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Resumen

El cdncer de cérvix constituye unade las neoplasias mas prevalentes en mujeres,
ocupando el cuarto lugar en el ambito mundial. Si bien la incidencia de esta ha
disminuido, principalmente gracias a la implementacion de la vacuna contra el virus
del papiloma humano (VPH), ain es de gran relevancia en los paises de bajos
recursos, como Costa Rica, tanto por el restringido acceso de la poblacion a dicha
vacunacomo las dificultades para la atencion oportuna de las pacientes y la falta

de conocimiento por parte de la poblacién de riesgo sobre la necesidad de controles
de prevencioén secundaria (1, 2).

Desafortunadamente, un aproximado del 25 % de las pacientes se diagnostica en
etapas avanzadas de la enfermedad, en las cuales el principal tratamiento es la
guimiorradioterapia, siendo la radioterapia el tratamiento de mayor peso en la

curacion de estas pacientes (3). Por lo tanto, resulta de suma importancia evaluar
su calidad.

El objetivo de este estudio es obtener un andlisis epidemiolégico de la poblacién
costarricense con diagnaéstico de cancer de cérvix en el afio 2021. Ademas, de una
descripcion del tratamiento brindado a estas pacientes, los tiempos para el inicio del
tratamiento y las técnicas que se utilizan para brindarlos. Esto con el objetivo de
analizar las posibles deficiencias que existen en el sistema actual y proponer
cambios que permitan mejorar el manejo de estas pacientes, siempre en buscade

una mejoria en la supervivencia global y el tiempo libre de enfermedad de estas.

Ademas, se pretende que con este estudio se inicie unabase de datos que en el
futuro permita la realizacidn de otras investigaciones, siempre en busca de mejoras
en el tratamiento otorgado a la poblacion femenina costarricense con cancer de
cérvix. Particularmente, en el Servicio de Radioterapia del Hospital México no
existen estudios epidemioldgicos que permitan identificar las caracteristicas de las
pacientes tratadas, al igual que la duracion total del tratamiento, dosis total de
radioterapia y técnicas que se utilizan. Debido al gran impacto que esta informacion
confierey las mejoras que pueden surgirde dicho anélisis, se consideraque realizar

este estudio observacional es fundamental para orientar este trabajo en el futuro.



Abstract

Cervical canceris one of the most prevalent neoplasms in women, ranking fourth
worldwide. Although itis true that the incidence of this has been decreasing, mainly
thanks to the implementation of the vaccine against the Human Papillomavirus
(HPV), itis still of great relevance in low-resource countries, like ours, both for the
population’s restricted access to the vaccine, and also because the difficulties in
providing timely patient care and the lack of knowledge on the part of the at-risk

population about the need for secondary prevention controls (1, 2).

Unfortunately, approximately 25% of patients are diagnosed in advanced stages of
the disease, in which the main treatment is chemoradiotherapy, with radiotherapy
being the most important treatment in the cure of these patients (3), which iswhy it

is It is extremely important to evaluate its quality.

The objective of this research is to obtain an epidemiological analysis of the Costa
Rican population diagnosed with cervical cancerin 2021, in addition to a description
of the treatment provided to these patients, the times for starting treatment and the
techniques used to provide them; This with the objective of analyzing the possible
deficienciesthatexistin the current system, and proposing future changesthatallow
improving the management of these patients, always seeking an improvement in

their overall survival and disease-free time.

Furthermore, we intend that with this study we can start a database that will allow

the carrying outof otherresearch in the future, always in search of improvementsin
the treatment given to the Costa Rican female population with cervical cancer.

Particularly, in the Radiotherapy Service of Hospital México there are no
epidemiological studies that allow identifying the characteristics of the patients
treated, as well as the total duration of treatment, total dose of radiotherapy, and
techniques used. Given the great impact that this information confers and the
improvements that could arise from such analysis, we consider that carrying out this
observational study is essential to guide our future work.
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Capitulo I. Introduccién

El cancer de cérvix es un problema de salud publica en el ambito mundial y
se presenta en un 78 % de los paises en desarrollo, en los que ocupa el segundo
lugar en causa de muerte relacionada con neoplasia (1). Los esfuerzos globales se
han dirigido a prevenir y detectar de forma temprana la enfermedad, con la
aplicacién de la vacuna del virus del papiloma humano y la citologia y las pruebas
de deteccion del VPH que permiten detectar lesionestempranas, con un 70 %-80 %
de efectividad (2).

