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Resumen

Titulo: Desenlaces clinicos a 5 afios en mujeres con cancer de cuello uterino localmente avanzado
tratadas con quimioterapia sensibilizante y radioterapia neoadyuvante, luego cirugia radical en dos
IPS de Santander entre 2012-2017

Autor: Sandra Milena Prada Motta™

PALABRAS CLAVES: Cancer de Cérvix, neoadyuvancia, estadios, cirugia.

CONTENIDO

Objetivo: Evaluar la respuesta a 5 afios en mujeres con cancer de cuello uterino localmente
avanzado tratadas entre 2012-2017 con quimioterapia sensibilizante mdas radioterapia
neoadyuvante, luego cirugia radical en el Hospital Universitario de Santander (HUS) y la IPS

Insuasty -Oncologia e investigaciéon SAS (IOIS).

Métodos: En este estudio de cohorte retrospectivo, donde a partir del 01 de enero de 2012 hasta
el 31 de diciembre de 2017 se reclutaron 822 pacientes con diagndstico histopatologico de cancer
de cuello uterino (CIE10); derivados a los centros de tratamiento, de los cuales cumplian criterios
de elegibilidad 140 pacientes con cancer de cuello uterino estadios IB2, IIA o IIB (segun la
clasificacion FIGO de 2018, basada en los datos de los ensayos citados del sistema de
estadificacion FIGO anterior de 2009). A todas las pacientes se les suministré quimiorradioterapia

neoadyuvante ( cisplatino sensibilizante a razon de 40 mg/m?2 hasta maximo 70 mg de dosis total

** Facultad de Salud. Escuela de Medicina Ginecologia y Obstetricia . Director: Jairo Corso
Salamanca. Ginecologo Oncdlogo . Codirector: Jesus Solier Insuasty . Internista Oncologo clinico
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+ radioterapia), posteriormente se evaluaron en la junta oncologica a las 4 semanas de terminado
el tratamiento evaluar si reunian criterios para manejo quirurgico. A 110 pacientes se les realizd
quimioterapia sensibizante + radioterapia neoadyuvante seguida de cirugia radical ( que
conforman el brazo A) y 30 pacientes (grupo B) que no obtuvieron respuesta al tratamiento inicial
y continuaron con quimioterapia (a criterio del médico tratante) y radioterapia definitiva. Las
pacientes de ambos grupos fueron sometidos a seguimiento para evaluar sobrevida libre de
progresion, sobrevida libre de recaida local o metastasica, supervivencia total (global), efectos

colaterales, en momentos definidos por el protocolo

Resultados: En el estudio, se observd una diferencia significativa en la edad entre los grupos
(p=0,008), siendo las mujeres que se sometieron a cirugia mas jovenes (47 + 11 afios), la mayoria
entre 37 y 48 afios (43.6%, n=48 casos) comparadas con las del grupo sin cirugia (53 £ 15 afos).
Ademas, en el grupo sin cirugia, la mayor frecuencia de edad se encontré en mayores de 61
afios (33.3%, n=10 casos), mientras en el grupo con cirugia, la mayoria tenia entre 37 y 48

anos (43.6%, n=48 casos).

En el grupo A (tratadas con cirugia), el 82.2% de las mujeres mostraron ausencia de enfermedad
tumoral, considerandose una respuesta completa (RC). Un 8.2% (9 casos) presentaron lesiones

tumorales en ganglios para-aorticos y un 1.8% (2 casos) en ganglios iliacos y cupula vaginal.

Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida global entre ambos
grupos (p=0.0140), que favorece el manejo con quimio- radioterapia luego cirugia. Las pacientes
del grupo A (con cirugia) con cancer de cérvix avanzado, la mediana de sobrevida global fue de

133.68 meses (11.1 aifios), con una tasa de supervivencia del 100% a los 2 anos, 93.7% a los 3
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afios y 68.7% a los 4 afios. En contraste, el grupo B tuvo una la mediana de sobrevida global de
81.45 meses (6.8 aiios), con 70.5% de supervivencia a los 2 afios, 47% a los 3 afos y 5% a los 5
anos.

Conclusiones: Este estudio establecid que la terapia neoadyuvante con quimioterapia y
radioterapia seguida de histerectomia radical puede ser una opcion terapéutica para las mujeres
con cancer de cuello uterino localmente avanzado, se redujeron los efectos secundarios adversos

y se incremento la tasa de supervivencia global y la sobrevida libre de enfermedad
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Abstract

Title: 5-year clinical outcomes in women with locally advanced cervical cancer treated with
sensitizing chemotherapy and neoadjuvant radiotherapy in two IPS in Santander between 2012-
2017."

Author(s): Sandra Milena Prada Motta ™

Key Words: cervical cancer, neoadjuvant, staging, surgery.

Objective: To evaluate the progression rate and 5-year clinical outcomes in women with locally
advanced cervical cancer treated between 2012-2017 with sensitizing chemotherapy plus
neoadjuvant radiotherapy at the Hospital Universitario de Santander and IPS Insuasty -Oncology

and research SAS.

Methods: In this retrospective cohort study, where from January 01, 2012 to December 31, 2017,
822 patients with histopathological diagnosis of cervical cancer (ICD10) were recruited; referred
to treatment centers, of which 140 patients with cervical cancer stages IB2, IIA or IIB (according
to the 2018 FIGO classification, based on data from the cited trials of the previous 2009 FIGO
staging system) met eligibility criteria. All patients were given neoadjuvant chemoradiotherapy

(sensitizing cisplatin at a rate of 40 mg/m?2 up to a maximum of 70 mg total dose + radiotherapy),

* Faculty of Health. School of Gynecology and Obstetrics Medicine. Director: Jairo Corso
Salamanca. Gynecologist Oncologist. Co-director: Jesus Solier Insuasty. Internal clinical
oncologist
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then they were evaluated in the oncology board 4 weeks after the end of treatment to determine
whether or not they were candidates for surgical management, 110 patients were given sensitizing
chemotherapy + neoadjuvant radiotherapy followed by surgery (which make up arm A) and 30
patients had no response to initial treatment and continued with chemotherapy and definitive
radiotherapy. Patients in both groups were evaluated at times defined by the protocol to assess

response, control relapse and evaluate adverse effects.

Results: In the study, a significant difference in age was observed between the groups (p=0.008),
with women who underwent surgery being younger (47 + 11 years) compared to those in the group
without surgery (53 & 15 years). Furthermore, in the group without surgery, the highest frequency
of age was found in those older than 61 years (33.3%, n=10 cases), while in the group with surgery,

the majority were between 37 and 48 years old (43.6%, n=48 cases).

In group A (treated with surgery), 82.2% of women showed absence of tumor disease, being
considered a complete response (CR). A 8.2% (9 cases) presented tumor lesions in para-aortic

nodes and 1.8% (2 cases) in iliac nodes and vaginal vault.

A statistically significant difference was found in the overall survival between both groups
(p=0.0140), which favors management with chemo-radiotherapy after surgery. Patients in group
A (with surgery) with advanced cervical cancer, the median overall survival was 133.68 months
(11.1 years), with a survival rate of 100% at 2 years, 93.7% at 3 years and 68.7% at 4 years. In

contrast, group B had a median overall survival of 81.45 months (6.8 years), with 70.5% survival
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at 2 years, 47% at 3 years, and 5% at 5 years.

Conclusions: This study established that neoadjuvant therapy with chemotherapy and
radiotherapy followed by radical hysterectomy can be a therapeutic option for women with locally

advanced cervical cancer, adverse side effects were reduced, and overall survival rate and disease
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INTRODUCCION

El Céncer Cérvico Uterino (CCU), es un problema de salud publica, segin la Agencia
Internacional para la investigacion en cancer, Africa Oriental es el pais con mayor prevalencia de
esta enfermedad. Para el 2022 el CCU ocup¢ el cuarto lugar en frecuencia en la poblacion en
general con una incidencia de 662.301 casos, mientras que continua siendo la cuarta causa de

muerte por cancer en la poblacion femenina con 348874 casos reportados en la poblacion global.!

El cancer de cuello uterino localmente avanzado (LACC) se define como estadios IB2-11A2-
IIB segun el sistema de estatificacion de la Federacion Internacional de Ginecoldgica y Obstetricia
(FIGO), su tratamiento puede ir desde histerectomia radical primaria mas linfadenectomia pélvica
bilateral hasta realizar quimio radioterapia primaria prequirtirgica y ofrecer radioterapia adyuvante
si el informe de patologia quirrgica indica compromiso ganglionar o parametrial, margenes

quirargicos positivos o invasion profunda del estroma cervical !

Muchas de las pacientes a quienes se les realiza histerectomia y requieren manejo
adyuvante tienen limitado acceso a la radioterapia postoperatoria lo que genera retrasos en el
tratamiento, es por esto que en los ultimos afios, como tratamiento alternativo para el cancer de
cuello uterino localmente avanzado, se ha venido administrando quimioterapia y radioterapia
neoadyuvante (NACT) antes de la histerectomia radical para reducir el tamafio de los tumores

grandes y por tanto, transformar lo inoperable en tumores resecados radicalmente.
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Tras analizar la evidencia actual disponible sobre NACT en pacientes con cancer de cuello uterino
localmente avanzado, la junta médica oncologica (integradas por ginecélogo oncologo, oncologo
radioterapeutico, oncologo clinico, trabajadora social, psicdloga, enfermera profesional) de 2 IPS
de Santander ( Hospital universitario de Santander HUS e Insuasty- Oncologia e Investigacion -
SAS ) han implementado este protocolo desde hace varios afios, razon por la cual se genera esta
propuesta de investigacion considerando de gran importancia y utilidad realizar un analisis de los
resultados obtenidos hasta el momento medidos en términos de supervivencia global y sobrevida

libre de enfermedad.
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1. MARCO TEORICO

1.1 Cancer
Cada vez mas a nivel mundial se tiene mejor control de enfermedades infecciosas y la expectativa
de vida ha venido en aumento, lo que ha conllevado a aumento en los casos de cancer, Desde el
siglo pasado el nuevo perfil epidemiolégico demuestra que las enfermedades cronicas vy
degenerativas (entre las cuales se encuentran las patologias cardiovasculares y el cancer)!
ocasionan cada afio 10 millones de defunciones.? Se tiene estimado que el nimero de casos nuevos
de cancer en general dejara de ser de alrededor de 14 millones en 2012 para convertirse en 20
millones en 2030 dos tercios de los cuales se localizaran en paises en via de desarrollo.’

