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RESUMEN

Antecedentes: Mundialmente, el cancer de cérvix (CaCu) es el segundo cancer mas
frecuente en mujeres. Sin embargo, el 83% de los CaCu ocurren en paises en vias de
desarrollo. En Guatemala, ocupa el primer lugar en incidencia, 80% presentandose en
etapas localmente avanzadas (I1B-IB), siendo su tratamiento a base de radioterapia. Debido
a sobrepoblacion de pacientes, en el INCAN, la lista de espera para iniciar Radioterapia es
de casi 1,200 pacientes y 6-8 meses de espera. La literatura describe a la quimioterapia (QT)
neoadyuvante seguida de cirugia radical como una opcion terapéutica aceptable como
tratamiento para pacientes con esta patologia. Por esto que surge la necesidad de brindar
otras opciones terapéuticas libres de radioterapia, que ofrezcan iguales o mejores
resultados.

Metodologia: Estudio comparativo descriptivo experimental en el que se incluyeron 70
pacientes con CaCu en estadios |IB entre 18 a 70 afos, desde marzo de 2011 a octubre de
2015. Las pacientes recibieron 3 ciclos de QT neoadyuvante, luego de los cuales fueron
evaluadas clinicamente para determinar la respuesta al tratamiento. Aquellas pacientes
consideradas con respuesta mayor del 50%, fueron programadas para Histerectomia
Radical. Las que respondieron menos del 50% o progresaron fueron enviadas a tratamiento
con radioterapia. Los tratamientos recibidos se dividieron en 3 grupos: 1) cisplatino y 5
fluoracilo (5-FU) (75 mg/m2 y 750 mg/m2 por 3 dias), 2) cisplatino y gemcitabina (75mg/m2 y
1 grim2), y 3) otros esquemas. No hubo aleatorizacién. Se compararon los pacientes segun
los esquemas recibidos, y se identificaron factores asociados a mayores repuestas
terapéuticas. Resultados: De un total de 70 pacientes, 3 abandonaron el estudio por
toxicidad secundaria a QT. Veinticuatro pacientes (34.3%) presentaron respuesta favorable a
tratamiento (> 50%) y 18 pacientes fueron sometidas a tratamiento quirlrgico. Los factores
asociados a mejores respuestas fueron esquema con Cisplatino y 5FU (48.1 vs 25.9%), p
0.079; Edad > 50 afios (47.6 vs 30.3%); p 0.337 y tamafio < 4 cm (68 vs 10.3%); p 0.001. El
subtipo histolégico es indiferente (35 vs 42.9%); p=0.183. A un promedio de seguimiento de
33.7 meses, solamente se documenté una recurrencia. Conclusién: La QT neoadyuvante es
una alternativa aceptable de tratamiento para pacientes con (CaCu) Etapas IIB. El esquema
que demostré mejores resultados fue Cisplatino y 5FU (48.1% vs 25.9%), sobre todo en
mayores de 50 afos y tumores pequefios (< 4cm), independientemente del tipo histolégico.



. INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es el segundo cancer mas frecuente en mujeres después del
cancer de mama a nivel mundial. La edad promedio de diagnéstico es de 48 afios, aunque
aproximadamente el 47% de las mujeres con carcinoma invasivo de cérvix se diagnostica
antes de los 35 afios. Solo el 10% de los diagnésticos se hacen en mujeres mayores de 65
afios. El tipo histolégico méas comun es el carcinoma de células escamosas, que representa
el 80% de todos los carcinomas invasivos y es causado principalmente por el virus del
papiloma humano. '

El 83% de los canceres de cérvix diagnosticados cada afio ocurren en los paises en vias de
desarrolio, siendo la causa mas frecuente de muerte por cancer en estos paises, y teniendo
una supervivencia media tras el diagnoéstico de 5 afios, mientras que en los paises
desarrollados es de 10 aflos. '?

En Guatemala el cancer de cérvix ocupa el primer lugar en incidencia en el Instituto de
Cancerologia, presentdndose a edades de 41 a 60 afos. Principalmente se detectan en
etapa localmente avanzada (1I1B-111B), siendo necesario para esto brindar tratamiento a base
de radioterapia.’

En el Instituto de Cancerologia de Guatemala actualmente se cuenta con una gran cantidad
de pacientes en espera de iniciar tratamiento a base de Radioterapia (aproximadamente
1,200), y una espera de 6 a 8 meses para iniciar tratamiento. La literatura describe a la
quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia radical como una opcién terapéutica
aceptable como tratamiento para pacientes con esta patologia. Es por esto que surge la
necesidad de brindar otras opciones terapéuticas libres de radioterapia a las pacientes, que
ofrezcan iguales o mejores resultados que la radioterapia.’



I ANTECEDENTES

El cancer de cérvix (CaCu), es la primera causa de muerte por cancer en mujeres y la
segunda neoplasia maligna mas frecuente a nivel mundial. Es la primera causa de morbilidad
oncolégica en Guatemala segun reporta el Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle
S. (INCAN), para el afio 2013.°

La mayoria de pacientes que asisten al INCAN acuden en etapas clinicas localmente
avanzadas, siendo el tratamiento de eleccion para estos estadios la Teleterapia (con o sin
quimioterapia) y la Braquiterapia en algunos casos.’

En el afio 2011, en el INCAN, existia un retraso importante en el inicio de tratamiento con
radioterapia, por la gran carga de pacientes y porque se contaba con equipo escaso y
anticuado (Cobalto) para brindar radiacién. Esto ocasioné que muchas de estas pacientes no
recibieran su tratamiento oportunamente, llevandoles a una progresion de la enfermedad e
inclusive a la muerte sin haber recibido ningun tratamiento. Por este motivo, surgi6 la
necesidad de buscar alternativas de tratamiento libres de radioterapia para estas pacientes.

Entre las alternativas de tratamiento que existen en la literatura, se incluye la utilizacién de
quimioterapia (QT) neoadyuvante en CaCu tempranos y en algunos localmente avanzados,
ya que se ha descrito que este tipo de tumores son sensibles a la QT, presentando
respuestas clinicas favorables (y hasta completas), lo cual permite posteriormente brindar
tratamiento quirurgico a este tipo de pacientes para consolidar el tratamiento local.*

Los principales fundamentos para la sensibilidad del CaCu a la QT neoadyuvante, que se
encuentran descritos en la literatura son: 1) la quimioterapia es mas efectiva teniendo
irrigacion vascular intacta y asi provocar disminucion del tamafio del tumor, 2) mayor
tolerancia a la QT; 3) erradicacion de metastasis subclinicas y 4) mejor control con el
tratamiento local.**

Varios estudios retrospectivos han evidenciado que pacientes con CaCu en estadios IB2 y
llA, tratadas con radioterapia, recaen en hasta un 58%. De éstas, el 42% tienen recurrencia
pélvica solamente y el 28% sistémica cémo unico sitio.*® Desde hace mas de una década,
estos resultados han despertado el interés por investigar el papel de la QT en un intento de
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mejorar la supervivencia. En base a los resultados prometedores de estudios fase Il de QT
neoadyuvante seguido de cirugia, en 1998 se inicié un estudio aleatorizado en el Instituto
Nacional de Cancerologia, México DF para comparar la modalidad de QT seguida de cirugia
versus radioterapia como tratamiento estandar. Se reclutaron un total de 20 pacientes en
Etapas IB2-1lA, distribuidas en 2 brazos: 10 pacientes fueron tratadas con QT Neoadyuvante
y cirugia (brazo 1) y 10 pacientes se trataron con Radioterapia (brazo 2). El 90% de las
pacientes del brazo 1 tuvieron respuestas globales parciales, y el 10% presentd progresién
de la enfermedad. Nueve de las 10 enfermas fueron sometidas a histerectomia radical tipo
Il con linfadenectomia pélvica. En todas las pacientes se obtuvieron bordes quirurgicos
libres y no se observaron complicaciones quirirgicas. Los resultados del analisis de las
piezas quirurgicas reportaron tumor residual microscépico en 3 pacientes (33%) y sélo una
paciente (11%) tuvo ganglios pélvicos con metastasis. Tres pacientes se reportaron con
permeacion vascular y linfatica, y tres mostraron una profundidad de invasion al estroma
cervical mayor de dos tercios. Las pacientes con ganglios positivos o invasién estromal
recibieron radioterapia postoperatoria. °

Del grupo de enfermas asignadas al brazo de radioterapia, todas, excepto una, completaron
el tratamiento. Esta paciente no pudo recibir braquiterapia por lo que se llevé a histerectomia
extrafascial. Sélo una paciente recurrié sistémicamente (hueso y pulmones) a los 12 meses.
Asi mismo, sélo una de las mujeres en el brazo de QT neoadyuvante recurrié
sistémicamente a los seis meses (enfermedad paraadrtica y supraclavicular). Ambas
pacientes recibieron QT paliativa. En lo referente a la toxicidad a QT y radioterapia, ambos
grupos toleraron muy bien los tratamientos, presentando Toxicidad gastrointestinal y
hematolégica grado 1, para ambos grupos. Los resultados del estudio mostraron que la QT
neoadyuvante es una modalidad terapéutica factible, poco téxica y que induce respuestas en
la mayoria de las pacientes.®

En los estudios se ha descrito que una de las ventajas potenciales de la QT neoadyuvante
es la capacidad de la misma para reducir los factores pronosticos de recaida, principalmente
la presencia de ganglios pélvicos infiltrados por tumor, asi como margenes de reseccién
libres, permeacion vascular y linfatica, enfermedad parametrial microscopica, y la
profundidad de invasién al estroma.*®



Por todo lo que se describe en la literatura y como una forma de ofrecer otras opciones
terapéuticas con fines curativos, a las pacientes que acuden al INCAN, surge la necesidad
de efectuar este estudio de investigacion de QT neoadyuvante en pacientes con CaCu,
brindando 3 ciclos a cada paciente y evaluando la respuesta clinica para determinar la
factibilidad de ofrecer tratamiento quirGrgico. Esto ofrece a las pacientes opciones
terapéuticas que no incluyen radioterapia, pues de lo contrario la enfermedad progresaria por
encontrarse en espera para recibir el tratamiento convencional que es la radioterapia.