Como parte de las estrategias para mejorar la supervivencia de dichas
pacientes, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) ha
realizado actualizaciones en la estadificacion, que permiten una descripcion mas
precisa de la enfermedad. Esto permite una mejor seleccion de la técnica de
tratamiento que brinde la mayor supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad. La mas reciente se publicé en el afio 2021 (4). La radioterapia es una
piedra angular en el tratamiento de intencién curativa de las pacientes con estadios

avanzados (IB3 al Ill), donde constituye el tratamiento definitivo (3).

La modalidad de tratamiento con radioterapia depende de lafuentede la que
provengan las radiaciones ionizantes. Esta puede ser externa, en la que los haces
de radiacion se generan a partir de un acelerador lineal o radiois6topos, como el
cobalto, el cual es cada vez menos utilizado y con el que ya no se cuenta en el pais
(5). Lasegundamodalidad es aquellaradioterapiaque se entrega por medio de una
fuente cercanaal tumor yla que utilizaradioisétopos para la entrega de la radiacion;

la cual se conoce como braquiterapia (5). Ambas técnicas se usan en el tratamiento
definitivo de intencidn curativa del cancer de cérvix.

Las técnicas de tratamiento, dosis que se utilizan, duracion del tratamiento y
apego a este desempefian un papel fundamental en las posibilidades de curacion
de estas pacientes. Por esto, dentro de las variables que se estudian se tiene el

tiempo de protraccion o mejor entendido como el atraso en la entrega del



tratamiento con radioterapia, ya que este tiene un papel relevante en la respuesta

de las células tumorales a la radioterapia (6).

En el caso particular del presente estudio, se centra en la radioterapia
externa y en la braquiterapia intracavitaria. Para esto se describe la dosis de
radioterapia externa que se utilizay las técnicas de radiacion externa empleadas
(IMRT vs. 3D).

La dosis de prescripcién, tanto de la radioterapia externa como de la
braquiterapia es variable y contribuye a un mejor control local. Por lo tanto, como
parte del estudio, se evalla, ademas, la dosis de radioterapia externa, la dosis total
equivalente del tratamiento, la cual indica cuanta dosis recibié en total la masa
tumoral, la misma es valorada como EQD2; y segun las recomendaciones
internacionales, dicho valor en el contexto de tratamiento definitivo debe estar entre
85-95 Gy, sumando el tratamiento con RTE y la BQT (7).

El tratamiento definitivo del cancer de cérvix se acompafia de quimioterapia
concomitante, de preferencia a base de platinos. Este cumple un papel potenciador
del efecto de radiacion, ya que es un radiosensibilizador que permite generar una

mayor formacién de radicales libres a nivel celular, lo que genera mayor muerte
celular (8). Por esto, se analiza su uso como una de las variables de estudio.

Como parte de la descripcién epidemiologica se considera muy valioso
identificarlaedad de las pacientesal diagnéstico, asi como su lugarde procedencia
y Si son nacionales o extranjeras. Esto permite detectar aquellos sitios con mayor
incidencia de casos, para poder orientar en el futuro las areas que se benefician de

una mejora en la prevencion primaria y secundaria.

En la actualidad, no se cuenta con estudios en el ambito nacional que
evallen estas variables. Por ende, se pretende que estos resultados sean de ayuda
para futuras investigaciones y que permitan identificar las limitantes y asi mejorar la

atencion que se brinda a las personas.



1.1. Justificacién

El cancer de cérvix es unade las patologias neoplasicas mas prevalentesen
la poblaciéon femenina costarricense, en donde cada afio se diagnostican
aproximadamente 320 casos, con alrededor de 140 muertes asociadas (9). Su alta
incidencia en la poblacién, ademas de la morbilidad, mortalidad y deterioro en la
calidad de vida de las pacientes, instaa analizarlas caracteristicas epidemiolégicas
de esta poblacion, asi como los factores que se relacionan con su tratamiento, como

la duracion total en la entrega del tratamiento definitivo, las dosis de radioterapia
gue se utilizan y las técnicas.