Seglin la definicion establecida por la American Cancer Society el cancer corresponde a
un grupo de enfermedades caracterizado por el crecimiento descontrolado y propagacion de células

anormales, que en caso de no controlarse, puede resultar en la muerte del paciente? .

Es causado por factores internos entre las cuales estan:’
e mutaciones heredadas
e Desequilibrio hormonal
e Condiciones inmunoldgicas

e Mutaciones propias del mal funcionamiento del metabolismo

Factores externos:
e Tabaco

e Agentes quimicos
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e Radiaciones.
e Infecciones oncogénicas, entre ellas las causadas por virus de las hepatitis o por
papilomavirus humanos, ocasionan el 30% de los casos de cancer en paises en via de

desarrollo®

CANCER DE CUELLO UTERINO

El Cancer Cérvico Uterino (CCU), es uno de los problemas mas importantes para la salud publica
en paises subdesarrollados, encontrandose la mayoria de la carga en paises como Zambia, Angola
y el Congo. A nivel de sur América Bolivia ocupa el primer lugar.” Segun la Agencia
Internacional para la investigacion en cancer de cuello uterino el 2020 mostrd una incidencia de
604127 casos ubicandose en el quinto lugar en mujeres cuyas edades oscilan entre los 15 y 84

afios, con una incidencia de 604035, mientras que la mortalidad fue de 341831.

En Colombia la mortalidad se encuentra en 7.4 por cada 10.000 habitantes ubicandose en el tercer
puesto. Para el afio 2020 se presentaron 4742 casos nuevos de cancer de cérvix ocupando el tercer
lugar mientras que se presentaron 2490 defunciones por esta patologia® frecuentemente esta
asociado con bajo nivel socioecondmico, mujeres sexualmente activas, alta multiparidad, primera

relacion sexual a temprana edad y multiples compafieros sexuales.

En Bucaramanga y el 4area metropolitana entre 2011 y 2015, el cancer cervical ocup6 el cuarto
puesto en incidencia con 399 casos cada afio registrados segiin datos de la Oficina de Registro

Poblacional de Cancer.’
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Estimated number of new cases in 2020, worldwide, females, all ages (excl. NMSC)

Breast
2261419(25.8%)

Colorectu
/ 865 630 (9. 9%)
770 szx (8.8%)

Thyroid
448915(51%] 604127(69%)

Total : 8 751 759

Other cancers
3013893 (34.4%)

369 580 (4 2%)

417 367 14 ase)

Figura 1. The Global Cancer Observatory. (2020) . Recuperado 1 de marzo de 2022, de
International Agency for Research on Cancer (IARC) website:
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/170-colombia-fact-sheets.pdf

Number of new cases in 2020, females, all ages

Breast
15 509 (25.7%)

Other cancers
26 614 (44.1%)
Colorectum
5823 (9.6%)
Cervix uteri
4742 (7.9%)
Stomach Thyroid
3225 (5.3%) 4 442 (7.4%)

Total: 60 355

Figura 2. The Global Cancer Observatory. (2020) . Recuperado 1 de marzo de 2022, de
International Agency for Research on Cancer (IARC) website:
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/170-colombia-fact-sheets.pdf

En la unidad de Oncologia del Hospital Universitario Ramon Gonzélez Valencia de Bucaramanga

(2005) se encontré que el carcinoma escamocelular de cérvix es la neoplasia mas frecuente en
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mujeres en la zona de influencia del hospital seguido por el cdncer de mama, piel y luego ovario.
Unicamente 1% corresponden a carcinoma in situ, 2% estadio [A, 9.5% estadio IB, 1.3% estadio
ITA, 27.5% estadios IIB, IITA son 0.7% y IIIB el 48%, IVA 5.9% y IVB el 2.7%. Este estudio
muestra que en el HURGV el 85% de los casos se presentan como carcinomas localmente

33,34

avanzados”>~*, contrastando con lo encontrado en paises desarrollados en donde los estadios III se

encuentran en el 30%.°

1.1.1 CLASIFICACION

Para el afio 2018 La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) propone una
nueva clasificacion por etapas del cancer de cuello uterino avalada por varias organizaciones y
sociedades de oncologia ginecoldgica en todo el mundo, asi como con la Unidn para el Control

Internacional del Cancer (UICC) y el Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC)!?

2.1 ETAPAS

Etapa I El carcinoma esta estrictamente confinado al cuello uterino (no se debe tener en cuenta la

extension al cuerpo).

e IA Carcinoma invasivo que solo se puede diagnosticar por microscopia con una

profundidad maxima de invasiéon <5 mm?

e IAIl Invasion estromal medida <3 mm de profundidad
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e [A2 Invasion estromal medida >3 mm y <5 mm de profundidad

IB Carcinoma invasivo con invasion mas profunda medida >5 mm (mayor que el estadio [A);

lesion limitada al cuello uterino con tamafio medido por el didmetro méximo del tumor®

e IB1 Carcinoma invasivo >5 mm de profundidad de invasion estromal y <2 cm en su mayor
dimension
e [B2 Carcinoma invasivo >2 cm y <4 cm en su mayor dimension

e [B3 Carcinoma invasivo >4 cm en su mayor dimension

I El carcinoma cervical invade mas alla del tero, pero no se ha extendido al tercio inferior de la

vagina ni a la pared pélvica

e IIA Compromiso limitado a los dos tercios superiores de la vagina sin invasion parametrial
e IIA1 Carcinoma invasivo <4 cm en su mayor dimension
e [IA2 Carcinoma invasivo >4 cm en su mayor dimension

e [IB Con invasion parametrial pero no hasta la pared pélvica

III El carcinoma afecta al tercio inferior de la vagina y/o se extiende a la pared pélvica y/o causa

hidronefrosis o riflén que no funciona y/o afecta a los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraaorticos

e [IITA El carcinoma afecta al tercio inferior de la vagina, sin extension a la pared pélvica
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e [IIB Extension a la pared pélvica y/o hidronefrosis o rifién que no funciona (a menos que
se sepa que se debe a otra causa)

e [IIC Compromiso de los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraaorticos (incluidas las
micrometastasis)®, independientemente del tamafio y la extension del tumor (con
anotaciones r y p).

e [IIIC1 Metastasis solo a ganglios linfaticos pélvicos

e [IIC2 Metastasis solo en los ganglios linfaticos paraadrticos

El carcinoma se ha extendido mas alla de la verdadera pelvis o ha afectado (biopsia probada) la
mucosa de la vejiga o el recto. Un edema bulloso, como tal, no permite asignar un caso al estadio
v

e IVA Propagacion del crecimiento a los 6érganos adyacentes

e [VB Extension a organos distantes

4 Las imagenes y la patologia se pueden utilizar, cuando estén disponibles, para complementar los
g ylap g p p p p

hallazgos clinicos con respecto al tamafio y la extension del tumor, en todas las etapas.

®La implicacion de los espacios vasculares/linfaticos no debe cambiar la estadificacion. Ya no se

considera la extension lateral de la lesion.

¢ Las células tumorales aisladas no cambian el estadio, pero se debe tener en cuenta su presencia.
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d Afiadir notacion de r (imagen) y p (patologia) para indicar los hallazgos que se utilizan para
asignar el caso al estadio IIIC. Ejemplo: Si las imagenes indican metéstasis en los ganglios
linfaticos pélvicos, la asignacion de estadios seria en estadio IIIC1r y, si se confirma por hallazgos
patoldgicos, seria en estadio IIICIp. El tipo de modalidad de imagen o técnica de patologia

utilizada siempre debe estar documentado.

El cancer de cuello uterino localmente avanzado se define como lo estadios IB2 IB3-11A2-
IIB segun los estadios de la FIGO, Se estima que mas del 38% de la enfermedad se diagndstica

en estos estadios!!1%13

1.1.1.1.1 TRATAMIENTO
Seglin el estadio los pacientes con tumores en estadio IB o IIA pueden tratarse con cirugia, RT o
quimiorradiacion simultanea.'* Se considera que la cirugia es la mejor terapia para los pacientes
con enfermedad en estadio IB1 o IIA1, mientras que la quimiorradiacion simultanea es la opcion

mas apropiada para aquellos con enfermedad en estadio IB2 o ITA2!°

La opcidn quirurgica primaria es una recomendacion de categoria 1 para pacientes con enfermedad
en estadio IB1 o IIA1; mientras que la quimiorradiacion primaria es la recomendacion de categoria
1 para aquellos con enfermedad en estadio IB2 o ITA2. La diseccion de los ganglios paraaorticos
se puede realizar en pacientes con tumores mas grandes y enfermedad ganglionar pélvica

sospechada o conocida'®



QUIMIORRADIOTERAPIA NEOADYUVANTE SEGUIDA DE CIRUGIA 22

Para los pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado a quienes se les indique radiacion
definitiva, se ha demostrado que la quimioterapia concomitante con cisplatino mejora
significativamente la supervivencia del paciente. (7) Por lo que se recomienda la radioterapia con
rayo externo (EBRT) definitiva con quimioterapia (cisplatino o sus derivados), cuyas pautas
pueden variar dependiendo de la tolerancia tisular normal, el fraccionamiento y el tamafio del

volumen objetivo.