2.1 CANCER DE CERVIX

El cancer cervicouterino (CaCu) es la neoplasia maligna ginecolégica mas frecuente en
Guatemala. Se desarrolia en poblaciéon de mujeres relativamente jovenes y aun productivas
socialmente. Su deteccion inicia con pruebas de Papanicolaou. Al inicio, es asintomatico. En
estadios avanzados pueden presentar hemorragia, secrecidn acuosa y signos de
compresion venosa, linfatica, neural o ureteral.'?

En etapas tempranas puede tratarse con conizacion o histerectomia radical. Sin embargo, en
la enfermedad avanzada, la opcion primaria es radioterapia con o sin quimioterapia
concomitante.'?

2.2 INCIDENCIA'Y MORTALIDAD

A nivel mundial, ocupa el segundo lugar entre todos los tumores malignos en las mujeres.
Las incidencias mas altas se encuentran en paises en vias de desarrollo, contribuyendo con
83% de casos reportados.’®

En Guatemala, segun el Registro Hospitalario del INCAN, para el 2013, el total de casos
atendidos fue de 1019 hombres (29%) y de 2492 mujeres (71%); siendo el principal
diagnostico del sexo femenino el CaCu, con un total de 757 pacientes, lo que equivale al
30.4% de patologia del sexo femenino. Las pacientes cuentan con edades comprendidas
entre los 45 a 64 afos, con una media de 55.1 anos. El 18.25% de las pacientes se
detectaron en estadio Il y el 23.39% en estadio Ill. *

2.3 FACTORES DE RIESGO



2.3.1 Infeccién con virus del papiloma humano (VPH): El VPH es el principal agente
causal infeccioso. Aunque otras infecciones de transmision sexual como el virus herpes
simple 2, tienen una funcién causal concurrente, 99.3% de los CaCu se relacionan con un
subtipo oncégenico de VPH. Es por eso, que se considera que la vacunacién contra VPH-16
y 18 reduce las infecciones incidentes y persistentes con una eficacia de 92 y 100%,
respectivamente. Sin embargo, alin no se conoce la duracion efectiva de estas vacunas.?®’

2.3.2 Tabaquismo: El tabaquismo incrementa el riesgo de CaCu. Entre las mujeres
infectadas con VPH, las fumadoras activas y previas tienen una incidencia dos a tres veces
mayor de Lesion intraepitelial de alto grado o cancer invasor. El tabaquismo activo se
relaciona con un indice mucho mas alto de cancer epidermoide, pero no con
adenocarcinoma. No esta claro el mecanismo subyacente, pero el tabaquismo podria influir
en la infeccion por VPH.” El tabaquismo pasivo también se relaciona con un mayor riesgo,
pero en menor medida.

2.3.3 Comportamiento reproductivo: Las mujeres con antecedentes de siete embarazos
de término tienen un riesgo casi cuatro veces mas alto y aquellas con uno o dos, tienen un
riesgo de dos veces mayor que las nuliparas.?’

Se considera que las hormonas anticonceptivas podrian tener un efecto permisivo en el
crecimiento del CaCu al fomentar la proliferacién celular y asi permitir que las células sean
vuinerables a las mutaciones. Ademas, el estrégeno actia como farmaco anti-apoptésico, y
permite la proliferacion de células infectadas con tipos oncogénicos del VPH. En las mujeres
con DNA de VPH detectado y que usan ACOS, los riesgos de CaCu aumentan hasta cuatro
veces en comparacion con aquellas con VPH que nunca los usaron.?®’

2.3.4 Actividad sexual: La existencia de mas seis parejas sexuales en toda la vida
incrementa el riesgo relativo de CaCu. De igual manera, el primer coito antes de los 17 afios
de edad confiere un riesgo adicional. Ademas estd demostrado que la abstinencia de
actividad sexual y la proteccion con métodos de barrera durante el coito disminuye la
incidencia de dicha neoplasia.’

2.3.5 Otros Factores: El menor nivel educativo, edad avanzada, obesidad, y residencia en
un vecindario pobre tienen una relacioén independiente con mayores indices de CaCu.?’



2.4 PATOGENIA

El CaCu epidermoide casi siempre se origina en la unién escamo-columnar a partir de una
lesion displasica previa, que en la mayor parte de los casos sigue a la infeccién con HPV. En
general, la progresion de la displasia a cancer invasor requiere varios afos. Las alteraciones
moleculares implicadas en la carcinogénesis cervicouterina son complejas y no se
comprenden por completo."*’

Se sospecha que la oncogénesis se debe a efectos interactivos entre agresiones
ambientales, inmunidad del hospedador y variaciones gendmicas en las células somaticas.
Las oncoproteinas de HPV pueden ser un componente crucial de la proliferacion cancerosa
continua. Los serotipos oncogénicos de HPV pueden integrarse en el genoma humano. Con
la infeccién, las proteinas de replicacion temprana del HPV oncogénico, E1 y E2, permiten al
virus replicarse dentro de las células del cuello uterino. Esto puede inducir cambios
citologicos que se detectan como lesiones intraepiteliales escamosas de baja malignidad en
las pruebas de Papanicolaou.'?’

Después puede haber amplificacion de la replicacion virica y transformacion subsiguiente de
las células normales a células tumorales. En particular, los oncoproteinas E6 y E7 estan
implicados en esta transformacion. Después de la oncogénesis, el patrén de crecimiento
local puede ser exofitico si el cancer nace del ectocérvix, o endofitico si se origina en el
conducto endocervical. Luego surge el crecimiento infiltrativo y posteriormente surge la
diseminacion linfatica que sigue el drenaje linfatico pélvico y para-aértico.>”

Por tanto, a menudo hay compromisos de los linfaticos vinculados con los ligamentos
cardinales y las estructuras parametriales anteriores y posteriores. Conforme el tumor invade
planos mas profundos del estroma, entra a los capilares sanguineos y vasos linfaticos
(permeacion linfovascular). Su presencia se considera de mal pronéstico.?”

A menudo se produce obstruccion ureteral por la extension de los parametrios hasta la pared
lateral de la pelvis. Ademas puede haber invasién vesical y rectal, aunque esta Gltima menos
frecuente. La diseminacién a distancia se da especialmente a pulmones, higado y hueso.?’



2.5 CLASIFICACION CELULAR

El carcinoma escamoso (epidermoide) comprende aproximadamente el 85-90% de los
canceres del cuello uterino, mientras que el adenocarcinoma, mas agresivo, comprende el
10-15% restante. Los carcinomas adenoescamosos y carcinomas de células pequefias
(neuroendécrinos) son relativamente poco frecuentes. Se han descrito ocasionalmente
sarcomas primarios del cuello uterino y también se ha informado sobre la existencia de
linfomas malignos del cuello uterino primario y secundario.?’

2.6 DIAGNOSTICO
El diagnéstico precoz del CaCu puede ser muy complicado debido a tres factores:

a. Ausencia de sintomatologia en la enfermedad en estadio temprano.

b. Origen de algunos tumores en el interior del canal endocervical o bajo el epitelio
del ectocérvix.

c. Importante tasa de falsos positivos de las citologias.”

2.6.1 Sintomas: La mayoria de mujeres se encuentra asintomética. En etapa temprana
puede haber secrecion vaginal acuosa tefiida con sangre. También puede haber hemorragia
vaginal intermitente después del coito o duchas.

El sintoma mas frecuente del CaCu invasivo es un sangrado vaginal anormal. Cualquier
sangrado postmenopausico es anormal. En mujeres sexualmente activas, suele incluir un
sangrado poscoital, pero puede producirse un sangrado intermenstrual o posmenopausico.’®

Conforme crece el tumor maligno, la hemorragia casi siempre se intensifica y en ocasiones la
paciente se presenta con hemorragia incontrolable en el lecho tumoral. Con la invasién
parametrial y la extension a la pared lateral de la pelvis, el tumor comprime érganos
adyacentes y causa sintomas, como el edema en las extremidades inferiores y dolor lumbar,
que a menudo se irradia a la cara posterior de la pierna. Cuando hay obstrucciéon ureteral,
puede haber hidronefrosis y uremia. En caso de invasion de la vejiga o el recto puede
observarse hematuria o sintomas de una fistula vesicovaginal o rectovaginal.”®



En una revision de 81 pacientes con diagnéstico de CaCu en el sur de California, Pretorius et
al. Informaron de que el 56% presentaba un sangrado vaginal anormal, 28% con citologia
anormal, 9% con dolor, 4% con flujo vaginal y 4% con otros sintomas. *°

2.6.2 Citologia: Las pacientes con una citologia anormal tienen tumores mas pequefios y
una enfermedad en estadio mas temprano. La presencia de células malignas sobre un fondo
de residuos necréticos, sangre y células inflamatorias es tipica del carcinoma invasivo. La
tasa de falsos negativos citolégicos en presencia del cancer invasivo alcanza el 50%, por lo
que nunca puede confiarse en una citologia negativa de una paciente sintomatica.”'*

2.6.3 Exploracion Fisica: En etapa temprana, la mayoria tiene resultados normales en su
exploracién. Sin embargo, en enfermedad avanzada, el crecimiento de ganglios
supraclaviculares o inguinales, edema de extremidades inferiores, ascitis o disminucién de
ruidos respiratorios indican metastasis. En la especuloscopia, es probable que el cérvix
parezca normal a simple vista, si el cancer es microinvasor. La enfermedad visible tiene
apariencia variable: puede ser exofitico o endofitico, polipoide, o que el cuello uterino tenga
forma de barril. Puede haber ulceracién, una masa glandular o tejido necrético.”’ Puede
acompafiarse de secrecion acuosa, purulenta o sanguinolenta.