Lo anterior con el fin de comparar el manejo con aquel instaurado en el
ambito internacional y asi detectar las posibles areas en las que se puede mejorar
el servicio que se brinda. Al ser la radioterapia parte fundamental del tratamiento
definitivo y curativo de estos tumores, su aplicacion tiene un gran impacto en la
supervivencia global y el control de la enfermedad (5). Por lo tanto, su andlisis en el
contexto de esta neoplasia brinda un mejor panorama de la realidad nacional en la
gue se encuentra. Ademas, se desea que este estudio sirva como base de datos

para futuras investigaciones y cambios en el manejo de estas pacientes.
1.2. Antecedentes internacionales

El cancer de cérvix es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en las mujeres pertenecientes a los paises de bajo y mediano ingreso,
representando el 85 % de los diagnaosticos en el ambito mundialy el 88 % de las
muertes (5). En la mayoria de estos paises, el enfoque primordial se orienta a la

prevencion primaria y secundaria, sin embargo, el principal problema es el pobre
acceso de la poblaciéon a dichos servicios.

Aun en los paises desarrollados, con acceso a las vacunas contra el virus
del papiloma humano (la principal causa de dicha neoplasia) para la mayoria de la
poblacién, el cancer de cérvix continta en el cuarto lugar de incidencia de tumores
femeninos, con aproximadamente 500,000 casos nuevos por afio y al menos
250,000 muertes (10).



Si dicho tumor logra ser diagnosticado en etapas tempranas, tiene un
excelente prondstico al tratarse con cirugia, radiacion o quimiorradiacién (7). Por
este motivo, el énfasis de los estudios internacionales se ha dirigido a optimizar las
técnicas de tratamiento y los esfuerzos de las entidades internacionales se han
dirigido a actualizar el estadiaje. En este caso la FIGO, cuya ultima publicacién en
el aflo 2021 incluye, tanto los hallazgos patoldgicos al examen fisico como los

hallazgos por estudios de imagen, lo que permite brindar un tratamiento mas
especifico para cada paciente.

Los avances en técnicas quirdrgicas permitieron procedimientos
minimamente invasivos en pacientes con enfermedades tempranas y la

laparoscopia y la cirugia robdtica han disminuido las complicaciones en las
pacientes que requieren cirugia.

En el campo de la radioterapia, que es el énfasis de la investigacion, se han
presentado grandes avances en las técnicas que se utilizan; uno de ellos es el uso
de la braquiterapia intersticial en lugar de braquiterapia intracavitaria,
principalmente en aquellas pacientes con compromiso de parametrios. Estos
hallazgos se obtienen de estudios como el EMBRACE, retroEMBRACE vy
EMBRACE Il por mencionar algunos (10).

Esimportante mencionarque con los avancesen lainmunoterapia es posible
utilizar el pembrolizumab en aquellos tumores recurrentes 0 que demostraron
progresion posterior al tratamiento definitivo con quimiorradioterapiay que, ademas,
demostraron expresion del PDL-1. Esto amplia la gama de opciones terapéuticas
gue pueden ofrecerse a dichas pacientes.

1.3. Antecedentes nacionales

Al ser el cancer cervicouterino una de las neoplasias con mayor potencial de
prevencioén secundaria, las medidas tomadas por las autoridades reguladoras de la
salud en el ambito nacional se han orientado a la implementacién de dicha
estrategia, por medio del tamizaje de las mujeres asintomaticas. A partir del afio

2006 se decretd la realizacion de citologias a nivel cervical en todas aquellas



mujeres mayores de 20 afios sexualmente activas, como parte de la Norma y
procedimientos de atencién integral a la mujer para la prevencion y manejo del
cancer de cuello de utero para el I y Il nivel de atencidony normas de laboratorios de
citologia (9).

Sin embargo, una de las mayores limitantes para la aplicacion correcta de
dicho tamizaje es la accesibilidad a los servicios médicos, asi como barreras del
aprendizaje, ya que lamentablemente se tiene unadesigualdad para el acceso a los

servicios de educacion. Lo anterior dificulta transmitir el conocimiento y la
importancia de dichos tamizajes (9).

De las principales medidas preventivas tomadas en el ambito nacional ha
sido la inclusién de la vacuna contra el virus del papiloma humano en el esquema
de vacunacion obligatorioy en la Norma de Vacunacion Nacional del 2013, en la

gue se implementé para las nifias y adolescentes entre los 9 y 26 afios y en los
ninos y adolescentes entre los 9y 15 afos (11).