TRATAMIENTO DE CANCER CERVICAL LOCALMENTE AVANZADO

El tratamiento utilizado para el cancer de cuello localmente avanzado es debatida, especialmente
en estadio IIB (23) en el 1990 se llevaron a cabo cinco grandes ensayos controlados aleatorios
donde se concluy6 que la quimioterapia concurrente basada en cisplatino e irradiacion pélvica
externa seguida de braquiterapia (CCRT) daba mejores resultados en pacientes con cancer de
cuello uterino en estadio IB2-1IB.?, sin embargo se ha visto que a pesar de que la respuesta inicial
al manejo terapéutico planteado es buena, alrededor de 22 al 41% de los pacientes presentan

25 26

recidivas tumorales, ademds de—que se asocia a reacciones adversas desfavorables como

enterocolitis por radiacion, estenosis vaginal y adherencias pélvicas.?’

Existen varios esquemas de tratamiento para el cancer de cérvix localmente avanzado, que va a
depender de la edad, estadio clinico, estado funcional y complicaciones relacionadas con la

enfermedad??.
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El tratamiento estdndar para el cancer de cérvix es la cirugia y radioterapia; pero actualmente
nuevos esquemas han empezado a incorporar la quimioterapia principalmente. Tales alternativas

son:

e C(Cirugia radical

¢ Quimioterapia neoadyuvante + Cirugia radical

¢ Quimioterapia neoadyuvante + Cirugia radica 1+ Radioterapia POP seglin hallazgos
quirurgicos y factores prondsticos

e Radioterapia externa y braquiterapia

¢ Quimioterapia neoadyuvante y radioterapia completa

e Radioterapia preoperatorio + Cirugia?’

RADIOTERAPIA + QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE.

El tratamiento en estadios tempranos ha sido la histerectomia radical con linfadenectomia pélvica
Y/o radioterapia completa. Los estudios sugieren que la sobrevida total a 5 afios para pacientes
con lesiones estadio IB—y fluctua entre 80- 90%3°, Sin embargo factores como compromiso
linfovascular, compromiso parametrial, bordes positivos, tipo histologico mal diferenciado o
tumores profundamente invasivos o grandes masas tumorales disminuye la sobrevida incrementa

las tasas de recurrencias>>4; y en estas pacientes se usa radioterapia adyuvante.

Pacientes tratadas con histerectomia radical primaria estadio IB2 tienen peor prondstico que

estadio IB1 a pesar el uso de radioterapia postoperatoria °. El rol de la histerectomia adyuvante
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para grandes masas tumorales ha sido evaluada por el Grupo de Oncologia Ginecoldgica (GOG
123) comparando pacientes sometidas a radioterapia Vs radioterapia + histerectomia; y los
resultados preliminares muestran una tasa mas baja de recaidas locales a pacientes a quienes se les

realiza histerectomia.

Para enfermedad local mas avanzada con extension més alla del Gtero (IIB a IVA), la radioterapia
es la modalidad de tratamiento primaria. Una razén para falla en el tratamiento en muchas

pacientes es la incapacidad de control local sobre el tumor primario y los ganglios linfaticos.®

La capacidad de la radioterapia para curar cancer cervical localmente avanzado esta limitado por
el tamafio tumoral, porque la dosis requerida para tratar grandes tumores excede el limite de
toxicidad de los tejidos normales y aumenta la tasa de complicaciones, motivo por el cual se han
usado otras estrategias como: oxigenos hiperbarico, sensibilizador de células hipoxicas,

quimioterapia neoadyuvante, hipertermia; pero no han sido adoptadas en la practica de rutina®.

En 1999 Morris et al encontraron que al adicionar quimioterapia con fluorouracilo y cisplatino al
tratamiento con radiacion intracavitaria (braquiterapia) y de haz externo mejoraba
significativamente la tasa de supervivencia entre las mujeres con cancer de cuello uterino
localmente avanzado. Con una tasa acumulativa de supervivencia sin enfermedad a los 5 afios del

67% *

Se ha establecido un efecto sinérgico de la quimioterapia y la radioterapia entendiendo que la
quimioterapia incrementa la sensibilidad del tumor a la radiacion, la quimioterapia puede ser usado

para enfermedad sistémica mientras que la radioterapia para enfermedad local; la quimioterapia



QUIMIORRADIOTERAPIA NEOADYUVANTE SEGUIDA DE CIRUGIA 25

inhibe el dafio subletal de la radioterapia y sincroniza las células a una fase del ciclo celular

radiosensible y es citotdxica in vitro'¢

Peter Rose realiza un andlisis de los seis grandes estudios randomizados que usan
quimiorradioterapia®®, los agentes mas comunmente usados han incluido hidroxiurea, cisplatino,
fluoruracilo y mitomicina. Entre esos agentes el cisplatino ha mostrado los efectos mas benéficos

que cuando se usa la hidroxiurea 2°.

RADIOTERAPIA

Principios generales

Se usa la planificacion conformacional del tratamiento guiados por Tomografia axial
computarizada (TAC) la cual se considera el estdndar de atencion para la Radioterapia de haz
externo (EBRT, del ingles External- Beam RT). La resonancia magnética es la mejor modalidad
de imagen para determinar el tejido blando y el compromiso parametrial en pacientes con tumores
avanzados. Por limitaciones de disponibilidad no usamos PET (Gltimamente, en pacientes que
no estan estadificados quirargicamente, las imagenes PET son ftiles para ayudar a definir el
volumen ganglionar de cobertura, y pueden servir postoperatoriamente para confirmar la

extirpacion de ganglios anormales).

 La RT (radioterapia) se dirige a sitios de compromiso tumoral conocido o sospechoso. La EBRT

se dirige a la pelvis con o sin la region paraadrtica.
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* Otro uso fundamental de la braquiterapia es que hace parte de un componente critico de la terapia
definitiva para todas las pacientes con cancer de cuello uterino primario que no son candidatas

para la cirugia. Esta se realiza utilizando un enfoque intracavitario y/o intersticial.

* Para la mayoria de las pacientes que reciben EBRT para cancer de cuello uterino, la
quimioterapia simultdnea que contiene platino se administra durante el tiempo de EBRT, como
sensibilizante. Se obtienen resultados 0ptimos cuando se completa el tratamiento en un plazo de 8

s€manas.

.TERAPIA NEOADYUVANTE

La terapia neoadyuvante (NACT) es la que se realiza como primera opcion de tratamiento previo
a la cirugia, en la cual el objetivo es reducir el tamafio del tumor que se sometera posterior cirugia
y/o tratamiento con radioterapia. Fue propuesta por primera vez por Feri en 1982 para tratamiento
de tumores de cabeza y cuello demostrando que mejoraba supervivencia en estos pacientes?® y fue
hasta después de 1990 que se inici6 con protocolo NACT para mejorar la tasa de reseccion del
cancer de cuello uterino localmente avanzado. Se han realizado muchos estudios en los que se ha
demostrado que la que NACT sumado a cirugia posterior ( NACT + S) podria estar relacionada
con disminucion del tamafio tumoral, mejorar la tasa de reseccion, reducir el riesgo de
diseminacion intraoperatoria, reducir la aparicion de complicaciones posoperatorias e incluso
mejorar los resultados de supervivencia en comparacion con la cirugia sola o la radioterapia®® 3. Se
ha intentado otras técnicas antes para lograr respuesta; en 2013 Hiroshi Tsubamoto et al realizaron

un ensayo de fase II sobre quimioterapia arterial transuterina (TUAC) neoadyuvante seguida de
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histerectomia radical (RH) tipo III para pacientes con adenocarcinoma cervical voluminoso,
mostrando altas tasas de respuesta clinica y patologica lo que podria ser prometedora en estadio

IB2-1IB y IVA.3*

Dentro de las desventajas que se presentan con el uso de NACT+S, se encuentran el tiempo
prolongado, aumento de costos y posible progresion de la enfermedad secundaria a
la insensibilidad a la quimioterapia®' también se han realizado estudios donde se indica
que NACT + S no tiene ningln beneficio en la supervivencia [32]. Por lo que su uso comparado
con la quimioterapia tradicional sigue siendo controvertido 33. Segin Zhijun Yang etal (2015)
la NACT redujo la necesidad de radioterapia adyuvante al disminuir el tamafio del tumor y la
metastasis en los ganglios linfaticos y la metéstasis a distancia, pero no logré mejorar la
supervivencia en comparacion con el tratamiento quirurgico primario en pacientes con cancer de

cuello uterino en estadio IB1-11A de la FIGO?3!

La quimioterapia se basa en cisplatino, que es uno de los agentes quimioterapéuticos mas
utilizados en oncologia para tratamiento de los tumores del sistema reproductivo, combinado
con paclitaxel, taxano con actividad anticancerosa que tiene una buena eficacia en el cancer de
cérvix cuando se combina con cisplatino. Por tanto, en algunos estudios se seleccionaron
paclitaxel y cisplatino como farmacos de la quimioterapia neoadyuvante preoperatoria. 33-3°,
también se ha propuesto el sorafenib como tratamiento neoadyuvante, Danilovic et lo adoptaron

como tratamiento preoperatorio para reducir el tamafio del tumor y crear condiciones quirrgicas

para un paciente con cancer de tiroides papilar inoperable?’



QUIMIORRADIOTERAPIA NEOADYUVANTE SEGUIDA DE CIRUGIA 28

TERAPIA NEOADYUVANTE EN CANCER DE CUELLO UTERINO

En el cancer de cuello uterino, Se ha visto que la NACT ofrece tasas de respuesta clinica y
patoldgica entre €l 7,5%y €l 39% y entre el 11% y el 20%, respectivamente’®, lo que podria resultar

en disminucion en requerimientos de radioterapia adyuvante del 53% al 34%.°

El enfoque terapéutico se inicia con una estatificacion precisa mediante PET y resonancia
magnética nuclear de acuerdo con lo disponible en el sitio donde se realice, requiere de enfoque
multidisciplinario para definir si la paciente se beneficia de NACT, se inicia un régimen de
quimioterapia doble de platino de alta dosis ciclado cada 2 semanas, con una evaluacion basada
en resonancia magnética planificada antes del tercer ciclo.*

Si se detecta una reduccion del 20% en el tamaio del tumor, se debe sospechar resistencia
a la quimioterapia y se debe interrumpir el tercer ciclo de NACT ( sin radioterapia simultanea), en
caso de que la respuesta sea favorable el tercer ciclo debe administrarse con traquelectomia (en
caso de preservacion de la fertilidad) o histerectomia planificada en 4 a 6 semanas desde el Gltimo

ciclo de quimioterapia.