A la exploraciéon bimanual el Gtero puede palparse aumentado de tamano. La palpacion del
tabique rectovaginal revela un tabique grueso, duro o irregular. Al examen recto-vaginal se
puede evaluar si hay compromiso parametrial, uterosacro y parietal lateral de la pelvis. Una
masa fija indica la probabilidad de que el tumor se haya extendido a las paredes |laterales de
la pelvis. El diagnostico se confiirma mediante la valoracién histolégica de la biopsia
cervicouterina.’

2.6.4 Biopsia: Todo crecimiento tumoral o ulceracion obvios han de someterse a biopsia
para la confirmaciéon histolégica. En caso de que la paciente tenga un cuello uterino de
aspecto normal pero esté sintomatica o tenga una citologia anémala, habra que realizarse
una colposcopia. Si no es posible establecer un diagnéstico definitivo de cancer invasivo a
partir de la biopsia, podria ser necesaria una conizacién diagnéstica.'

2.6.5 Colposcopia: La deteccién colposcopica de un carcinoma microinvasivo depende de
su tamafio y localizacién. Lesiones muy pequefias podrian pasarse por alto. Si la lesién se
localiza en el interior del canal endocervical, el ectocérvix puede ser colposcopicamente



normal. Una superficie queratésica podria enmascarar las caracteristicas colposcopicas de
una lesién endofitica, por lo que es obligatoria la biopsia de las areas queratésicas. '

2.7 ESTADIOS DEL CANCER CERVICAL

La estadificacion clinica antes del tratamiento es el método mas preciso para determinar la
extension de la enfermedad.'®"?

2.7.1 Definiciones TNM Y FIGO

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Federaciéon Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) designaron la estadificacién para definir el CaCu. Las
definiciones para las categorias T, N y M del AJCC corresponden a los estadios aceptados
por la FIGO. Se incluyen ambos sistemas para comparacion. "

Tumor primario (T)*

Categorias | Estadios

TNM FIGO

X El tumor primario no se puede evaluar.

T0 No hay prueba de tumor primario.

Tis® Carcinoma in situ (carcinoma pre-invasor).

T1 | El carcinoma del cuello uterino esta estrictamente limitado al Gtero
(no se deberan tener en cuenta la extensién al cuerpo).

T1a* 1A Carcinoma invasor diagnosticado solo mediante microscopia.
Invasion estromal con profundidad maxima de 5,0 mm medida
desde la base del epitelio y diseminacién horizontal < 7,0 mm.
Una invasion del espacio vascular, ya sea venosa o linfatica, no
afecta la clasificacién.

T1a1 1A1 Invasion estromal de 3,0 mm de profundidad y <7,.0 mm de
diseminacién horizontal.

T1a2 1A2 Invasiéon estromal de >3.0 mm y <50 mm con diseminacion
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horizontal de £7,0 mm.

T1ib IB Lesion clinicamente visible confinada al cuello uterino o lesién
microscopica >T1a/lA2.

T1b1 1B1 Lesion clinicamente visible 4,0 cm en su mayor dimensién.

T1b2 1B2 Lesion clinicamente visible >4,0 cm en su mayor dimensién.

T2 Il El carcinoma del cuello uterino se diseminé mas alla del utero
pero no hasta la pared pélvica ni el tercio inferior de la vagina.

T2a A Tumor sin invasion paramétrica.

T2a1 11A1 Lesion clinicamente visible <4,0 cm en su mayor dimension.

T2a2 11A2 Lesion clinicamente visible >4,0 cm en su mayor dimension.

T2b 1B Tumor con invasién paramétrica.

T3 ] Extension del tumor hasta la pared pélvica o se extiende hasta el
tercio inferior de la vagina o causa hidronefrosis o disfuncion
renal.

T3a A El tumor compromete el tercio inferior de la vagina, pero no se
extiende hasta la pared pélvica.

T3b "B El tumor se extiende hasta la pared pélvica o causa hidronefrosis
o disfuncion renal.

T4 IVA El tumor invade la mucosa de la vejiga o el recto, o se extiende

mas alla de la pelvis misma (un edema de Bullar no es suficiente
para clasificar un tumor como T4).

Ganglios linfaticos regionales (N)

Categorias Estadios

TNM FIGO

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos
regionales.

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 B Metastasis en ganglios linfaticos regionales.
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Metastasis a distancia (M)

Categorias | Estadio

TNM FIGO

MO No hay metastasis a distancia.

M1 VB Metastasis a distancia (incluso diseminacién peritoneal,

compromiso  de

ganglios
mediastinicos o paraadrticos, pulmén, higado o hueso).

linfaticos  supraclaviculares,

Estadio anatémico/grupos prondsticos (FIGO 2008)*

Estadio T N M
0° Tis NO MO
I ™ NO MO
1A T1a NO MO
IA1 T1a1 NO MO
1A2 T1a2 NO MO
B T1b NO MO
1B1 T1b1 NO MO
B2 T1b2 NO MO
! T2 NO MO
A T2a NO MO
A1 T2a1 NO MO
lIA2 T2a2 NO MO
B T2b NO MO
1] T3 NO MO
A T3a NO MO
B T3b Cualquier N | MO
T1-3 N1 MO
IVA T4 Cualquier N | MO
VB Cualquier | Cualquier N | M1
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2.8 PATRONES DE PROPAGACION

El CaCu se propaga por los medios siguientes:
1) Infiltracién directa del estroma cervical, el cuerpo uterino, la vagina y el parametrio.
2) Penetracion linfatica y metastasis.
3) Diseminacién hemat6gena.'*”'?

2.8.1 Infiltracion directa: En el cancer invasivo, las células malignas penetran la membrana
basal, y a continuacién se infiltran progresivamente en el estroma subyacente. A partir de
aqui, pueden infiltrarse de forma progresiva, lateraimente, afectando a los ligamentos
cardinales y uterosacro, superiormente, afectando al cuerpo uterino, inferiormente, afectando
a la vagina, anteriormente afectando a la vejiga urinaria, posteriormente afectando al
peritoneo del saco de Douglas y al recto.'* 7"

2.8.2 Propagacion linfatica: El CaCu puede propagarse a todos ios grupos de ganglios
pélvicos ordenadamente, aunque los que se ven afectados con mayor frecuencia son los
ganglios obturadores. También puede afectar los ganglios parametriales, los iliacos
comunes, los para-adrticos. A partir de estos ultimos, el cancer puede propagarse
ocasionalmente a través del conducto toracico a los ganglios linfaticos escalenos del lado

1.2,712

izquierdo.

2.8.3 Diseminacion Hematégena: Los organos mas sensibles a la propagacion

hematdgena son los pulmones, el higado y los huesos.'?" 2

2.9 TRATAMIENTO
Los tratamientos estandares para los pacientes con CaCu incluyen:

a) Cirugia.
b) Radioterapia.
¢) Quimioterapia."’

La cirugia y la radioterapia son igualmente eficaces en la enfermedad de bajo volumen en

estadio inicial. Las pacientes mas jévenes pueden verse beneficiadas con la cirugia que

preserva los ovarios y evita la atrofia y estenosis vaginal."



2.9.1 Estadio 0: El control tumoral de CaCu in situ esta cerca del 100%. Se requiere una
biopsia dirigida con colposcopia o una biopsia en cono realizada por expertos para excluir la
enfermedad invasora antes de iniciar tratamiento.'"

La seleccién de tratamiento también dependera de varios factores de la paciente, incluyendo
su edad, su deseo de preservar la fertilidad y su condicién médica. Pero lo mas importante
es que se debe conocer la extension de la enfermedad.'*"’

Opciones de tratamiento:
Los métodos para tratar lesiones ectocervicales incluyen los siguientes:

1) LEEP

2) Terapia con rayo laser

3) Conizacion.

4) Crioterapia

5) Histerectomia abdominal o vaginal total para pacientes en edad post-reproductiva.
6) Radioterapia interna para pacientes que no son médicamente operables."’

Cuando el canal endocervical estad afectado, se puede utilizar el tratamiento con laser o la
conizacion en frio en pacientes selectas para preservar su Utero y evitar la radioterapia o
cirugia mas extensa.

La histerectomia vaginal o abdominal total es una terapia aceptada para el grupo en edad
posreproductiva y se recomienda particularmente cuando el proceso neoplasico se extiende
al margen interno del cono. Para pacientes médicamente inoperables, se puede usar una
sola insercion intracavitaria con tandem y ovoides (80 Gy dosis)."

2.9.2 Estadio 1A
Tratamiento Estandar:

a. Histerectomia total: Si la profundidad de invasién es de menos de 3 mm probada
por biopsia en cono con margenes claros y no se observa invasion del canal vascular
ni del linfatico, la frecuencia de complicacion de ganglios linfaticos es lo
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suficientemente baja para que no sea necesaria la diseccion de ganglios linfaticos. La
ooforectomia es opcional y debe posponerse para mujeres jovenes.

b. Conizacién: Si la profundidad de invasién es menos de 3 mm, no se observa
invasion del canal vascular ni del linfatico y los margenes del cono son negativos,
puede ser apropiada en pacientes que desean preservar su fertilidad.

c. Histerectomia radical modificada: Para pacientes con invasion tumoral entre 3 mm
y 5 mm se recomienda la histerectomia radical con diseccién de ganglios linfaticos
pélvicos debido al riesgo conocido de hasta un 10% de metastasis de los ganglios
linfaticos.

d. Radioterapia intracavitaria sola: Si la profundidad de invasién es menos de 3 mm y
no se observa invasion del espacio capilar linfatico, se recomienda a una dosis de 75
a 80 Gy. Debera reservarse para mujeres que no son candidatas para cirugia.”