Debido a que la implementacién de dicha vacuna al esquema nacional
obligatorio ha sido relativamente reciente, alin se cuenta con numerosos casos de
cancer de cérvix en la actualidad, por lo que dicha patologia es un reto para los
trabajadores de la salud,tanto para su tamizaje oportunocomo para su tratamiento.
De ahila relevancia de tener un conocimiento actualizado sobre los tratamientos y
poder adoptar las medidas necesarias para realizar las mejoras requeridas que

permitan brindar tratamiento de alta calidad.
1.4. Pregunta cientifica

¢,Cudl es el perfil epidemioldgico de las pacientes con cancer de ceérvix

tratadas en el Servicio de Radioterapia del Hospital México?

1.5. Delimitacion temporal

Comprende el periodo desde el 01 de enero de 2021 al 31 de diciembre de
2021.



1.6. Delimitacion demogréfica

El estudioincluye pacientes mujeres mayores de 18 afios, sin limite de edad,
bajo cualquier condicidon socioecondmica, con diagnostico de cancer de cérvix,
tratadas en el Servicio de Radioterapia del Hospital México.

1.7. Delimitacion geogréfica

La zona de estudio es el Servicio de Radioterapia del Hospital México, del

distrito Uruca, del canton de San José, provincia de San José, Costa Rica.

1.8. Definicion del problema

El cancer de cérvix es una de las neoplasias mas prevalentes, con
aproximadamente 320 casos diagnosticados por afio y alrededor de 140 muertes
asociadas en la poblacién femenina costarricense, lo que hace necesario el
entendimiento correcto, tanto de la enfermedad como de la poblacién mas
susceptible. Al tener un mayor conocimiento de las caracteristicas de esta
poblacién, se pueden realizar detecciones mas oportunas, ademas de mejorar

eventualmente el manejo de estas pacientes.
1.9. Objetivos
1.9.1. Objetivo general

Identificarlas caracteristicas epidemioldgicas de las mujeres con diagnéstico
de cancer de cérvix, que se trataron con radioterapia externa en el Hospital México,

en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2021 y el 31 de diciembre de
2021.

1.9.2. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes con cancer de
cérvix tratadas en el Hospital México con radioterapia.

2. Analizar la duracion del tratamiento con radioterapia, desde su consulta
inicial hasta la finalizaciéon de este lo que incluye su tratamiento con
radioterapia externa y braquiterapia.



3. Documentar la técnica de radioterapia externa que se utiliza para su
tratamiento.

1.10. Limitaciones de la investigacion

Para la recoleccidon de datos se necesita revisar expedientes electronicos.
Esto puede ser unalimitante,ya que puede que no toda la informacién con respecto
a la historia clinica y la evolucidon de la paciente durante el tratamiento con
radioterapia esté documentada de forma completa. Ademas, puede existir un
subregistro de pacientes, pues en el sistema de red ARIA no siempre se coloca un
diagnéstico detallado de cada una, lo que puede dificultar el hallazgo de los planes
de tratamiento, ya que en algunos casos las pacientes pudieron tratarse en centros
privados y existe un subgrupo que recibio su tratamiento de BQT en el extranjero,
por dafio en el equipo de BQT del pais, lo que empez6 a partir del 2 de diciembre

de 2021y se extendio por al menos 4 meses.
1.11. Viabilidad de la investigacién

La realizacion del presente estudio es viable. Gracias a la implementacion
del expediente electronico Unico en salud (EDUS), a partir de 2018 en el ambito
nacional es posible obtener facilmente la evolucion clinica de estas pacientes y
explorar a fondo sus caracteristicas epidemiolégicas, lo que permite identificar de
mejor manera la poblacion a la cual se sirve.



Capitulo Il. Marco metodoldgico

2.1. Tipo de estudio

El estudio es observacional retrospectivo, mediante revision de expedientes
clinicos de pacientes diagnosticadas con cancer de cérvix, valoradas por primera
vez en el Servicio de Radioterapia del Hospital México, durante el periodo del
estudio. En detalle, se consulté la base de datos documentada en el Servicio de
Braquiterapia del Hospital México y con ella se inici6 el andlisis de las variables, asi
como el proceso de seleccién de las pacientes que cumplian con los criterios del

estudio.