REGIMENES DE QUIMIORADIOTERAPIA CON CISPLATINO USADOS EN LOS

ESTUDIOS CLINICOS

¢ GRUPO ONCOLOGIA DEL SUROESTE 8797 (SWOG-8797/GOG-109) Peters:
cisplatino 70mg/m2 en dias 1, 29 ,50 y 71 seguidos por SFU 1g/m2/d en una infusion por

96 hendias 1,29,50y 71
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e GRUPO DE ONCOLOGIA GINECOLOGICA 123 (GOG 123) Keys: Cisplatino
40mg/m?2 en dias 1, 8,15, 22,29 y 35

e GRUPO DE GINECOLOGIA ONCOLOGICA 85 (GOG 85) Whitney: Cisplatino 50
mg/m?2 en dias 1,29 seguidos por SFU 1 g/m2/d en infusidon por96horasen dias1y29

e GRUPO DE ONCOLOGIA DE RADIOTERAPIA 9001 (RTOG-9001) Morris: Cisplatino
75 mg/m2 en dias 1,29 seguidos por SFU 1g/m2/d en infusion por 96h en dias 1 y 29

e GRUPO ONCOLOGIA GINECOLOGICA 120 (GOG-120) Rose: cisplatino 40mg/m2 en
dias 1,8,15,22,29 y 35 o cisplatino 50mg/m?2 en dias 1 y 29 seguidos por SFU 1g/m2 en
infusion por 96h en dias 1 y 29 e hidroxitrea 2g/m2 2 veces / semana VO

e INSTITUTO NACIONAL DE CANCER DE CANADA (NCIC) Pearcey: Cisplatino 40

mg/m?2 en dias 1,8,15,22 y 29

ESTUDIOS CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

En el estudio de Iwasakaet al, 12 pacientes con enfermedad en estadio Ib-II se sometieron a
histerectomia radical después de NACT y la supervivencia media fue de 47,5 meses para las que
respondieron y de 28,3 meses para las que no respondieron. Por el contrario, los cuatro pacientes
con enfermedad mas avanzada, que fueron tratados con radioterapia o quimioterapia de segunda

linea, fallecieron a causa de la enfermedad después de una mediana de 10 meses *

Segiin Gadducci et al ( 2018 ) La NACT seguida de histerectomia radical puede ser una opcion

para pacientes con adenocarcinoma de cuello uterino en estadio Ib2-IIb. Encontrando respuesta
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patologica completa hasta en el 6 %, respuesta optima en el 12 % y respuesta suboptima en el

44%.

En un metaanalisis realizado por Mohammed (2016) se recopilaron datos de 1171 pacientes
inscritos en siete ensayos de fase III. La SLP (supervivencia libre de progresion) a 5 afios para
NACT-S y RT fue del 62 y el 45,5 %, respectivamente. Concluyendo que es opcion de tratamiento
razonable para el cancer de cuello uterino localmente avanzado. Obtuvo mejores resultados que la

RT, especialmente para las etapas de IB2 a IIB. %

Mousavi et al ( 2021) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo donde se evaluaron 258
pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado ( IB2, IIA, IIB) entre 2007 y 2017
concluyendo que NACT antes de histerectomia reduce la necesidad de radioterapia posoperatoria

en pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado segtn los estadios de la enfermedad

47
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo General
Evaluar la tasa de progresion y los resultados clinicos a 5 afios (Supervivencia global y sobrevida
libre de enfermedad) en mujeres con cancer de cuello uterino localmente avanzado tratadas entre
2012-2017 con quimioterapia sensibilizante mas radioterapia neoadyuvante en el Hospital

Universitario de Santander y la IPS Insuasty -Oncologia e investigacion SAS.

2.2 Objetivos Especificos
e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la cohorte estudiada.
e Describir los principales efectos adversos de las intervenciones evaluadas (quimioterapia
sensibilizante y radioterapia neoadyuvante).
e Evaluar la respuesta histopatologica de las pacientes sometidas a quimioterapia
sensibilizante mas radioterapia neoadyuvante .
o Estimar la sobrevida global (SG), sobrevida libre de enfermedad (SLE) y. sobrevida libre

de progresion (SLP).
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3. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO Y DISENO

Estudio observacional de cohorte retrospectiva de casos registrados en bases de datos andonimas de
la Unidad de Oncologia del Hospital Universitario de Santander, (HUS) y en la IPS insuasty -

oncologia e investigacion SAS (IOIS) entre el 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2017.

POBLACION DE REFERENCIA

El universo lo conforman las mujeres que consultan a la Unidad de Oncologia del Hospital
Universitario de Santander y la IPS insuasty -oncologia e investigacion SAS entre el 1 de enero de

2012 al 31 de diciembre de 2017.

POBLACION A ESTUDIO

Mujeres menores de 85 afos con diagnostico de cancer de cérvix en estadios: IB2 -IB3-11A2-11IB,
captados de los registros de la Unidad Oncoloégica del Hospital Universitario de

Santander durante el periodo 2012-2017 y en la IPS Insuasty -oncologia e investigacion SAS

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes menores de 85 afios de edad con diagnodstico histopatoldgico de cancer de cérvix

( independiente del subgrupo) que consultaron a la Hospital Universitario de



QUIMIORRADIOTERAPIA NEOADYUVANTE SEGUIDA DE CIRUGIA 33

Santander durante el periodo 2012-2017 y en la IPS Insuasty -oncologia e investigacion

SAS

e Pacientes con cancer de cérvix clasificados clinica y/o imagenologicamente segun FIGO
2021 en estadios IB2 IB3-11A2-1IB

3

e Tener al diagnéstico recuento absoluto de neutréfilos > 1500/mm~, recuento de plaquetas

3

superior a 100.000/mm~, hemoglobina * 10mg/dl y depuracién de creatinina *60ml/min.

e Ausencia de segunda neoplasia excepto cancer de piel (no melanoma).

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Neoplasias malignas concurrentes
e Registros incompletos en los desenlaces

e Carcinoma neuroendocrino de cuello uterino de células pequefias (NECC)

FUENTE DE LOS DATOS

Bases de datos de la unidad de Oncologia del Hospital Universitario de Santander (UOHUS) y en

la IPS insuasty -oncologia e investigacion SAS.

TAMANO DE LA MUESTRA
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Utilizando la herramienta de Open Epi, considerando un nivel de significancia del 95%, una
potencia del 80%, una razén de expuestos 4:1 no expuestos. Siendo expuestos el grupo de mujeres
llevadas a quimio radiacion y posterior cirugia radical y no expuestos las mujeres no llevadas a
procedimiento quirargico (histerectomia radical ampliada); considerando un porcentaje de no
expuestos del 45% y de expuestos del 75 % se necesita revisar 140 expedientes en total, siendo 30

en el brazo de no expuestos y 110 en el brazo de expuestos.

RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacioén sera tomada de las bases de datos de los centros médicos participantes.

A todas las pacientes se les realizd una historia clinica completa, examen fisico por ginec6logo
oncologo, examenes de laboratorio (CH, plaquetas, pruebas de funcion hepatorrenal), ECO pélvica

con barrido hepatorrenal, y cistoscopia biopsia en las pacientes que asi lo requirieron.

Una vez hecho la estadificacion tumoral a las pacientes con diagnostico de cancer de cérvix
localmente avanzando segun la clasificacion de la FIGO se les dio manejo con quimioterapia y

radioterapia de la siguiente manera

Quimioterapia:

Cisplatino se administrd a una dosis de 40 mg/rn2 en dias 1, 8, 15, 22, 29 ,36 ¥43 hasta maximo

de 70 mg en cada ciclo concomitantemente con la radioterapia de campo externo. Se realiz6 una
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hidratacion adecuada y se administré antieméticos antes y después de la administracion de

cisplatino.

La quimioterapia se administr6 con niveles de creatinina de <1.2 mg/dl, (o filtracion glomerular >

3 3

60 ml/min) recuento de granulocitos > 1500/mm~, recuento de plaquetas >100.000/mm~ y niveles

de hemoglobina >10mg/dl.

Radioterapia:

La radioterapia de megavoltaje de campo externo se administro de acuerdo al volumen tumoral
detectado clinicamente y que incluya el cancer primario, el Gtero, ganglios iliacos comunes, iliacos

internos, iliacos externos y presacros. Esto se logro por la técnica de los cuatro campos asi:

a) Campo anterior y posterior

1. Limitesuperior:InterseccionL4-L5
2. Limite inferior: Porcion inferior del isquidon o mas abajo en funcion de la extension vaginal.
3. Limiteslaterales:2cm por fuera del agujero pélvico

4. Protecciones sobre iliacos y a veces sobre cabezas femorales

b) Campos laterales

1. Limite anterior: Porciéon media del pubis
2. Limite posterior: La mitad del recto
3. Limites superior e inferior: Los mismos de los campos AP.

4. Dosis total con teleterapia y braquiterapia: 8500cGy a puntos A y 6600cGy a puntos B
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Puntos A: 2 cm hacia arriba y 2 cm a la derecha o izquierda del orificio cervical externo. Equivale

a la dosis recibida por el cérvix.

Puntos B: 3 cm a la derecha e izquierda de los puntos A. Equivale a la dosis recibida por los
parametrios. Inicialmente a todas las pacientes se les administrard 25 fracciones de teleterapia (200
cGy) hasta completar una dosis total de 5000 cGy durante un periodo de 7 6 semanas. A las
pacientes a quienes se les administr6é radioterapia y quimioterapia concomitante, la dosis de

radioterapia fue fraccionada a 180 cGy.