2.9.3 Estadio IB: Tanto la radioterapia como la histerectomia radical y la diseccion bilateral
de ganglios linfaticos pélvicos, resultan en un porcentaje de curacion de 85 al 90% en
mujeres en estadios IA2 y IB1 de acuerdo con la FIGO, con enfermedad de poco
volumen.'® "

El tamafio del tumor primario es un factor importante de pronéstico y debe ser evaluado
cuidadosamente para escoger la terapia optima. Para adenocarcinomas que expanden el
cérvix en mas de 4 cm, el tratamiento primario debera ser quimioterapia concomitante y
radioterapia.'®"’

Tratamiento Estandar:

a. Histerectomia radical y linfadenectomia bilateral pélvica, con o sin toma de muestra
de ganglios para-aédrticos.

b. Radioterapia pélvica + braquiterapia (Dosis 80 a 85 Gy).

c. Radioterapia pélvica total mas quimioterapia después de una histerectomia radical y
una linfadenectomia bilateral pélvica. Radiacion en el rango de 50 Gy administrada
por 5 semanas mas quimioterapia con cisplatino con o sin fluorouracilo (5-FU), en
aquellos pacientes con riesgo alto de recidiva que incluye a aquellos con ganglios
pélvicos positivos, margenes quirlrgicos positivos y enfermedad del parametrio
residual.
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d. Radioterapia mas quimioterapia con cisplatino o cisplatino/5-FU para pacientes con
10,1112

tumores masivos.
2.9.4 Estadio llA: Tanto la radioterapia como la histerectomia radical dan lugar a una tasa
de curacion de 75 a 80%. Para las pacientes con carcinomas voluminosos endocervical de
célula escamosa (>6 cm) o adenocarcinomas, el tratamiento con radioterapia de alta dosis
lograra un control local y tasas de supervivencia comparables al tratamiento con radioterapia
mas histerectomia. La cirugia después de la radioterapia puede estar indicada para algunas
pacientes con tumores limitados al cuello uterino que responden de manera incompleta a la
radioterapia o en quienes la anatomia vaginal les imposibilita una braquiterapia éptima.®"'

Tratamiento Estandar:

a. Radioterapia pélvica mas quimioterapia con cisplatino o cisplatino/5-FU, mas
braquiterapia (< 85 Gy), para pacientes con tumores macrociticos. La radioterapia
a los ganglios para-aérticos puede indicarse en tumores primarios de 4 cm o0 mas.

b. Radioterapia pélvica total postoperatoria mas quimioterapia después de una
histerectomia radical y una linfadenectomia bilateral pélvica: radioterapia en el
rango de 50 Gy administrada por 5 semanas mas quimioterapia con cisplatino con
o sin fluorouracilo (FU-5), en ganglios pélvicos positivos, margenes quirdrgicos
positivos y enfermedad parametrial residual.'®'"*?

2.9.5 Estadio lIB: El tamafio del tumor primario es un importante factor de pronéstico y debe
ser evaluado cuidadosamente al escoger la terapia 6ptima. La supervivencia y el control local
son mejores con compromiso unilateral del parametrio.'®"’

Tratamiento Estandar:

a. Radioterapia mas quimioterapia. Radioterapia intracavitaria y EBRT a la pelvis
10,1112

combinada con cisplatino o cisplatino/fluoracilo.
2.9.6 Estadio lll: La supervivencia depende del grado de la enfermedad, asi el compromiso
unilateral de la pared pélvica predice un mejor resultado que la bilateral, la cual, a su vez,
predice un mejor resultado que la complicacién de un tercio inferior de la pared vaginal,'**?



Tratamiento Estandar:
a. Radioterapia mas quimioterapia: radioterapia intracavitaria y EBRT a la pelvis
combinada con cisplatino o cisplatino/5 fluoracilo.'®"'

2.9.7 Estadio IVA: Las pacientes que se encuentra que tienen enfermedad ganglionar
paraadrtica con volumen tumoral pequefio y enfermedad pélvica controlable, pueden ser
curadas por medio de radioterapia pélvica y paraaértica.'®""

Tratamiento estandar:

a. Radioterapia mas quimioterapia. Radioterapia intracavitaria y radioterapia pélvica de

haz externo combinada con cisplatino o cisplatino/fluorouracilo. "’

2.9.8 Estadio IVB: No hay un tratamiento quimioterapéutico estandar que proporcione
paliacion substancial. Todas estas pacientes son idéneas para protocolos clinicos que
prueban farmacos unicos o quimioterapia combinada o pruebas clinicas de tratamientos

anticancerosos nuevos en fase | y II."%"

Tratamiento estandar:

a. Radioterapia puede emplearse para paliar la enfermedad central o metastasis

distantes.
b. Quimioterapia. Los farmacos probados incluyen los siguientes: Cisplatino, Ifosfamida,
Paclitaxel, Ifosfamida-cisplatino, Irinotecan, Paclitaxel/cisplatino,

Cisplatino/gemcitabina y Cisplatino/topotecan, ">

2.9.9 CaCu Recidivante: No hay tratamiento estandar. En el caso de enfermedad
localmente recidivante, la exenteracion pélvica puede conducir a una tasa de supervivencia
de 5 afos de un 32 a 62% en pacientes selectas. Estas pacientes son idoneas para pruebas

clinicas que evalian combinaciones de farmacos o nuevos farmacos anticancerosos.’®'" ™



Tratamiento estandar:

a. En caso de recidiva pélvica, después de cirugia radical, radioterapia combinada con
quimioterapia (fluorouracilo con o sin mitomicina) puede curar 40 a 50% de las
pacientes.

b. La quimioterapia puede ser empleada para paliacién y se utilizan los mismos que en
estadios IVB."*""

2.10 FACTORES PRONOSTICOS

El pronéstico depende en gran medida de lo avanzada que se encuentre la enfermedad en el
momento del diagnéstico. Sin embargo, el estadio clinico como factor pronéstico, debe ser
complementado mediante varios hallazgos macroscépicos y microscépicos en las pacientes
que han sido sometidos a cirugia. Estos incluyen: volumen y grado tumoral, tipo histolégico,

diseminacion linfatica e invasién vascular. ' "

2.11 QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE MAS HISTERECTOMIA RADICAL

El tratamiento tradicional del CaCu es loco-regional; sin embargo, la quimioterapia (QT)
sistémica es una modalidad de uso creciente cuyo fundamento se origina en el conocimiento
de que la mayoria de las neoplasias, ain en estadios clinicos tempranos o localizados ya
han dado origen a micrometastasis. En el CaCu, a pesar de que muestra un patrén de
diseminacion loco-regional, las fallas sistémicas aisladas o junto con recurrencias loco-
regionales constituyen un problema hasta en dos terceras partes de los pacientes que
fallecen de esta enfermedad. Hasta hace pocos afios, el uso de QT en esta neoplasia se
habia limitado al tratamiento de las recurrencias o en casos de enfermedad diseminada a
6rganos distantes. Con el advenimiento de la QT neoadyuvante en varios tumores, el CaCu
no ha sido la excepcion. El fundamento para dicha modalidad ha sido que: 1) la QT seria
mas efectiva teniendo irrigacion vascular intacta; 2) mayor tolerancia a la QT; 3) erradicacion
de metastasis subclinicas y 4) mejor control con el tratamiento local. La mayoria de los
estudios de QT neoadyuvante incluyen radiacién como tratamiento loco-regional definitivo;
sin embargo, seis estudios aleatorizados que compararon QT neodyuvante seguida de

radiacién versus radiaciéon no mostraron mejoria en la supervivencia, '*'%"’
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Las posibles explicaciones a estos resultados son la resistencia cruzada entre la
quimioterapia y radioterapia, una repoblacion acelerada de la poblacién tumoral resistente a
la QT e interferencia para completar el tratamiento definitivo con radioterapia. Los resultados
adversos obtenidos en los estudios en los que se administré radioterapia como consolidacion
local, posterior a la QT, llevaron a concluir que la QT seguida de radiacién no parecia ser la
combinacion terapéutica ptima, por lo tanto se iniciaron los ensayos de QT neoadyuvante
seguida de cirugia con el objetivo de mejorar el control local al evitar la resistencia cruzada
entre la radiacion y la QT. Concluyeron que las pacientes con estadios clinicos tempranos
I1B2 y IlA pueden ser tratados con radioterapia o cirugia como tratamiento definitivo con
resultados equivalentes.'®'817.18.1¢

Cuatro estudios no aleatorizados muestran un alto indice de respuesta a la QT administrada
de manera neoadyuvante. Chang y colaboradores trataron 33 pacientes con el esquema de
vincristina, cisplatino y bleomicina, obteniendo respuestas globales de 84.8% y completas de
24%." Serur y asociados reportaron discreta elevacion de la supervivencia en enfermas IB2
tratadas con QT neoadyuvante comparadas con un grupo control de pacientes tratadas sélo
con cirugia (80% versus 68.7%)."* Namkoong y su grupo compararon 77 mujeres con
estadios clinicos IB y |lIA tratadas con QT contra un grupo control de 134 pacientes tratadas
sblo con cirugia en la misma institucion y en el mismo periodo de tiempo. Ese estudio
también muestra mejoria en la supervivencia, probablemente como consecuencia de la
capacidad de la QT para aumentar la resecabilidad y disminuir la presencia de factores
prondsticos de alto riesgo para recurrencia.”® Finalmente, otro estudio en pacientes con
tumores IB grandes tratadas con vincristina y cisplatino muestra respuestas globales del 82%
y supervivencia del 74% a dos afios."