Cabe destacar que, al ser un estudio retrospectivo, la recopilacion de los
datos no afecta de maneradirecta laintegridad de la paciente ni de su seguimiento
en el servicio. A la vez, el estudio es descriptivo y tiene como fin proveer el mejor
andlisis de variables estadisticas para obtener resultados concretos que permitan
ser una base de datos para futuros estudios. De igual forma, tiene un caracter
transversal, ya que se enfocaen un momento y en un tiempo definido porun periodo

de 12 meses.
2.2. Unidad de analisis

El estudio se desarrollé en el Servicio de Radioterapia del Hospital México e
incluy6 pacientes mujeres mayores de 18 afios, sin limite de edad, cuya valoracion
inicial y, por lo tanto, tratamiento fueron realizados en el Hospital México. Para
obtener la lista de dichas pacientes, se tomé como base de datos las actas de
seguimiento del Servicio de Braquiterapia del Hospital México, que al ser el Unico
centro que ofrece dicho tratamiento, abarca la totalidad de las pacientes tratadas

durante el afio 2021, con un total de 201 pacientes.
2.3. Criterios de inclusion

Debido a la necesidad de describir de la mejor manera el perfil de la

poblacion que se ha evaluadoy tratado en el Servicio de Radioterapia del Hospital
México, se establecieron los siguientes criterios:



Pacientes femeninas, ya que esta poblacion es la Unica con diagnéstico de

cancer de cérvix.

Pacientes mayores de 18 afios y sin limite de edad, ya que la incidencia de
dicha patologia tiene un amplio rango de edades.

Condiagnéstico histopatolégico de cancerde cérvix, ya que es indispensable
contar con una biopsia para la realizacién de dicho diagnéstico.

Pacientes tratadas con radioterapia externa, ya que en la mayoria de los
casos este es el tratamiento principal de estas pacientes.

Pacientes valoradas por primera vez en el Servicio de Radioterapia del
Hospital México, ya que esto permite tener un estudio mas detallado y

dirigido.

2.4. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio aquellas pacientes que fueron valoradas por

primera vez en otro centro meéedico. Ademas, de aquellas que recibieron

braquiterapia exclusiva como tratamiento definitivo, las que se trataron con

intencion paliativay, por ultimo, aquellas que recibieron radioterapia externa como

tratamiento adyuvante. Asimismo, con el fin de obtener una informacion lo mas

completa posible, se excluyeron aquellas que en sus expedientes clinicos hubiera

ausencia de al menos el 60 % de las variables de interés.

2.5. Variables

Las variables consideradas en este estudio fueron las siguientes:
2.5.1. Variables independientes

Duracion total del tratamiento, desde la valoracion inicial en el Servicio de
Radioterapia del Hospital México hasta la finalizacion del tratamiento con

radioterapia externa o braquiterapia.

Tiempo de protraccion.



2.5.2. Variables dependientes

e Edad al diagnostico.

e Nacionalidad.

e Provincia en la que habitan.

e Estadio clinico de la enfermedad.

e Uso de quimioterapia.

e Técnica de radioterapia empleada.

e Dosis de tratamiento con radioterapia externa.

10

e Dosis equivalente total del tratamiento con radioterapia externa y

braquiterapia.

2.5.3. Variables confusoras

e Fechade inicio de tratamiento con radioterapia externa.

2.6. Operacionalizacion de las variables

En la Tabla 1 se resume la definicién y la dimension de las variables del

estudio evaluadas.

Tabla 1l

Descripcion de variables y objetivos especificos que se evaluaron en el estudio de
caracterizacidon epidemioldgica de las pacientes con cancer de cérvix tratadas con
radioterapia externa en el Hospital México

Objetivo especifico

Variable y definicidn
conceptual

Indicador

Describir las caracteristicas
epidemioldgicas de las
pacientes con cancer de
cérvix, tratadas en el
Hospital México con
radioterapia.

Edad al diagnéstico: edad
cumplidaen afos a la fecha de
inicio de tratamiento con
radioterapia externa.

Desde los 18 hasta
los 75 afios

Nacionalidad: personas
nacidas en Costa Rica y fuera

Costarricense o
extranjero
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del territorio nacional, con
numero de identificacion
asignado porla CCSS.

Provincia en la que habitan:
ubicacion de la paciente en la
totalidad del territorio
costarricense.

San José, Heredia,
Limén, Guanacaste,
Puntarenas,

Cartago y Alajuela

Estadio clinico de la
enfermedad: corresponde a la
designacion clinica segun
clasificacion de la enfermedad
definida por la FIGO 2021.