Las pacientes fueron revaloradas en la junta oncologica a las 4 semanas de terminado el
tratamiento para determinar si eran o no candidatas a manejo quirtrgico (Histerolinfadenectomia
radical) el cual se realizard a las 6 semanas de terminado el tratamiento, de lo contrario se

programaban para continuar el tratamiento con teleterapia (radioterapia externa)+ braquiterapia.

3.1 VARIABLES

DIMENSION VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL

Edad: Los afios cumplidos por la paciente anotados en afios al
inicio del tratamiento.

Estado Funcional | Hace referencia al desempefio funcional de la paciente
OMS: segiin la clasificacién internacional de la OMS, asi:
Estado Funcional | Corresponde a la paciente que realiza sus actividades

OMS 0: laborales normales.
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SOCIODEMOGRAFICOS

DIAGNOSTICO
CLINICO

TRATAMIENTO

RADIOTERAPIA

Estado
OMS 1:
Estado
OMS 2:

Estado
OMS 3:

Estado
OMS 4:

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Estadio Clinico:

Tamaifio Tumoral:

Tratamiento

Brazo A:

Brazo B:

Semanas
Tratamiento
Cisplatino:

de
con

Radioterapia:

Duracion

de la

Radioterapia:

Corresponde a la paciente que tiene limitacion para el
desempefio laboral por su enfermedad.
Corresponde a la paciente quien ha perdido su capacidad
laboral pero permanece més del 50% de su tiempo sin
postracion en la cama.

Corresponde a la paciente quien permanece mas del 50%
de su tiempo en la cama pero tiene la capacidad de
autosatisfacer sus necesidades minimas.

Corresponde a la paciente con dependencia absoluta,
incluso para suplementar sus necesidades minimas y
fisioldgicas.

Hace referencia a la clasificacion internacional de Cancer
de cérvix segin FIGO. Se considera localmente avanzado
estadios IB2-11A2-11B

Hace referencia a la mediciéon de las dimensiones del
tumor que reemplaza el cérvix y se medira en centimetros
(cm).

Se refiere al tipo de terapia en investigacion asi:
Suministro  concomitante de  radioterapia = mas

quimioterapia con cisplatino a razén de 40 mg/m2 hasta

maximo 70 mg/rnzy posteriormente cirugia
Suministro  concomitante de  radioterapia = mas

quimioterapia con cisplatino a razén de 40 mg/m2 hasta

maximo 70 mg/mzy
Hace referencia al numero de semanas durante las cuales
se suministrara cisplatino

Dosis en cGy recibidos durante el tratamiento con
teleterapia bien sea como tratamiento concomitante con
quimioterapia o radioterapia como tratamiento tnico.
Tiempo durante el cual se suministra el tratamiento con
radioterapia (teleterapia + braquiterapia) y se hard la
cuantificacion en dias.
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Abandono de Ia
Radioterapia:

Medicion de la
Respuesta al
Tratamiento:

Respuesta Completa
(RC):

Respuesta Parcial

(RP):

Enfermedad Estable
(EE):

Progresion (PROG):

Abandono de RT ya sea por toxicidad o suspension de la
terapia. En los casos en los que no se presente toxicidad ni
abandono se codificara como no aplica.

Se valora a las 4 semanas de terminado el tratamiento asi:

Hace referencia a la desaparicion clinica o imagenologica
completa de las lesiones medibles con ausencia de
sintomatologia y sin aparicion de lesiones.

Hace referencia a la disminucion en la suma de los
diametros de las lesiones medibles por encima de un 30%
tanto por clinica como por imagenologia.

Hace referencia a a la ausencia de respuesta de la
enfermedad documentada por clinica o imaginologia y que
como minimo presente la paciente aumento en el tamafio
de las lesiones no superior al 25% de sus dimensiones
basales.

Hace referencia al aumento en el tamano de las
lesiones tumorales documentada por
imagenologia en un minimo superior al 25% por
encima de las dimensiones basales.

clinica o

Las pacientes se valoraron en junta para definir de acuerdo a los hallazgos la posibilidad de cirugia y/o
radioterapia completa. Las pacientes con respuesta completa fueron llevadas a cirugia y las demads
continuaron tratamiento con radioterapia completa (teleterapia + braquiterapia)

RESPUESTA
HISTOPATOLOGICA

Completa:

Incompleta

hace referencia a la evaluacion histopatologica de las
pacientes que fueron llevadas a cirugia asi:

Hace referencia a la desaparicion absoluta de lesion
tumoral en la pieza quirargica documentada por
histopatologia, con ausencia de tumor residual y de
compromiso ganglionar, con bordes libres de tumor.
>50%: Hace referencia a la presencia de infiltracion
tumoral del cérvix en un espesor superior al 50%, o
compromiso ganglionar, o extension parametrial, o
margenes de seccion positivos o margenes a < 3mm de la
linea de seccion.
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Parcial:

Hace referencia a la presencia de infiltracion tumoral del
cérvix en un espesor inferior al 50%, sin compromiso
ganglionar, sin extension a parametrios, sin margenes de
seccion positivos y sin linea de seccion comprometida a <
3 mm.

En relacion con el estado de los Ganglios se valorara el compromiso y la ubicacion asi:

COMPROMISO
GANGLIONAR

BORDES
QUIRURGICOS

SEGUIMIENTO

Ubicacion:

Bordes Quirargicos:

Fecha de Recaida:

Fecha de Progresion:

Fecha de la Ultima
Consulta y Tipo de

Respuesta  en
Ultima Consulta:

la

Hace referencia a la wubicacion de los ganglios
comprometidos tabulados asi: Iliacos internos y externos
(0), iliaca comun (1), Obturador (2), para-aorticos (3)
Ninguno (4) No aplica (5) cuando la conducta a seguir no
es opcion o no es parte del tratamiento.

Hace referencia a la invasion tumoral que compromete el
margen de reseccidon o la pieza quirrgica presenta
excesiva proximidad al limite de corte, en el cual la
decision de riesgo de recaida local y necesidad de
tratamiento complementario con radioterapia sera
determinada en junta multidisciplinaria. Se tabulara asi:
Bordes positivos

Bordes negativos

No aplica, cuando la conducta a seguir no es opcion o no
es parte del tratamiento.

Hace referencia a la fecha anotada en secuencia
(dia/mes/ano) en la cual la paciente que ha presentado
respuesta completa presenta recaida local o a distancia.
Hace referencia a la fecha en la cual la paciente que no ha
presentado repuesta se evidencia progresion de la
enfermedad y se anota en secuencia (dia/mes/afio). Se
adoptara como fecha la evaluacion que muestre la paciente
al primer mes de terminado el tratamiento o la progresion
franca durante el tratamiento. Se adoptard como
progresion franca imposibilidad de realizar braquiterapia
después de 7000 cGy. Para efectos de registro se anotara
cualquiera de los dos eventos que presente primero.

Hace referencia a la fecha del ultimo control médico y al
tipo de respuesta alcanzado en ese momento. La fecha de
la Gltima consulta serd tenida en cuenta para el célculo de
la sobrevida total y libre de enfermedad en las pacientes
que se encuentren en respuesta completa con el proposito
de facilitar el analisis provisional.
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Fecha de Muerte:

Hace referencia al dia de la muerte y se anota en secuencia
(dia/mes/ano).

Fecha de Perdida de
Seguimiento:

Hace referencia a la pérdida del seguimiento y se anota en
secuencia (dia/mes/afo).

3.2 ESQUEMATIZACION

ESQUEMATIZACI

Mujeres con
diagnéstico de
cancer de
cérvix

ON

Cancer de
cuello uterino —
IB2 IB3 lI2-1IB

Quimioterapia
sensibilizante + radioterapia
neoadyuvante

== e

Sobrevida global

Ausencia de
respuesta o
progresion

Cuidados paliativos
o Quimioterapia Sobrevida libre de
> | (criterio médico) progresion

Figura 3 Grafico aciclico dirigido el cual esquematiza la metodologia del estudio
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RESULTADOS

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de datos, se utilizd el paquete estadistico SPSS version 22 y stata 14, la tabla 1
resume las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la cohorte de mujeres con cancer
localmente avanzado participantes del estudio, segin la evaluacion de supuestos de normalidad de
las variables continuas, estas se resumen con promedio + desviacion estandar o mediana y rango
iterquartil segiin corresponda. Las variables categéricas se presentan en numero absoluto y

porcentaje. Se estimo la prevalencia de complicaciones con su respectivo 1C95%.

En analisis descriptivo de los tiempos de sobrevida se realizé con Kaplan- Meier (KM) para
estimar las curvas de sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida libre de
progresion con intervalos de 6 meses o 1 afio para cada uno de los eventos desenlaces de estudio.
Se estim¢ la incidencia acumulada y densidad de incidencia con su correspondiente 1C95%,
ademas se calculo la mediana para cada uno de los tipos de sobrevida y se realizaron las graficas
de KM para cada una de las sobrevidas . Se compararon las curvas de sobrevida de las dos cohortes

estudiadas mediante graficas y con la prueba de Log-rank.

En el andlisis bivariado se estableci6 la diferencia estadistica entre los grupos aplicando la prueba
T de Student para grupos independientes para las variables cuantitativas de razén y la prueba Chi
cuadrado(X?) se uso para las variables categoricas y la prueba exacta de Fischer cuando no cumplia

los supuestos de eventos esperados.
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Ademas se hizo bivariado con regresion de Cox de Riesgos Proporcionales para identificar
factores prondsticos asociados con los desenlaces de sobrevida global, sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida libre de progresion.

En todo el andlisis se considero significativo una p < 0,05

PACIENTES INCLUIDAS:

A partir del 01 de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2017 se reclutaron 822 pacientes
con los diagnosticos CIE10 previamente establecidos, de las cuales 140 pacientes cumplian con

los criterios de elegibilidad.