Con estos antecedentes, en el Instituto Nacional de Cancerologia de México, se inicié un
estudio aleatorizado en el que se comparé QT neoadyuvante seguido de cirugia frente a
radioterapia pélvica estandar. Durante el desarrollo de este estudio se publicaron cinco
estudios aleatorizados en los que se compard radioterapia sola versus radioterapia
concomitante con QT en estadios clinicos |IA2 a IVA. Estos estudios demostraron
consistentemente la superioridad del tratamiento combinado, por lo que se decidié
suspender este estudio sobre la base de que la radioterapia sola no seria el tratamiento
estéf\daf idea|.14_16.17‘18.19.20.21



En un meta-andlisis realizado por Cochrane en el 2000, se realizaron comparaciones de 18
ensayos y 2074 pacientes. Esta revision sistematica y el meta-andlisis de los datos de las
pacientes individuales tuvieron como objetivo evaluar el efecto de la QT neoadyuvante en dos
comparaciones: (1) QT neoadyuvante seguida de radioterapia radical comparada con la misma
radioterapia sola; y (2) QT neoadyuvante seguida de cirugia comparada con radioterapia radical
sola. Cuando todos los ensayos se consideraron en forma conjunta, un alto nivel de
heterogeneidad estadistica indicO que no era posible combinar los resultados de forma
indiscriminada. Los andlisis separados de grupos de ensayos explicaron la considerable
heterogeneidad.

Los ensayos que utilizaron duraciones del ciclo de QT neoadyuvante menores de 14 dias (PR
0,83; IC del 95%: 0,69 a 1,00; p = 0,046) o intensidades de dosis de cisplatino mayores de 25
mg/m? por semana (PR 0,91; IC del 95%: 0,78 a 1,05; p = 0,20) tuvieron la tendencia a presentar
ventajas para la QT neoadyuvante con respecto a la supervivencia. En cambio, los ensayos que
utilizaron duraciones del ciclo mayores de 14 dias (PR 1,25; IC del 95%: 1,07 a 1,46; p = 0,005) o
intensidades de dosis de cisplatino menores de 25 mg/m” por semana (PR 1,35; IC del 95%: 1,11
a 1,14; p = 0,002) tuvieron la tendencia a presentar un efecto negativo de la QT neoadyuvante
con respecto a la supervivencia.

En la segunda comparacién, se obtuvieron datos de cinco ensayos y 872 pacientes. Los
resultados combinados de todos los ensayos (PR 0,65; IC del 95%: 0,53 a 0,80; p = 0,0004)
indicaron una reduccion sumamente significativa del riesgo de muerte con la QT neoadyuvante. El
meta-analisis concluye que, a pesar de alguna heterogeneidad sin explicacion, la duracién y la
intensidad de la dosis de QT neoadyuvante basada en cisplatino parece tener un impacto
importante acerca de si beneficia 0 no a las mujeres con cancer de cuello uterino localmente
avanzado y merece investigaciones adicionales ™% 7%

Otro estudio realizado en el Instituto de Oncologia "Angel H. Roffo", Universidad de Buenos
Aires, publicado en el afio 2003, en el que se reclutaron 692 pacientes con CaCu estadios
IB2 a llIB de la FIGO, a quienes se les administro QT neoadyuvante seguido de cirugia y/o
radioterapia, con dosis de Cisplatino de 100 mg/m?, reportaron tasas de respuesta global de
58%, con tasas de resecabilidad quirirgica de 88.5%. Demostraron que la respuesta clinica
a la QT neoadyuvante es un factor pronéstico de importancia ya que las pacientes no
respondedoras tuvieron una Sobrevida global significativamente menor (28%) que las
respondedoras (62%). Concluyeron que globalmente la QT neoadyuvante seguida de Cirugia

L — 19




y/o Radioterapia, no mejora los resultados de la RT convencional, excepto por el grupo de
pacientes respondedoras que son tratadas con Cirugia mas Radioterapia. Segun este
estudio, la QT neoadyuvante solo se justifica en aquellos estadios en los que es previsible
una elevada tasa de respuesta (E Ib2 y |l) permitiendo asi que la mayor parte de estas
pacientes puedan ser operadas y con ello mejorar la sobrevida.*®

En el 2007, Valdivia y colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas de Peru, en el que se incluyeron 50 pacientes con
CaCu estadio I1B2 a IlA, a quienes se dio QT neoadyuvante y cirugia comparado con
radioterapia sola. En este estudio el esquema de QT mas usado fue Cisplatino a la dosis de
100 mg/m2 y Paclitaxel 75 mg/m2, en 2 6 3 cursos. El estudio concluy6 que la sobrevida
global y sobrevida libre de enfermedad del grupo de QT neoadyuvante fueron de 76.39% y
de 77.78% a 5 afios respectivamente; mientras en el grupo de radioterapia fueron de 75.97 y
76.01% respectivamente. El tratamiento con QT neoadyuvante para pacientes con estadios
IB2 y lIA mayores de 4 cm, es una estrategia terapéutica aceptable, con una sobrevida
comparada con la lograda con el tratamiento con radioterapia sola, que se puede aplicar sin
riesgos de toxicidad, no es muy costosa y asegura a la paciente un tratamiento quirGrgico
complementario que le permita disfrutar de las ventajas de la cirugia.*

En una tesis de la Universidad Complutense de Madrid, en el afio 2004, se reporta que los
factores pronosticos mas importantes en los CaCu localmente avanzados se refieren a
criterios morfométricos y de extension tumoral, es decir, el tamafio tumoral, el status
ganglionar y la afectacion parametrial. En los casos en que se emplea QT neoadyuvante el
tratamiento de eleccion a seguir, es el tratamiento quirtrgico. La supervivencia global y el
periodo libre de enfermedad tras el uso de QT (p 0.05), muestra mejores resultados si el
tamafio tumoral es mayor a los 4 cm y menor a 6 cm (1B2). La utilidad de la QT en los
adenocarcinomas cervicales es mas limitada que para los tumores de origen escamoso
(73.3% vs 44.4%). Concluyen que las pacientes con tumores en estadios iniciales,
localmente avanzados, se pueden beneficiar de la QT neoadyuvante; especialmente en el
grupo de histologico epidermoide, estadios 1B2, IlA y 1B, con tamafio tumoral mayor de 4 cm
pero menor de 6 cm.”'



. OBJETIVOS

3.1 General: Comparar los esquemas de QT neoadyuvante como alternativa de tratamiento,
en pacientes con CaCu etapa clinica II1B.

3.2 Especificos
3.2.1 Comparar la respuesta clinica de los esquemas de QT neoadyuvante.

3.2.2 Evaluar la respuesta patologica en las pacientes que recibieron tratamiento quirtrgico.

3.2.3 Evaluar los factores asociados a mejor respuesta (edad, tipo histolégico, tamafio
tumoral).

3.2.4 Evaluar efectos secundarios asociados a la QT neoadyuvante y cirugia.

3.2.5 Describir las recurrencias y determinar el periodo libre de enfermedad de las pacientes
que completaron tratamiento (QT neoadyuvante + histerectomia radical).

IV. MATERIAL Y METODOS
4.1 Tipo de estudio: Cohorte

4.2 Poblacién: Pacientes con CaCu en estadios IIB del Instituto de Cancerologia Dr.
Bemardo Del Valle S.

4.3 Seleccion y analisis de la muestra: No probabilistica a conveniencia. Muestra de 70

pacientes con cancer de cérvix en estadios IIB entre 18 a 70 afios del Instituto de
Cancerologia Dr. Bernardo Del Valle S.

4.4 Criterios de inclusion y exclusion:

4.4.1 Criterios de Inclusién
4.4.1.1 Pacientes con CaCu con histologia confirmada en el INCAN



4.4.1.2 Pacientes en estadios 1B de la FIGO
4.41.3 Edad de 18 a 70 afios
4.4.1.4 Karnofsky mayor del 80%
4.4.1.5 Rayos X de térax y TAC abdominopélvica sin evidencia de enfermedad ganglionar.
4.4.1.6 Hematologia
* Hemoglobina mayor de 10 gr. Leucocitos mayor 4,000.

+ Plaguetas mayor 100,000.

* Creatinina y BUN en limites normales.

4.4.2 Criterios de Exclusién

4.4.2.1 Tratamiento previo (Histerectomia, Radioterapia, Quimioterapia).
4.4.2.2 CaCu en otros estadios.

4.4.2.3 Contraindicaciones medicas a QT

4.4.2.4 Embarazo

4.4.2.5 No deseen participar en el estudio

4.5. Variables
4.5.1 Dependiente: Respuesta clinica, estadio clinico, tipo histolégico.
4.5.2 Independiente: QT neoadyuvante, parametros epidemiolégicos

4.6. Operacionalizacion de las variables (ver tabla)
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VARIABLE

DEFINICION

OPERATIZACION

estadio clinico
B

NIVEL DE

Neoadyuvante = que se brinda = recoleccion de Numero de
antes de un datos. pacientes que
tratamiento reciben

quirdrgico para quimioterapia
disminucion del neoadyuvante
tamafio de una
lesién.
Parametros Porciéon Instrumento de Numero de Nominal
epidemiolégicos = importante de = recoleccion de = pacientes con
los criterios de datos. determinados
definicion de un parametros
comportamiento epidemiolégicos

4.7 Instrumento de recoleccion de datos: (ver anexo)

4.8 Procedimiento para recoleccién de informacion: La evaluacién inicial de las pacientes
se efectué en el Clinica de Ginecologia Oncolégica por tres diferentes examinadores. El
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consenso sobre las caracteristicas del tumor (tamafio e infiltracién a parametrios) entre los 3
examinadores fue considerado como los parametros iniciales de evaluacion. A todas las
pacientes se les tomé una biopsia de la lesién la cual fue evaluada por los patélogos del
INCAN. Al confirmar los criterios de inclusion, las pacientes fueron enviadas al servicio de
Oncologia Médica para inicio de tratamiento neoadyuvante. Los pacientes no fueron
randomizados. El esquema de quimioterapia recibido fue por preferencia y decisién propia
del oncélogo médico encargado del caso; la dosis de cisplatino utilizada fue de 50 mg/m?, de
5-Fluoracilo 500 mg/m’, de Gemcitabina 1000mg/m®, de Plaquitaxel 175mg/m® y de
Ciclofosfamida 1500 mg/m2 cada 21 dias por 3 dosis. Tres diferentes oncélogos médicos
participaron en este estudio. Luego de 3 ciclos de quimioterapia, las pacientes fueron re-
evaluadas por los mismos tres examinadores para determinar la respuesta al tratamiento. Se
consideré como respuesta favorable al tratamiento como la reduccién objetiva del 50% de la
lesién inicial, consensuada por los tres examinadores. No se efectu6 Tomografia control
pues son costos adicionales que muchos pacientes no pueden pagar. Pacientes
considerados con respuesta clinica menor al 50% o con progresion tumoral fueron referidos
a tratamiento con radioterapia.