AL, 1A2, IB1, IB2,
IB3, lIAL, IIA2, 1B,
A, N1IB, IC1,
ncz2, VA O IVB

Analizar la duracién del
tratamiento con
radioterapia, desde su
consulta inicial en el
Servicio de Radioterapia
del Hospital México hasta
la finalizacion del
tratamiento, lo que incluye
la radioterapia externa y la
braquiterapia

Duracion total del tratamiento,
desde valoracion inicial en el
Servicio de Radioterapia del
Hospital México hasta
finalizacion del tratamiento con
radioterapia externa o
braquiterapia.

De 63 dias hasta
200 dias naturales

Fecha de TAC simulaciéon

Dia, mesy afio

Fecha de inicio de radioterapia
Externa

Dia, mesy afio

Fecha de inicio de
braquiterapia

Dia, mesy afo

Tiempo de protraccion: tiempo
en dias que se extiende mas
alla de los 56 dias, de la
duracion total del tratamiento
con radioterapia externa 'y
braquiterapia.

De 0 a 100 dias

Documentar la técnica de
radioterapia externa que se
utiliza para su tratamiento

Uso de quimioterapia
concomitante con la
radioterapia externa: como
parte del tratamiento estandar
se debe utilizar quimioterapia
junto con radioterapia.

Siono
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Técnica de radioterapia
externa empleada: la
radioterapia externa se puede |3DCRT

aplicar por medio de diversas |(radioterapia en 3D
técnicas de conformacién de |conformada), IMRT

dosis como la técnica (radioterapia de
conformacional en 3D intensidad
(3DCRT), la técnica de modulada) o VMAT
radioterapia de intensidad (terapia volumétrica

modulada (IMRT) o la terapia |en arco).
volumétrica a través de arco

(VMAT).

Dosis de tratamiento con
radioterapia externa:
corresponde a la dosis
aplicada en la radioterapia De 45 a 50 Gy
externa, utilizando como
unidad de medida los grays

(Gy).

Dosis equivalente total del
tratamiento con radioterapia
externay braquiterapia:
corresponde a la dosis total
qgue recibe el tumor después
de la suma de la dosis recibida
con la radioterapia externa y la
dosis equivalente recibida en
la braquiterapia, la unidad de
medida son los grays (Gy)

De 85-95 Gy

2.7. Técnicaderecoleccién de datos

El presente estudio cuenta con la aprobacion del Comité Etico Cientifico del
HM, quien autorizé el acceso a la base de datos del Servicio de Braquiterapia del
HM, para obtener la lista de pacientes valoradas en dicho centro en el afio 2021.

Ademas, de autorizar el acceso a los expedientes clinicos del EDUS, de aquellas
pacientes que cumplian con las variables por estudiar.
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2.8. Instrumento de recoleccion de datos

Se disefi6 una hoja de Microsoft Excel, documento adjunto en el Anexo 1.
Instrumento de recoleccion de datos, la cual permitié el almacenamiento correcto
de los datos requeridos y en la cual se codifico la informacion de forma numérica.

2.9. Procesamiento y andlisis de los datos

De acuerdo con la Ley n.° 9234, que regula la investigacion biomédica en el
pais, se mantienen los datos originales de esta investigacion clinica en el sitio
durante los siguientes 30 afios. Los datos registrados no contienen ni nombre ni
nuamero de identificacion; todas las personas participantes fueron encriptadas por
medio de numeros en la hoja de recoleccion de datos de Microsoft Excel (ver el
Anexo 1), a partir del n.° 1 en adelante (por €}, 1, 2, 3, 4, 5, etc.). Dicha hoja esta

resguardada a través de clave en unaunicacomputadora,la cual esta debidamente
guardada bajo llave.

Unavez registrados dichos datos codificados, se realiza el analisis de estos,
valorando que cuenten con los criterios de inclusion y exclusion estipulados.
Posteriormente, se analiza la informacién estadistica de las variables del estudio
para llegar a valores porcentuales, lo que permite comprender de mejor forma la
informacién recaudada.

Finalmente, al contar con dichainformacién ordenada, se pudo realizar una
descripcion adecuada de las caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes en
estudio. Esto permite disponerde unabase para futuras investigaciones, asi como

permitir una retroalimentacion positiva al equipo de trabajo para valorar el
tratamiento que se da a estas pacientes.