4.1 DESCRIPTIVA GENERAL DE LA MUESTRA:

En este estudio de cohorte retrospectivo, donde a partir del 01 de enero de 2012 hasta el 31 de
diciembre de 2017 se reclutaron 822 pacientes con diagnostico histopatologico de cancer de cuello
(CIE10); derivados a los centros de tratamiento, de los cuales cumplian criterios de elegibilidad
140 pacientes con cancer de cuello uterino estadios IB2, ITA o IIB (segun la clasificacion FIGO
de 2018 realizada por Bhatla et al. (28), basada en los datos de los ensayos citados de el sistema
de estadificacion FIGO anterior de 2009). (29,30). A todas las pacientes se les suministrd
quimiorradioterapia neoadyuvante ( cisplatino sensibilizante a razéon de 40 mg/m2 hasta maximo
70 mg de dosis total + radioterapia), posteriormente se evaluaron en la junta oncolédgica a las 4
semanas de terminado el tratamiento para determinar si eran o no candidatas a manejo quirtrgico,
a 110 pacientes se les realizé quimioterapia sensibizante + radioterapia neoadyuvante seguida de
cirugia ( que conforman el brazo A) y 30 pacientes no tuvieron respuesta al tratamiento inicial y

continuaron con quimioterapia y radioterapia definitiva. Las pacientes de ambos grupos fueron
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evaluados en momentos definidos por el protocolo para evaluar la respuesta, controlar la recaida
y evaluar efecto adversos, esta cohorte de mujeres estudiadas presenta las siguientes

caracteristicas:

Tabla 01 Edad segun los grupos del estudio.

Desviacion

Edad N Mmmo Miaximo Media , p-valor
estandar
Brazo B Sin Cirugia 30 28 78 53 15 0.008
Brazo A Con Cirugia 110 26 76 47 11 ’
Total 140 26 78 48 12

Fuente: datos del estudio. P —valor corresponde a la prueba T-Student, * Significativo con p <0.05.

Dentro de este estudio, la edad media fue de 48 + 12 afios, con una edad minima de 26 afios y una
maxima de 78 afos; encontramos diferencia entre los grupos (p=0,008); el grupo de mujeres
sometidas a cirugia son mas jovenes (47 afios = 11 afios) en relacion con el grupo Brazo B sin

cirugia (53 afios £ 15 afos).
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Tabla 02. Descriptiva de la edad agrupada con respecto a los grupos del estudio.

Grupos
Edad (agrupada) Brazp B Sin Brazg A’COH Total p - valor
Cirugia Cirugia
n % n % n %
Menor a 36 afios 4 13,3% 15 13,6% 19 14%
Entre 37 y 48 afios 8 26,7% 48 43,6% 56 40%
Entre 49 y 60 afios 8 26,7% 34 30,9% 42 30%  0,037*
Mas de 61 afios 10 33,3% 13 11,8% 23 16%
Total 30 100,0% 110  100,0% 140 100%

Fuente: datos del estudio. P —valor corresponde a la prueba Chi-Cuadrado, * Significativo con p <
0.05.

Al agrupar las edades, empleando la media + desviacion estandar, observamos para el brazo B sin
cirugia la mayor frecuencia en el grupo de edades mayores a 61 afios (n=10 casos) fue 33.3%,
mientras que el grupo Brazo A con cirugia, 43,6% tenian edades registradas entre 37 a 48 afios
(n=48 casos)

Figura 4. Descriptiva de la edad agrupada con respecto a los grupos del estudio.

Grafica de distribucion de la edad {agrupada) con
respecto a los grupos del estudio

50% M Brazo A Con Cirugia

43,6% * Brazo B Sin Cirugia

35% 33,3%
30,9%
30% 26,7% 26,7%

20%
159, 13,6% 13,3% 11,8%
10%
0%

Menor a36afos Entre 37 y48 afos Entre 49 y 60 aios Mas de 61 afios

% de casos

Edad (agrupada)

Fuente: datos del estudio. Significativo con p < 0.05
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PROCEDENCIA

En relacion a la procedencia de los pacientes, no se observa diferencia significativa (p=0,517,

mayor a 0,05); siendo evidente la mayor frecuencia la rural, apara ambos grupos.

Figura 5. Procedencia agrupada con respecto a los grupos del estudio.

Grafica de distribucién de la Procedencia con respecto a

los grupos del estudio
m Brazo A Con Cirugia
80%
70,0% ® BrazoB Sin Cirugia
70% 63,6%

60%
50%

40% 36,4%

% de casos

30,0%
30%

20% ‘
10%

0%

Urbano Rural

Procedencia

Fuente: datos del estudio. Significativo con p < 0.05.

4.1.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS

De las caracteristicas sociodemograficas estudiadas que se resumen en la tabla a continuacion,

ninguna fue estadisticamente significativa entre los 2 grupos
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Tabla 03. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas agrupada con respecto a los grupos del

Grupos
Caracteristicas Socio Demograficas Brézi?ul;asm Bra(zjoirfgigon Total p - valor
n % n % n %
Menor a 36 afios 4 13,3% 15 13,6% 19 14%
Edad Entre 37 y 48 afos 8 26,7% 48 43,6% 56 40%
(agrupada) Entre 49 y 60 afios 8 26,7% 34 30,9% 42 30%  0,037*
Mas de 61 afios 10 33,3% 13 11,8% 23 16%
Total 30 100,0% 110  100,0% 140 100%
Urbano 9 30,0% 40 36,4% 49 35%
Procedencia Rural 21 70,0% 70 63,6% 91 65% 0,517
Total 30 100,0% 110  100,0% 140 100%
Edad de In Menos de 12 afios 7 23,3% 20 18,2% 27 19%
Menarca De13a 14 ar~10s 11 36,7% 40 36,4% 51 36%
(afios) Del5al6 aNnos 6 20,0% 23 20,9% 29 21% 0,91
(Agrupada) Mas de 16 afios 6 20,0% 27 24.5% 33 24%
Total 30 100,0% 110  100,0% 140 100%
Menos de 15 afios 3 10,0% 7 6,4% 10 7%

Edad de iicio Entre 16 y 17 afios 12 40,0% 46 41,8% 58 41%
de relaciones Entre 18 y 19 afios 11 36,7% 42 38,2% 53 38% 0,925

mtimas (Edad) Mas de 19 afios 4 13,3% 15 13,6% 19 14%

(Agrupada) Total 30 100,0% 110  100,0% 140 100%

Menos de 2 2 6,7% 14 12,7% 16 11%

Nro de Hijos Entre 3 y 4 10 33,3% 42 38,2% 52 37%
(Agrupada) Entre 5y 6 12 40,0% 46 41,8% 58 41% 0,192

Mas de 7 6 20,0% 8 7,3% 14 10%

Total 30 100,0% 110 100,0% 140 100%

estudio.

Fuente: datos del estudio. P —valor corresponde a la prueba Chi-Cuadrado, * Significativo con p <

0.05.



QUIMIORRADIOTERAPIA NEOADYUVANTE SEGUIDA DE CIRUGIA 47

4.1.1.1 COMPLICACIONES:

Figura 6. Complicaciones agrupadas con respecto a los grupos del estudio.

Grafica de las Complicaciones con respecto a los grupos

del estudio
% Brazo B Sin Cirugia
s 1A IFa e eina » 3,3%
Ruptura vesical R W Brazo A Con Cirugia
5 0,
Anemia severa 3’3/0
o
Q
5 Radiodermatit 8 18,3%
- radiodermartitis ’
= [u] na - 4,5%
m
—
= Fistula recto vaginal
g e Ovagind mm 45%
(s}
Q)
o R 26, 7%
Proctitis - /
o I 0,9%
0,
Ningna
90,0%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

% de casos

Este estudio mostrd sustancial reduccion de efectos colaterales en el brazo de quimiorradioterapia
luego cirugia, ante todo de la radiodermatitis, y menos toxicidad hematoldgica. En el presente
estudio se evidencid un porcentaje general de complicaciones del 18% ( n: 39). De las pacientes
del brazo A que respondieron a la neoadyuvancia y se les realizd procedimiento quirtrgico; el
90% ( 115 pacientes) no presentaron ningin tipo de complicacién, mientras que de las
pertenecientes al brazo B el 53 % ( 16 pacientes) no reportaron complicaciones, comparado los
dos grupos no encontramos diferencia estadisticamente significativas entre los dos grupos
(p=0,210) sin embargo se observo una mayor variedad de complicaciones post tratamiento en el
grupo a quienes no se le realizo cirugia y se continud tratamiento unicamente con QT y RT, esto

debido a que requirieron mas dosis de quimio-radiacion.
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4.1.1.1.1 REPORTE DE PATOLOGIA DE PACIENTES LLEVADAS A CIRUGIA

En cuanto al reporte patologico, en el 82,2 % de las mujeres del brazo A se confirmd ausencia de
enfermedad tumoral por lo que se considera respuesta completa (RC), solo el 8,2% (9 casos) tenian

lesion tumoral en ganglios para aorticos y 1,8% (2 casos) en ganglios iliacos y ctpula vaginal.

Figura 7. Distribucion del Reporte patologico con respecto al Brazo A Con Cirugia del
estudio

Grafica de distribucion del Reporte patoldgico con
respecto al Brazo A Con Cirugia del estudio
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Reporte patolégico

Fuente: datos del estudio. Significativo con p < 0.05.
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4.1.1.1.2 SOBREVIDA GLOBAL

Figura 8. Estimacion de supervivencia global (CCLA) tratamiento con quimiorradioterapia
neoadyuvante segun realizacion de cirugia

° Sobrevida Global CCLA tratadas Quimioradiacion segun Cirugia
O_ -

—

0.50 0.75
| |

0.25
|

0.00
|

T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84
Tiempo de seguimiento (meses)
Number at risk

BRAZO=0 17 16 6 1 0
BRAZO =1 16 16 13 2 0
No Cirugia Histerolinfa modificada

Fuente: datos del estudio. CCLA: cancer de cérvix localmente avanzado.