4.9 Procedimientos para Garantizar Aspectos Eticos de la Investigacion: Los pacientes
incluidos en este estudio llenaron y firmaron una hoja de Consentimiento Informado, la cual
explica la naturaleza del estudio, las ventajas y desventajas del (los) procedimiento(s)
ofrecido(s) mismo, y la libertad de participar o no en el mismo. (Ver anexos)

4.10 Procedimiento de analisis de la informacién: El andlisis estadistico se realizé
utilizando el software IBM SPSS versién 2.3. Los valores P de las tablas de resultados se
calcularon utilizando Chi de Pearson o el Test de Exactitud de Fisher cuando era aplicable.
El riesgo relativo se calcul6é en formato de tablas de 2 x 2, donde una covariante dicotonoma
fue utilizada como predictor dicoténomo del resultado de la respuesta clinica.

4.11 Recursos:

4.11.1 Talento Humano

4.11.1.1 Investigador principal: Dra. Julia Anaseidy Albanez Noguera
4.11.1.2 Asesor: Dr. Eduardo Naufal Gharzzouzi Bassila

4.11.1.3 Revisor: Dra. Elsa Rubidia Dubén

4.11.1.3 Colaboradores:



e Médicos Unidad Il
¢ Oncélogos médicos

4.11.2 Insumos:
o Papel
e Lapiceros
¢ Fichas clinicas
¢ Quimioterapia

4.11.3 Mobiliario:

¢ Clinica de Consulta Unidad Il
* Escritorio
e Camillas
¢ Sillas
4.11.4 Equipo:

¢ Equipo quirargico
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V. RESULTADOS

Se reclutaron un total de 70 pacientes con cancer de cérvix (CaCu) en Etapa IIB. La edad
promedio fue de 44.2 afios (rango: 27-70). La edad promedio de inicio de relaciones
sexuales que refirieron las pacientes fue de 17.5 afios (rango: 12 a 24); y el numero
promedio de gestas referido fue de 6.3 (rango: 1 a 19 hijos). El 25.7% de las pacientes
refirieron nunca haberse efectuado un Papanicolaou.

TABLA No. 1
e Quimioter T ad

Esquema de QT N Toxicidad % |Toxicidad Severa| %
Platino + 5 FU 27 1 3.7 0 0
Platino + Gemcitabine 30 8 26.7 3 10
Platino + Ciclofosfamida 8 1 12.5 0 0
Platino + Taxanos 3 0 0 0 0
Platino Solo 2 0 0 0 0
TOTAL 70 10 14.3 3 4.3

Fuente: Boleta recolectora

Los esquemas de quimioterapia (QT) recibidos se resumen en la Tabla 1. El estudio no fue
randomizado. Los pacientes recibieron el esquema de preferencia indicado por cualquiera de
los tres oncdlogos médicos con que cuenta la institucion. En general, la QT neoadyuvante
fue bastante bien tolerada. Solo 10 pacientes reportaron toxicidad de cualquier grado
(14.3%) y 3 pacientes toxicidad severa. Estos 3 pacientes habian recibido esquema de
Platino-Gemcitabine y abandonaron su tratamiento, por lo que para el analisis final sélo se
consideraron 67 pacientes. El sintoma mas comun de toxicidad fue la diarrea. Otros
sintomas reportados fueron nauseas, vomitos y deshidratacion.



TABLA No. 2

Factores Estudiados y Esquemas de Tratamiento
Factores Estudiados
Total | % |PLT-5FU| % |PLT-GEM % |OTROS*| % | P
Numero de Pacientes | 67 27 27 13
Edad
< 50 afios 44 |65.7 16 59.3 17 62.9 11 84.6
> 50 afios 23 |343 11 40.7 10 371 2 154| 24
Tamafio
>4 cm 36 |53.7 13 48.1 16 59.3 7 53.8
<4cm 31 |46.3 14 51.8 11 40.7 6 46.2| .82
Histologia
Epidermoide 49 |731 21 77.7 19 70.4 9 69.2
No epidermoide 18 [26.9 6 22.3 8 29.6 4 30.8] 55
Adenocarcinoma| 10
Adenoescamoso| 8
*inclu uemas menos utilizados (PLT-Ciclofosfamida, PLT-Taxanos o Plati

Fuente: Boleta recolectora

La Tabla 2 demuestra la distribucion de los casos por esquema de tratamiento recibido. Para

fines practicos, se juntaron los esquemas platino PLT solo, PLT con ciclofosfamida, y PLT

con taxanos dentro del grupo "Otros”, por el escaso nimero de pacientes que recibieron

estos esquemas. El carcinoma epidermoide fue la estirpe histolégica mas comun (73.1%).

No encontramos diferencias significativas entre los grupos.
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Respuesta NO
E:ta:;?;::s Total | Favorable | % Respuesta | % | RR P
(>50%) (<50% o prog)
=
ot :e:" 67 23 343 44 65.7
Edad
< 50 afios 44 13 29.5 31 70.5 1.47
> 50 aftos 23 10 435 13 T e kg
Tamaiio
>4 .cm 37 5 135 32 86.5 (905;9’623[' 5001
<4cm 30 18 60 12 40 |0030343|
Histologia
Epidermoide 49 16 32.7 33 67.3 (9252% o -
No epidermoide 18 7 38.9 1 61.1 | g.42, 1_'}) R
Adenocarcinoma| 10 5 5
Adenoescamoso| 8 2 6

Fuente: Boleta recolectora

El tamafio de la lesion fue el factor mas determinante para una respuesta favorable. Los
tumores < de 4 cm responden mejor que tumores mas grandes (60% vs 13.5%). Pacientes >

50 afios responden mejor que las pacientes mas jovenes (47% mayor respuestas que las <

50 afios). Aunque la muestra no fue suficiente para demostrar significancia estadistica, se

observa una tendencia clara. La histologia no se relaciona con la respuesta al tratamiento.

TABLA No. 4
Esquema y Respuesta a Tratamiento Neoadyuvante
Respuesta NO
Esquemade QT | N | Favorable | % Respuesta % RR P
(>50%) (<50% o prog)
Platino + 5FU 27 13 481 14 519 1.86
Platino + (95%Cl: p=0.079
Gamncitabing 27 7 259 20 741 0.80,3.9)
Otros 13 3 23.1 10 76.9

Fuente: Boleta recolectora

Al analizar los diferentes tratamientos, el esquema mas efectivo fue PLT-5FU (Tabla 4).

Comparando Unicamente los esquemas que mas se utilizaron (PLT-5FU vs PLT-GEM), las
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pacientes que recibieron PLT-5FU tienen 1.86 veces mas oportunidad de responder a su
tratamiento, que las que recibieron PLT-GEM, lo cual es estadisticamente significativo.
Ademas PLT-5FU es menos toxico (Tabla 2).

TABLA No. 5
Histologia vs Esquema de Tratamiento

Resp.

Resp. Objetiva Resp. Objetiva

Histologia cualquier Objetiva PLT-
n esquema % PLT-5FU % | Gemcitabina| %
Epidermoide 40 14 35.0 11/21 52.4 3/19 15.8
NO epidermoide 14 6 429 2/6 33.3 4/8 50.0
Adenocarcinoma | 7 3 429 Ya 25.0 2/3 66.7

Mixto-

adenoescamoso | 7 3 42.9 Y2 50.0 2/5 40.0
TOTAL 54 20 38.9 13/27 51.9 7127 259

Fuente: Boleta recolectora

Comparando solo PLT-5FU vs PLT-GEM, no parece haber diferencia significativa en las
respuestas entre epidermoides y No epidermoides (35% vs 42.9% respectivamente, p.183).
Los carcinomas epidermoides definitivamente responden mejor al PLT-5FU (52.4%) vs PLT-
GEM (15.8%), p=.029. Por el contrario, pareciera que los tumores No epidermoides
responden mejor al PLT-GEM (50%) vs PLT-5FU (33.3%), p=.657) Sin embargo el nimero
de tumores no epidermoides es muy pequefio.

TABLA No. 6
Edad vs Esquema de Tratamiento
Resp. Objetiva Resp. Objetiva
Edad cualquier Resp. Objetiva PLT-

n esquema % PLT-5FU % Gemcitabina %
< 50 33 10 30.3 5/16 313 5/17 29.4
> 50 21 10 476 8/11 727 2/10 20
TOTAL| 54 20 38.9 13127 51.9 7127 25.9

Fuente: Boleta recolectora

Obtienen mejores respuestas las pacientes > 50 afos (47.6% vs 30.3%, p=.337), sobre todo
con el esquema de PLT-5FU (72.7%) vs PLT-GEM (20%). p=.056.