2.10. Analisis de datos

Para el andlisis descriptivo se utilizaron medidas detendenciacentral (media,
mediana y frecuencias), como medidas de dispersion de datos (desviacion
estandar, rangos y cuartiles). El principal objetivo de estas medidas es describir a

la poblacion. A la vez, se obtuvieron pruebas de significancia estadistica para
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diferenciar entre medias utilizando la prueba de t-Student para variables continuas
con un nivel de significancia <0.05 y su respectivo intervalo de confianza del 95 %.
Una vez que se obtienen los datos, los mismos se revisan, con el fin de asegurar

su calidad, con el cumplimiento de los criterios de inclusiény exclusion establecidos.
2.11. Fuentes de informacién primarias

La fuente primaria para realizar esta investigacion fue la bitacora del Servicio
de Braquiterapia, seguido del expediente clinico de las pacientesy las notas en el

expediente de la red ARIA, para obtener todos los detalles del tratamiento de la
poblacién en estudio.

2.12. Fuentes de informacién secundaria

Estas fuentes se tomaron de articulos, protocolos, libros afines, ensayos
clinicos y tesis realizadas previamente sobre dicha patologia en estudio.

2.13. Cronograma

En el siguiente diagrama de Gantt se evidencia la distribucion de las tareas
y el tiempo en el que se realizaron.



Tabla 3

Desarrollo de las actividades de la investigacion segun las fases del mes

Fases del mes
Inico de Ila
investigacion.
Reuniones de
Coordinacion
Recoleccion de

datos ylo
muestras de
laboratorio
Procesamiento
de muestras de
laboratorio

Ingreso en la
Base de Datos

Analisis de
Datos

Informe
Trimestrales

Informe Anual
Informe Final
Publicacion

1
X

) 4

2

3

4

5

6

*

7

8

9

10

11

15

12
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Capitulo Ill. Marco teérico

3.1. Definicion de cancer

El concepto que constituye la palabra cancer cambié con el paso del tiempo
y conforme se han descubierto nuevas caracteristicas del comportamiento de las
células. Dichas particularidades se han descubierto desde mediados del siglo XIX,
iniciando con la Teoria Celular, formulada por Rudolf Virchow, quien expuso que
todas las enfermedades provienen de alteraciones en las células, lo que dio origen
al primer concepto de cancer como una proliferaciéon anormal de células (12).
Posteriormente, al comprender un poco mas sobre la conducta de dicha
enfermedad se pudo llegar al entendimiento general del cancer como un:
“Crecimiento descontrolado o proliferacion celular con la capacidad de diseminarse

a otras partes del cuerpo” (12).

A mediados del siglo XX, se descubrié que dichas células malignas derivan
de células normales que han desarrollado una serie de mutaciones que les otorgan
la capacidad de comportarse de esa forma. Estas caracteristicas con el tiempo se

denominaron hallmarks o particularidades distintivas propias de la enfermedad (12).

A través de los afios se han ido agregando hallmarks, conforme los avances
en la biologia molecular. En la tGltima actualizacién del 2022, se documentan ocho,
las cuales son: la capacidad de mantener la sefial de proliferacion celular de forma
sostenida, la evasién de los genes supresores de crecimiento, la resistencia a la
muerte celular, la permisiéon de la inmortalidad replicativa, la induccion del
crecimiento vascular, la activacién de la invasion y metastasis, la reprogramacion
de la muerte celulary la evasiéon de la destruccion por parte del sistema inmune
(13).

La descripcion de cada unade estas caracteristicas esta fuera del alcance
de esta revision. Sin embargo, es esencial conocerlas para entender de la mejor
manera la enfermedad que se enfrentay de qué forma es posible atacar cada uno
de estos hallmarks con diferentes dianas terapéuticas.
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3.2. Cancer de cérvix

Este cancer consiste en unaneoplasia producto de la infeccion persistente
por variantes de alto riesgo del VPH, como los mas reconocidos se tieneal 16 y al
18; otros riesgos que se identifican han sido la historia previa de ETS, edad
temprana para la primera relacién sexual, multiples parejas sexuales, multiparidad,
no utilizar métodos de barrera durante las relaciones sexualesy el tabaquismo (las
cuales se detallan mas adelante). Al ser la mayoria de los casos secundarios al
VPH, esta neoplasia permite que su prevencion no solo sea secundaria, Sino
también primaria, por medio de la vacuna del VPH, de la cual se comenta con mas

detalle en las préximas secciones.

El cancer de cérvix, por su ubicacion, tiende a extenderse de forma directa
desde el cérvix hacia los parametrios, la vaginay el Utero, posteriormente invade la
pelvis y los érganos ubicados en dicha zona. Como todas las partes del cuerpo
cuentan con un sistema rico de irrigacion y drenaje venoso y linfatico, esta es otra

de las formas en las que puede diseminarse a través del cuerpo (14).