Al finalizar el segundo afio el 84.8% de las pacientes independientemente del tratamiento que
recibieron permanecian con vida ( IC: 67.3-93.4), a los 4 afios el 42.4%. ( IC: 25.5- 58.3) y al

completar los 5 anos el 9 % de las pacientes estaban vivas ( IC: 2.3-2.1)

Para las pacientes del brazo B en quienes no fue posible la realizacion de cirugia se evidencid
que al afio todas se encontraban con vida, a los 2 afios el 70.5%, al completar los 3 afios menos de
la mitad de las pacientes sobrevivian ( 47% IC: 2.2-6.7) vy al finalizar los 5 afios de seguimiento

solo el 5 % de la muestra estaban vivas.
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Las mujeres con cancer de cérvix localmente avanzado del grupo brazo A ( sometidas a cirugia)
al finalizar los 2 afios de seguimientos todas se encontraban con vida, a los 3 afios el 93.7% a los
4 anos el 68.7% y alos 5 anos el 12.5% sobrevivian. Hay diferencia entre las sobrevidas globales

para los dos grupos estudiados(p:0.0140)

4.1.1.2 PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

Figura 9. Distribucion de la progresion a los 5 afos con respecto al grupo de estudio

Estimacion Sobrevida Libre de Progresion CCLA Tratadas con Quimioradiacion segin Cirugia por KM
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No cirugia Histerolinfa Modificada

Fuente: datos del estudio. Significativo con p < 0.05.

Teniendo en cuenta que la pacientes se observaron durante 5 afios se encontré que 39 mujeres

progresaron a estadios mas avanzados de la enfermedad lo que corresponde al 27.8% (IC 95%
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20,6 — 36.1) evidenciando mayor progresion ocurrié en el grupo al que solo se le realizo
quimiorradioterapia neoadyuvante y Por cada 1000 personas mes 38.2 progresan, IC95% (27.93

- 52.32)

De las pacientes pertenecientes al brazo A, a quienes se les realizd histerolinfadenectomia
modificada el 87,2 % no presentaron progresion de la enfermedad, mientras que el 12.7% (n=14)
si progresaron a estadios mas avanzados, se pudo evidenciar que el total de las pacientes que
progresaron tenian reporte de patologia post quirurgica con compromiso tumoral residual, por lo

que en ellas se indico dosis adicional de radioterapia adyuvante segiin esquemas establecidos.
4.1.1.2.1 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

Figura 10. Estimacion de sobrevida libre de enfermedad (CCLA)  tratamiento con
quimiorradioterapia neoadyuvante + cirugia
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Fuente: datos del estudio. Significativo con p <0.05. CCLA cancer de cérvix localmente avanzado.



QUIMIORRADIOTERAPIA NEOADYUVANTE SEGUIDA DE CIRUGIA 52

Para el grupo de pacientes que recibieron QT+ y RT con posterior cirugia cuyos margenes
quirurgicos y reporte de patologia fueron negativo para compromiso tumoral, se considerd
curacion completa sin requerimiento de tratamientos adicionales, a estas pacientes se evalud la
sobrevida libre de enfermedad (SLE) encontrandose que a los 36 meses de seguimiento el 100%
de las pacientes no mostraban presencia tumoral, a los 4 afios el 96.8% a los 5 afios de evaluacion

el 95.8% manteniéndose este mismo porcentaje hasta los § afios de seguimiento.

4.1.1.2.2 SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION.

Figura 11. Estimacion de sobrevida libre de progresion (SLP) tratamiento con
quimiorradioterapia neoadyuvante sin cirugia
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_Fuente: datos del estudio. Significativo con p < 0.05.

A las pacientes a quienes se les indico neoadyuvancia sin respuesta favorable y que no recibieron
tratamiento quirdrgico se les evaluo la sobrevida libre de progresion (SLP), al finalizar el primer
afio, el 92% de las pacientes mostraban algiin grado de progresion tumoral , a los 2 afios la mitad
de las mujeres presentaban estadios mas avanzados de la enfermedad, a los 3 afios el 16% lo
hicieron, y al finalizar los 5 afios de seguimiento el total de las pacientes que progresaron se

encontraban muertas.

4.1.2 DESCENLACES

e PROGRESION: Del total de las pacientes incluidas en el estudio ( n:140) progresaron 39
que corresponde al 27,8%, IC 95% (20, 6 — 36.1)

e MUERTE: Del total de las pacientes incluidas en el estudio ( n:140) 33 presentaron muerte
durante los 5 afios de evaluacion correspondiendo al 23.6%, IC 95% ( 16.8- 31.5)

e CAUSAS DE MUERTE: 28 estuvieron relacionadas con la lesion tumoral que
corresponden al 84.8% de las pacientes, 2 pacientes por ECV, 1 accidente de transito, 1

por covid 19 y 1 por infeccion por VIH.
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5. DISCUSION

En el estudio, se observo una diferencia significativa en la edad entre los grupos (p=0,008), siendo
las mujeres que se sometieron a cirugia mas jévenes (47 £+ 11 afios) comparadas con las del grupo
sin cirugia (53 £ 15 afos). Ademas, en el grupo sin cirugia, la mayor frecuencia de edad se encontrd
en mayores de 61 afios (33.3%, n=10 casos), mientras que en el grupo con cirugia, la mayoria tenia
entre 37 y 48 afos (43.6%, n=48 casos)

En el grupo A (tratadas con cirugia), el 82.2% de las mujeres mostraron ausencia de enfermedad
tumoral, considerdndose una respuesta completa (RC). Un 8.2% (9 casos) presentaron lesiones

tumorales en ganglios para-aorticos y un 1.8% (2 casos) en ganglios iliacos y ctpula vaginal.

Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida global entre ambos
grupos (p=0.0140), que favorece el manejo con quimio radioterapia luego cirugia. Las pacientes
del grupo A (con cirugia) con cancer de cérvix avanzado, tuvieron una sobrevida media de 133.68
meses (11.1 afios), con una tasa de supervivencia del 100% a los 2 afios, 93.7% a los 3 afios y
68.7% a los 4 afios. En contraste, el grupo B tuvo una sobrevida media de 81.45 meses (6.8 afos),

con 70.5% de supervivencia a los 2 afios, 47% a los 3 afios y 5% a los 5 afios.

Sobrevida libre de progresion (SLP). Este estudio refleja la importancia de la cirugia en la
disminucién de la progresion de la enfermedad, en comparacion con el tratamiento solo con
quimiorradioterapia- Durante un periodo de observacion de S afios, se encontré que 39 mujeres
(e127.8%, IC 95%: 20.6 — 36.1) progresaron a estadios mas avanzados de la enfermedad. La mayor

tasa de progresion se observo en el grupo que recibié Unicamente quimiorradioterapia
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neoadyuvante, sin cirugia. La tasa de progresion fue de 38.2 por cada 1000 personas-mes (IC

95%: 27.93 - 52.32).

Todas las pacientes que avanzaron tratadas con histerolinfadenectomia “modificada” tenian
informes de patologia postquirtrgica con tumor residual en el 12.7% (n=14) con experimentaron
progresion a estadios mas complejos y administracion de tratamiento adicional (completo) con
radioterapia conforme a los protocolos convencionales. Sin embargo, es importante resaltar que
en este grupo A, el 87.2% de las pacientes que se sometidos a una histerolinfadenectomia

“modificada” no mostraron progresion de la enfermedad.

Supervivencia libre de enfermedad (SLE). En pacientes tratadas con quimiorradioterapia
seguida de cirugia (QT+RT+CX) con margenes quirurgicos y reportes de patologia quirtirgica
negativos para compromiso tumoral se consideraron en respuesta completa (curadas): con
Sobrevida libre de enfermedad (SLE): a los 36 meses: 100% de las pacientes sin presencia
tumoral.; a los 4 afios: 96.8% sin presencia tumoral. A los 5 afios: 95.8% sin presencia tumoral,
porcentaje que se mantuvo hasta los 8 afies de seguimiento. En cambio las pacientes tratadas con
quimiorradioterapia neoadyuvante sin cirugia: Al primer afio: 92% de las pacientes mostraron
progresion tumoral. A los 2 afios: la mitad de las pacientes en estadios mas avanzados. A los 3

afios: 16% progresaron. A los 5 afios: todas las pacientes que progresaron habian fallecido.

El tratamiento convencional primario para el cancer de cuello uterino se clasifica segun la etapa
de la enfermedad: Etapa temprana: Se recomienda la cirugia o radioterapia (RT). La cirugia es

la opcion preferida para las etapas iniciales, con el objetivo de preservar la fertilidad y en casos de
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lesiones pequeiias, especificamente para las etapas 1A, IB1, IB2 y ITA1 seleccionadas®®. Etapas
avanzadas: Para las etapas IB3 a IVA, se aconseja la quimiorradiacion concomitante*®49,
especialmente en pacientes que no son candidatas para una histerectomia. Los adenocarcinomas

se manejan de manera similar a los carcinomas de células escamosas.*->°

Para los estadios IB3, II, I y IV del cancer, la quimiorradioterapia concomitante que incluye
cisplatino (o carboplatino segun la funcion renal) es el tratamiento preferente’!->2. Se necesitan mas
estudios para definir el régimen Optimo en combinacion con la radioterapia. Tres ensayos de
seguimiento a largo plazo han confirmado que la quimiorradioterapia basada en cisplatino mejora

la supervivencia sin progresion y la supervivencia global 33-3%

En pacientes con estadio clinico IB3 o ITA2, tratados con irradiacioén definitiva, la quimioterapia
concomitante a base de platino ha demostrado una mejora significativa en la supervivencia. Se
recomienda la radioterapia externa de haz amplio (EBRT) con quimioterapia basada en platino y
braquiterapia, alcanzando un total de 75-80 Gy en el punto A3>-%. El tratamiento debe ajustarse en
funcién de la tolerancia de los tejidos, el fraccionamiento y el tamafio del volumen objetivo. La

quimiorradioterapia primaria recibe una recomendacion de categoria 1. %6

Nuestro estudio destaca la relevancia de la quimiorradioterapia seguida de cirugia para reducir la
progresion de la enfermedad en comparacion con el tratamiento exclusivo de quimioterapia y
radioterapia. Se notd una mayor tasa de progresion en el grupo que solo recibid
quimiorradioterapia adyuvante sin cirugia. A pesar de ser un estudio retrospectivo y ser
conscientes de las limitaciones inherentes a su disefio, este nos permite formular hipdtesis sobre

esta modalidad de tratamiento. Estas hipdtesis justifican la realizacion de investigaciones mas
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profundas, como ensayos clinicos controlados. No obstante, es importante subrayar que los
resultados obtenidos son producto de los avances actuales en la materia, los cuales se exponen a

continuacion;