TABLA No. 7
Tamaiio vs Esquema de Tratamiento

Resp. Objetiva Resp. Objetiva
Tamaiio cualquier Resp. Objetiva PLT-
N esquema % PLT-5FU % Gemcitabina %
<4cm 25 17 68 11/14 78.6 6/11 54.5
>4cm 29 3 10.3 2/13 15.4 116 6.2
TOTAL | 54 20 38.9 13/27 51.9 7127 259

Fuente: Boleta recolectora

Como es légico de pensar, tumores menores de 4 cm responden hasta 6.6 veces mas que
los tumores mayores de 4 cm (68% vs 10.3%, p<.001). La respuesta es ain mayor con PLT-
5FU (78.6%)

A 18 de las 23 pacientes que respondieron a QTNA, se les efectud histerectomia radical.
Cuatro pacientes progresaron durante el periodo de espera para efectuar su cirugia
(promedio 4-6 semanas), y fueron referidas para tratamiento con radioterapia. Una paciente
fue considerada como progresién al palparse adenopatia pélvica trans-operatoriamente, la
cual fue considerada como sospechosa de metastasis por lo que fue abortado el
procedimiento.




Para el analisis de las respuestas patologicas, se evaluaron estas 18 pacientes.

TABLANO. 8
Factores Estudiados segin Respuesta Patolégica
Respuesta
casi-total
Factores Respuesta In situ o Respuesta
Estudiados Total Parcial % | Microinvasor Total
n=18 n=8 n=6 % n=4 %
Edad
Edad < 50 afios 11 7 63.6 3 27.3 1 9.1
Edad > 50 afios 7 1 14.2 3 429 3 42.9
Tamafio
<4cm 14 5 35.7 5 35.7 4 286
>4.cm 4 3 75 1 25 0 0
Histologia
Epidermoide| 13 4 30.8 6 46.1 3 23.1
No epidermoide| 5 4 80 0 0 1 20
Esquema de QT
Platino + 5FU| 11 4 36.4 5 455 2 18.1
Platino + 4
Gemcitabina 3 75 1 25 0 0
Otro| 3 1 33.3 0 0 2 66.7

Fuente: Boleta recolectora

Las respuestas totales y casi totales se asociaron a pacientes mayores de 50 afios (85.7%
vs 36.4%, p=.057), tumores < 4 cm (64.3% vs 25%, p=.382) y de histologia epidermoide
(69.2% vs 20%, p=.088). De nuevo el esquema de PLT-5FU es el mas relacionado con
mejores respuestas clinicas y patolégicas (63.6% vs 25%, p=.231).
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TABLA No. 9

Caracteristicas Histopatoldgicas en pacientes Histerectomizada
Post- Quimioterapia Neoadyuvante

Caracteristicas Histolégicas
n=18 Total %
Ganglios con metastasis 0 0
Infiltracién a cérvix mayor del 50% 5 27.8
Margenes infiltrados 0 0
Parametrios infiltrados 0 0
Permeacion Linfovascular 2 11.1
Fuente: Boleta recolectora
TABLA No. 10

Complicaciones en Pacientes Histerectomizadas

Complicaciones
n=18 Total %
Hemoperitoneo 1 5.6
Sangrado en capas 1 5.6
Total 2
2 11.2

Fuente: Boleta recolectora
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VI.  ANALISIS Y DISCUSION
6.1 Discusion y Analisis de Resultados

En diversos estudios de Quimioterapia Neoadyuvante (QTNA) en pacientes con Cancer de
Cérvix, localmente avanzado, aun no se ha demostrado definitivamente que los tratamientos
combinados con QTNA y cirugia, mejoren los resultados de la RT convencional. No obstante,
esta bien documentado que la QTNA basada en Cisplatino (CDDP) es bien tolerada y con
tasas de respuesta aceptables; posibilitando que tumores inicialmente irresecables por su
extension loco regional se transformen en resecables y asi poder brindarles tratamiento
quirargico con Histerectomia radical. El fundamento de esta estrategia terapéutica consiste
en que la QTNA, actua sobre tejido con su vascularizacion intacta, reduciendo el volumen
tumoral en tumores inicialmente inoperables. Asi también se considera que el tratamiento
sistémico podria eliminar micrometastasis clinicamente no evidenciables ubicadas fuera del
campo quirargico o de irradiacion, como las micrometastasis en ganglios paraérticos.”” % ¥

En nuestro estudio se utilizaron diferentes esquemas de QTNA, aungue todos basados en
Cisplatino. Obtuvimos una tasa de respuesta global de 34.3%, la cual es inferior a la
reportada en la literatura, en la que se reporta respuestas globales de 50 a 58%.7** Sin
embargo, si tomamos en cuenta el esquema de PLT-5FU (que fue el que demostré mejores
respuestas), las respuestas ascienden a 48.1%,; y a 52.4% en carcinomas epidermoides.
Consideramos que este porcentaje de respuestas inferior puede ser debido a que en la
mayoria de estudios reportados en la literatura, se utilizan dosis plenas de Cisplatino de 100
mg/m? , y nosotros utilizamos dosis de 50 mg/m®, por los riesgos de toxicidad. Ademas, el
53.7% de los tumores eran mayores de 4 cm, en donde sélo se logré un 13.5% de
respuestas favorables. Los tumores menores o iguales de 4 cm responden hasta 6.6 veces
mas que los tumores mayores de 4 cm, sobre todo al esquema de PLT-5FU (68% vs 10.3%,
p<.001), y va acorde a lo que reporta la literatura en relacion al tamafio, en los que se
reportan mejores respuestas en tamafios tumorales menores de 6¢cm. %%

En cuanto a los diferentes esquemas de quimioterapia, encontramos que el esquema mas
efectivo fue PLT-5FU (Tabla 4). Comparando unicamente los esquemas con mayor numero
de pacientes (PLT-5FU vs PLT-GEM), las pacientes que recibieron PLT-5FU tienen 86%
mas oportunidad de responder al tratamiento, que las que recibieron PLT-GEM. Ademas



PLT-5FU es menos téxico, y mas barato. (Tabla 2). No encontramos otro estudio que
utilizara este esquema de tratamiento, por lo que no existe literatura con la cual se pueda
realizar una comparacion; la mayoria de estudios Gnicamente utilizan el Cisplatino a dosis
plenas como esquema de QTNA.

Parece no haber diferencia significativa en las respuestas entre epidermoides y No
epidermoides (p=.183). Los epidermoides responden mejor al PLT-5FU (52.4 vrs 33.3%);
p=.029) y da la impresion que los no epidermoides responden mejor al PLT-GEM (15.8% vrs
50%; p=.657); sin embargo el nimero de tumores no epidermoides es muy pequefio. Estos
datos son equivalentes a lo que reporta la literatura, en la que la mayoria de histologias
incluidas en los estudios, son de tipo epidermoide, por lo que se reportan mejores
respuestas. Los casos no epidermoides, también son pocos los reportados en la literatura

por lo que los datos no son concluyentes.®'“*

En nuestro estudio se reporté mejor respuesta en pacientes mayores de 50 afios. Aunque no
es estadisticamente significativo debido a lo pequefio de la muestra, se observa una
tendencia clara, (43.5% en > 50 afios vs 29.5% en < 50 afios, p=.19), sobre todo con el
esquema de PLT-5FU (72.7% en > 50 afios). Esto es dificil de comparar en relacién a lo que
reporta la literatura, ya que la mayoria de estudios no realizan una comparacién en relacién a
las edades de las pacientes y la respuesta a tratamiento. Pero es importante mencionar, que
en estos estudios, el grupo de edad de predominio son menores de 50 afios, por lo que el
grupo mayor de 50 afios, es muy pequefio para mostrar datos concluyentes.®'* %%

En nuestra experiencia, la QTNA fue bastante bien tolerada, lo cual no provocé
interrupciones ni atrasos en la mayoria de las pacientes. Unicamente el 14.3% de las
pacientes reportaron toxicidad gastrointestinal de cualquier grado y 3 pacientes toxicidad
gastrointestinal severa. Nosotros documentamos que el esquema de quimioterapia que
mayor toxicidad presenta es el basado en Cisplatino y Gemcitabina. Esto es bastante
comparable a lo que reporta la literatura, ya que estudios como los de Duefias y cols y
Gianni y cols unicamente se reportan casos de toxicidad leve sin abandono de tratamiento,
probablemente también por esquemas poco téxicos que se utilizaron en estos estudios,
como el cisplatino, la vincristina y la bleomicina. En nuestro estudio, los sintomas que
mayormente se reportaron fueron diarrea, nauseas, vomitos y célico abdominal. Esto es
comparable a los efectos documentados por Duefias y Gianni, en los que se reporta nauseas
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y vomitos grado 2 en casi la mitad de todos los ciclos, alopecia que se observo en la
totalidad de las pacientes, y toxicidad hematolégica que se observé en menos del 10% de los
ciclos y todas ellas grado 1. 2%

En nuestro estudio se obtuvo una tasa de resecabilidad del 78.3% en el grupo de pacientes
que respondieron a la QTNA. Esto muy parecido a lo que reporta la literatura en estadios
localmente avanzados que indican puede variar de 65% a 88%.%° A estas pacientes se les
efectudé histerectomia radical Piver Tipo Ill, reportando un 11.2% de complicaciones
quirtrgicas (sangrado en capas y hemoperitoneo). Esto es comparado a lo que reporta un
meta-analisis de 8 estudios, en el que se documentd que no existe diferencia en tiempo
quirtrgico (p:0.19), pérdidas sanguineas transoperatorias (p: 0.48), ni complicaciones pre y
post operatorios (p:0.60) en pacientes que son sometidas a cirugia sin QTNA y aquellas con
QTNA *

