaciones post-operatorias:
« Pulmonares (Necesidad de oxigeno o soporte ventilatorio): ()

« Cardiovasculares: (Diagndstico de infarto de miocardio o isquemia,
hipotension que requiere terapia, arritmias, edema pulmonar
cardiogénico, evento trombotico que requiere anticoagulacion) : ()

« Infeccioso (Antibiotico o fiebre > 38.3° en las 24 horas Post-
operatorias): ( )

« Gastrointestinales (Dificultad para alimentacion): ()

« Neurologicas (Accidente cerebrovascular/ataque transitorio de
isquemia, confusion delirium, coma): ()

« Hematoldgicas (Empleo en las ultimas 24 horas de: glébulos rojos,
plaquetas, plasma fresco congelado, crioprecipitados): ( )

 Renales (Oliguria, incremento de la creatinina, nuevo catéter
urinario). ( )

« Herida quirdrgica (Infeccidn/dehiscencia de herida quirtrgica con
necesidad de exploracion o drenaje de pus). ()

 Dolor (requiere opioide o analgesia regional adicional) ()

DATOS PATOLOGIA

A Tipo Histologico:

B. Grado Histologico:
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