En cuanto a los estadios IB3 o IIA2, hay un considerable desacuerdo en el panel de guias sobre la
recomendacion de realizar una histerectomia adyuvante (categoria 3), también conocida como
cirugia complementaria, después de la quimiorradioterapia primaria®>. Aunque la histerectomia
adyuvante post-radioterapia ha mostrado mejoras en el control pélvico, no ha incrementado la
sobrevida total y se asocia con un aumento en la morbilidad.’” Una evaluacion reciente de
Cochrane cuestiona si la adicion de histerectomia a los tratamientos no quirrgicos convencionales
ofrece beneficios en el manejo del cancer cervical avanzado, encontrando datos insuficientes para
demostrar un beneficio asociado con la cirugia.’®La morbilidad post-cirugia complementaria es
elevada, pero puede ser mitigada mediante técnicas laparoscopicas.’>** Aunque no se realiza de
manera rutinaria, la histerectomia complementaria podria considerarse en pacientes cuyas
condiciones de la enfermedad o anatomia uterina limitan la aplicacion adecuada de la
braquiterapia. Algunos cirujanos realizan una histerectomia extrafascial simple después de la
quimiorradiacion en pacientes seleccionadas con caracteristicas de la enfermedad que sugieren un
mayor riesgo de recaida (p. €j., lesion cervical inicialmente grande >7 cm, afectacion del segmento
uterino inferior o aquellas con enfermedad residual posterior al tratamiento, en nuestro estudio la
mediana del tamafio tumoral estuvo en 6 cm). Hay pocos datos de alta calidad sobre este tema.®!-62
En un ensayo aleatorizado que incluyé a 61 pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IB2
a II que tuvieron una respuesta clinica y radioldgica completa después del tratamiento primario

con quimiorradiacion, las asignadas a histerectomia en comparacion con ninguna histerectomia
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tuvieron una supervivencia libre de eventos y una SG similares a los tres afios de seguimiento.6! .
Nuestro estudio refleja la importancia de la quimiorradioterapia seguida cirugia en disminuir
SLP y SG de la enfermedad en comparacion con el tratamiento s6lo con quimioterapia y
radioterapia. La mayor tasa de progresion se observé en el grupo que recibid inicamente Quimio
Radioterapia ayudante sin cirugia; por consiguiente nuestros resultados fueron muy alentadores, y

merecen investigaciones adicionales.

Un metanalisis de ensayos controlados aleatorios realizado en 2010 sugirié un beneficio de la
quimiorradiacion para mujeres con cancer de cuello uterino localmente avanzado en comparacion
con la RT sola, aunque aun se necesitan datos mas definitivos.> En este metaanalisis, en
comparacion con la RT primaria, el uso de quimiorradiacion dio como resultado: Una reduccion
en el riesgo de muerte (razoén de riesgo [HR] 0,81, IC del 95%: 0,71-0,91), que se tradujo en una
mejora absoluta del 6% en la supervivencia a cinco anos. Hubo un mayor beneficio de la
quimiorradiacion que de la radiacion en los dos ensayos que administraron quimiorradiacion mas
quimioterapia adyuvante (CRI 0,46; IC del 95%: 0,32 a 0,66), lo que se tradujo en un beneficio de
supervivencia absoluta del 19 por ciento a cinco afos. Sin embargo, estos dos ensayos fueron
relativamente pequenos, tuvieron disefios diferentes y un seguimiento limitado. Por tanto, se

necesitan mas datos.

En el metaanalisis, los hallazgos adicionales asociados con la quimiorradiacion versus la RT sola
mostraron: Una reduccion en el riesgo de recurrencia (HR 0,78, IC 95% 0,70-0,87), que se tradujo
en una mejora absoluta del 8% en la supervivencia libre de progresion (SSP) a cinco afios.

Beneficios absolutos estadisticamente significativos de la quimiorradiacion versus radiacion en la
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supervivencia libre de enfermedad (SSE; 9 %) locorregional a cinco afos y la supervivencia libre
de metastasis (7 %) y, Tasas mas altas de toxicidad hematologica y gastrointestinal grave en los
ensayos que utilizaron quimiorradiacion a base de platino, pero no en los ensayos que utilizaron
regimenes sin platino. En nuestro estudio con la aplicacion de menor dosis de radioterapia, y

llevando el paciente cirugia, los efectos colaterales fueron minimos y generalmente controlables .

Se recomienda la radioterapia posoperatoria (ERTB) en concomitancia con platino (categoria 1)%
para pacientes con ganglios pélvicos positivos, margen quirurgico positivo y parametrios positivos,
considerados de alto riesgo. La braquiterapia vaginal puede emplearse como refuerzo en casos de
margenes positivos de mucosa vaginal. La quimiorradioterapia adyuvante ha demostrado mejorar
significativamente la supervivencia total en pacientes de alto riesgo con enfermedad en estadios
tempranos, incluyendo aquellos con ganglios pélvicos positivos, extension parametrial y/o
margenes positivos, que han sido sometidos a histerectomia radical y linfadenectomia pélvica.**El
ensayo Intergroup 0107/GOG 109 reveld un beneficio estadisticamente significativo de la
radioterapia pélvica con cisplatino y fluorouracilo concomitantes en el tratamiento de
enfermedades en estadios IA2, IB o ITIA con ganglios positivos, margenes positivos y compromiso
parametrial microscopico en la pieza quirtirgica. Un estudio reciente reevaluo estos hallazgos del
GOG 109 en una cohorte de 3053 pacientes en la base de datos nacional de cancer, confirmando

el beneficio en la supervivencia de la quimiorradioterapia concomitante, pero sugiriendo que este

beneficio podria ser mas significativo en pacientes con compromiso ganglionar.®

Dependiendo de los resultados de la cirugia primaria y en pacientes sin metastasis postoperatorias

a distancia corroboradas con imagenes y biopsia, se recomienda un tratamiento de campo
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extendido con radioterapia externa de haz amplio (ERBT), que incluye ganglios linfaticos pélvicos

y paraadrticos, junto con quimioterapia concomitante basada en platino, con o sin braquiterapia.®

Los regimenes de sensibilizacion recomendados incluyen cisplatino (preferido), carboplatino
(alternativa si el cisplatino no se tolera) o una combinacién de cisplatino y fluorouracilo. Para
pacientes con metdstasis a distancia, se recomienda la quimioterapia sistémica con o sin ERBT

individualizada.®®

De los pacientes con cancer de cervical localmente avanzado, que ingresaron a nuestro estudio se
definieron: Confinado al cuello uterino con un tumor clinicamente visible >4 cm en su mayor
dimension (ahora estadio IB3) o con Invasion mads alla el utero pero no a la pared pélvica ni al
tercio inferior de la vagina (etapa II). Para efectos de nuestro estudio se excluyen los estadios III
y IVA. Un ensayo fase III con una mediana de seguimiento de 39 meses, que compara con
cisplatino mas Flurouracilo, el tratamiento con cisplatino con radioterapia resultd en una tasa mas
alta de finalizacion de la quimiorradiacion (71 frente a 60 por ciento, respectivamente); Toxicidad
hematologica menos grave (grado 3/4) (26 frente a 43 por ciento); Tasa de respuesta completa

similar (91 por ciento en ambos brazos) y tasa de SG a cuatro afios (67 y 70 %).¢
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6. CONCLUSIONES

1. Las mujeres jovenes mostraron una diferencia estadisticamente significativa para el tratamiento

de los canceres localmente avanzados con quimiorradioterapia luego cirugia

2. Pacientes jovenes tratas con Quimiorradioterapia luego cirugia alcanzaron una respuesta

completa (curacion en el 82.2% de las mujeres jovenes con edades de 47+-11 afios )

3. La sobrevida libre de enfermedad (SLE) en las pacientes con respuesta completa posterior a la
quimiorradioterapia mas cirugia, a los 36 meses, 4 afios, y 5 anos fue del 100%, 96.8% y 95.8%,
respectivamente. Este Gltimo sin presencia de actividad tumoral se mantuvo hasta los ocho afios
de seguimiento. En cambio las pacientes sin cirugia al primero, segundo y tercer afio de
seguimiento mostraron progresion tumoral del 92%, de 6%, de tal manera que a los cinco afios

todas las pacientes que progresaron habian fallecido

4. La diferencia en la sobrevida global entre los dos grupos fue estadisticamente significativa
(p=0.0140), favoreciendo al grupo tratado con quimiorradioterapia y cirugia. El grupo A, que
recibié quimiorradioterapia seguida de cirugia, mostro una sobrevida media de 133.68 meses
(aproximadamente 11.1 afios), con tasas de supervivencia del 100% a los 2 afios, 93.7% a los 3
afios, y 68.7% a los 4 afos. Por otro lado, el grupo B, que no recibié dicho tratamiento, tuvo una
sobrevida media de 81.45 meses (cerca de 6.8 afos), con tasas de supervivencia del 70.5% a los 2

afios, 47% a los 3 afios, y 5% a los 5 afios.
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5. Sustancial reduccién de efectos colaterales en el brazo de quimiorradioterapia luego cirugia,

ante todo de la radiodermatitis, y menos toxicidad hematoldgica.

6. Este estudio refleja la importancia de la quimiorradioterapia seguida cirugia en disminuir la
SLP y SG de la enfermedad en comparacion con el tratamiento s6lo con quimioterapia y
radioterapia. La mayor tasa de progresion se observo en el grupo que recibié Unicamente

Quimiorradioterapia sin cirugia. Por consiguiente, se recomienda continuar estudios adicionales.
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