Las respuestas totales y casi totales se asociaron a pacientes que recibieron quimioterapia a
base de PLT-5FU (63.6 vs 25%); p=.231, mayores de 50 afios (85.7 vs 36.4%); p=.057,
tumores < 4 cm (64.3 vs 25%); p=.382 y de histologia epidermoide (69.2 vs 20%); p=.088.
Debido al numero pequefio de pacientes (18), no se permite extraer conclusiones definitivas
en este aspecto, aunque los resultados parecen reforzar la experiencia de otros centros de
QTNA y céancer de cérvix localmente avanzado.®'%%*

El estudio histopatolégico de las piezas quirlrgicas reveld una excelente respuesta
parametrial y en ganglios linfaticos (ninguna present6 enfermedad residual microscopica en
parametrios o ganglios positivos). Estos datos sustentan las ventajas potenciales de la QTNA
para reducir (down-stage) los factores pronésticos de recaida, principalmente la presencia de
ganglios pélvicos infiltrados por tumor, reportandola menor al 15%.°° Otros factores
patolégicos que constantemente han demostrado su valor pronéstico negativo para
recurrencia y supervivencia son la invasion estromal y la permeacion linfovascular. En
nuestro estudio estos fueron reportados en el 27.8% y 11.1% de los casos respectivamente,
indicandose adyuvancia con Radioterapia a estos pacientes. Esto es similar a lo reportado
en la literatura, en la cual se reporta hasta en el 33% debieron recibir radioterapia

adyuvante ‘%%
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En concordancia con otras experiencias, demostramos que la QTNA en cancer de cérvix
localmente avanzado, se justifica en aquellos estadios en los que es previsible una elevada
tasa de respuesta, es decir tamafio tumoral menor de 4 cm, pacientes mayores de 50 afios,
independientemente de la estirpe histolégica, permitiendo asi que la mayor parte de estas
pacientes puedan ser operadas y con ello quiza mejorar la sobrevida, ya que estudios
reportan 62% de sobrevida en quienes responden a la QTNA."*#

Aunque en nuestro estudio Unicamente se documenté una recurrencia, lo cual equivale al
5.6% de las pacientes operadas, se considera el estudio debe continuar por mas tiempo para
evaluar el periodo libre de enfermedad y la sobrevida global, asi como realizar una
comparacion con las pacientes que no respondieron a QTNA y fueron enviadas a tratamiento
con Radioterapia. En la literatura existen estudios randomizados que comparan QTNA +
Cirugia vs. RT convencional en pacientes con estadios localmente avanzados, en los que
reportan un beneficio de los pacientes que reciben QTNA mas cirugia. Por ejemplo, Sardi y
colaboradores en su estudio reportan una ventaja de la cirugia vs RT en pacientes sometidas
a QTNA de 80% vs 61% en relacién al periodo libre de enfermedad; y una sobrevida global
de 81% vs 69% con una media de seguimiento de 67 meses.” Por otro lado Gianni y
colaboradores reportan una ventaja significativa en la sobrevida global en el grupo sometido
a QTNA + cirugia vs RT de 62% vs 28% respectivamente.”® Bennedetti y colaboradores, en
un estudio randomizado de 441 pacientes, en el que se comparan 2 grupos de pacientes,
uno sometido a QTNA + Cirugia y otro con RT sola, se documenté un periodo libre de
enfermedad de 58.9% vs 44.5% (p: 0.007) y una sobrevida global de 55.4 vs 41.3% (p:
0.02).®

En paises en desarrollo en donde la radioterapia no es un tratamiento que esta al alcance de
todas las pacientes, y si lo esta, puede retrasarse el mismo por la escasez de este servicio,
la QTNA seguida de cirugia radical es un alternativa aceptable en pacientes con cancer de
cérvix Etapa IIB, con toxicidad manejable y buenas tasas de respuestas favorables.



6.2 CONCLUSIONES

6.2.1 La quimioterapia neoadyuvante basada en cisplatino parece tener un impacto
importante en reducir los factores de riesgo de recurrencia, en pacientes con cancer
de cuello uterino localmente avanzado.

6.2.2 La Quimioterapia Neoadyuvante es bien tolerada como opcion terapéutica en las
pacientes con cancer de cérvix en estadio |IB, en especial el esquema de Cisplatino y
5FU, ya que es menos téxica y mas barata.

6.2.3 El tamafio de la lesién < 4 cms y una edad > 50 afos, son los factores mas
determinantes para una respuesta favorable en pacientes sometidas a QTNA, sin
importar la estirpe histolégica, por lo que la QTNA debe dirigirse mas hacia pacientes
con estas caracteristicas.

6.2.4 La tasa de resecabilidad en pacientes con cancer de cérvix en estadio |IB que
responden a QTNA es del 78.3%, por lo que debe de seleccionarse adecuadamente
a pacientes, para que se vean beneficiadas con el tratamiento.

6.2.5 La cirugia a realizar debe de ser una Histerectomia Radical Piver tipo Ill. En
nuestras pacientes las complicaciones no fueron mayores que lo reportado en la
literatura. La QTNA no aumenta las complicaciones de este tipo de cirugia.

6.2.6 La Histerectomia Radical debe efectuarse en un lapso no mayor a 4 semanas
después del uitimo ciclo de QTNA pues los tumores pueden progresar con un mayor
tiempo de espera (4 pacientes en nuestro estudio), imposibilitando el beneficio
quirargico.

6.2.7 La adyuvancia con Radioterapia, en pacientes sometidas a QTNA y cirugia, debe
indicarse Gnicamente cuando aun persistan factores de riesgo de recurrencia en la
histologia postoperatoria (invasion estromal mayor del 50%, presencia de permeacion
linfovascular, margenes positivos o ganglios positivos). Se continuara el seguimiento
de nuestros pacientes, para determinar si efectivamente las recurrencias se
mantienen dentro del margen aceptable con esta conducta terapeutica.
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6.2.8 A un promedio de seguimiento de 33.7 meses, Unicamente se documentd 1
recurrencia, lo cual equivale al 5.6% (seguimiento minimo de 22 meses, y un maximo
de 48 meses.) Sin embargo, se deben seguir estos pacientes para determinar
periodos libres de enfermedad y supervivencias a largo plazo.
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6.3 RECOMENDACIONES

6.3.1 Evaluar la utilizacion de Quimioterapia Neoadyuvante como alternativa de tratamiento
en pacientes con Cancer de Cérvix Estadio 11B, > 50 afios y con tumores < 4 cms,
preferiblemente con esquema de Cisplatino + SFU.

6.3.2 Realizar un estudio comparativo del periodo libre de enfermedad y sobrevida global de
las pacientes que no tuvieron respuesta a Quimioterapia Neoadyuvante y fueron

enviados a Radioterapia y compararlos con los pacientes que fueron operadas.

6.3.3 Continuar seguimiento de las pacientes sometidas a QTNA y cirugia, para determinar
su evolucion a largo plazo, efectos secundarios y recurrencias.
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Vill. ANEXOS

INSTRUMENTO
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Instituto Nacional de Cancerologia “Dr. Bernardo del Valle S"
Quimioterapia Neoadyuvante en Cancer de Cérvix.

Nombre: Registro: No. Boleta
Edad: . Procedencia: Escolaridad.
Ginecolégicos: P G AB C . No. parejas sexuales

Sintomas y Signos

Estadio:

Histologia: Karnofsky,

Hematologia Inicial: WBC Hb Ht. Creat
Rx Térax . TAC Pélvica

Antecedentes médicos:

EVALUACION INICIAL:

EVALUACION CLINICA DESPUES DE 3 CICLOS.

QUIRURGICA SI NO

HALLAZGOS QUIRURGICOS:

HALLAZGOS PATOLOGICOS:




COMPARACION DE ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN
PACIENTES CON CANCER DE CERVIX EN ESTADIOS IIB, EN EL INSTITUTO DE
CANCEROLOGIA Y HOSPITAL “ DR. BERNARDO DEL VALLE S”. DURANTE EL

PERIODO DE MARZO DE 2011 A OCTUBRE DE 2015.

Ginecologia Oncolégica, INCAN 2011 - 2015

Guatemala, de de 2,01__
Reg. Médico:
Yo,
de afios de edad, en calidad de paciente de la Unidad Il, del

Instituto de Cancerologia (INCAN), Guatemala, AUTORIZO a los médicos de dicha
unidad para someterme al protocolo de estudio de Quimioterapia Neoadyuvante
seguido de histerectomia radical .

Se me explicd en que consiste el protocolo de estudio, las ventajas y posibles
desventajas del mismo, asi como las complicaciones quirurgicas de la histerectomia
radical, la pobre respuesta a tratamiento de quimioterapia, lo cual imposibilitaria la
realizacion de un procedimiento quirrgico, y deberia de recibir tratamiento de
radioterapia.

A si mismo, estoy de acuerdo en ser incluida en el Estudio:

COMPARACION DE ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN
PACIENTES CON CANCER DE CERVIX EN ESTADIOS 1B, EN EL INSTITUTO DE
CANCEROLOGIA Y HOSPITAL * DR. BERNARDO DEL VALLE S". DURANTE EL
PERIODO DE MARZO DE 2011 A OCTUBRE DE 2015

Ante lo cual firmo la presente,




PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio
la tesis titulada “COMPARACION DE ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE EN PACIENTES CON CANCER DE CERVIX EN ESTADIOS IIB,
EN EL INSTITUTO DE CANCEROLOGIA Y HOSPITAL “DR. BERNARDO DEL
VALLE S". DURANTE EL PERIODO DE MARZO DE 2011 A OCTUBRE DE 2015".
para pronosticos de consulta académica, sin embargo, quedan reservados los
derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al
que se sefala lo que conduzca a su reproduccion comercializacion total o parcial.
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