Para comprender de mejor forma la ubicacion, comportamiento y zonas de

interés, se explica de forma breve la anatomia de dicha zona.
3.3. Estadisticas nacionales

Es importante considerar que en el pais la literatura con la que se cuenta es
bastante antigua y desde hace muchos afios no se realiza una actualizacion
adecuada de los datos epidemiolégicos. Sin embargo, para realizar este estudio es
relevante documentar los datos que se tiene para que al completar lainvestigacion
sea posible comparar los resultados con aquellos que ya se han documentado

previamente.

Dentro de los primeros estudios en donde se discute la incidencia de esta
neoplasia en el pais se encuentra el estudio publicado en 1985 (15), en el cual por

aquella época la incidencia era de 20.2/100 000, con una mortalidad de
6.8/100 000, correspondiendo al 11.6 % de las muertes por cancer.
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Esto es después de implementar nuevas reformas propuestas en 1960, en
donde se establece el plan Nacional de deteccidn del cancer de cuello uterino, con
lo quelos casos tuvieron un descenso significativo (16). A continuacion, en la Figura
1 se observa como, luego de la instauracion de esta reforma y conforme aumenta

el acceso de la poblacion costarricense a los servicios de salud publica, la
mortalidad logra un descenso destacado.

Segun las estadisticas del INEC de 2023 (17), la mortalidad por cancer de

cérvix en 2022 fue de 141 pacientesy en 2021 de 123. Desafortunadamente, de
estas fechas recientes solo se cuenta con mortalidad.

Figura 1

Tendencia de la mortalidad por cancer de cérvix en el periodo comprendido entre
1955y 2003 (16)

Tendencia de la mortalidad por cancer cervicouterino 1955-2003
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Para el 2015 se publicé un articulo con nuevas estadisticas nacionales, en
donde el cancer de cérvix ocupa el tercer lugar en incidencia y el cuarto sitio en
mortalidad, teniendo una disminucién en la incidencia de 1,85 veces del 2000 al
2011 y de 1,58 veces en la mortalidad (16). Otro hallazgo importante de esta
publicacion esque permite ver laincidenciade casos en relacidn con las provincias,

donde la mayor incidencia era en Guanacaste y la segundaen Limén. En la Tabla
3 se presentan de forma detallada estos datos.



Tabla 4
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Incidencia de cancer de cérvix por comportamiento segun provincia en territorio
costarricense en el afio 2010 (16)

Incidencia de Cancer de cérvix por comportamiento,

segun provincia. Costa Rica 2010
(Tasa ajustada por 100.000 mujeres)

Provincia In situ Invasor
N° Tasa N° Tasa

Costa Rica 526 20,65 290 11,85
SanJosé 171 18,22 93 9,97

Alajuela 65 13,63 54 11,67
Cartago 122 43,37 34 12,38
Heredia 23 8,81 17 7,15

Guanacaste 39 26,48 39 25,90
Puntarenas 50 25,85 19 10,39
Limoén 21 10,59 34 17,27
Ignorada* 35 0

*se incluyen 35 casos que no reportaron residencia

Fuente: Direccién Vigilancia de la salud. Registro Nacional de Tumores

Con respecto a la incidencia segun el grupo etario, la informaciéon que se

tiene data de 1982, donde el grupo predominante con diagnostico de cancer de

cérvix es el de las mujeres entre los 30 y 39 afios, seguido de las mujeres entre los

20y 29 afios, tal y como se muestra en el Grafico 1.
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Gréfico 1
Carcinoma de cérvix por grupos etarios en Costa Rica en el afio 1982 (15)

Grifico No. 3
CARCINOMA DE CERVIX POR GRUPOS DE
EDAD EN COSTA RICA — 1982
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<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70 Descom. GRUPOS DE EDAD

* ABARCA CARSINOMA IN SITU E INVASOR
FUENTE: Registro Nacional de Tumores

Debido ala antigiedad de estos estudios, se considera de suma importancia
guese contindenlasinvestigacionesen lasque se actualicen los datos y se incluyan

mas variables, para poder contar con un mejor perfil epidemioldgico del pais.
3.4. Anatomia del cérvix uterino

Este constituye la parte mas baja del Gtero y se describe como unaestructura
cilindrica compuesta de estroma y epitelio. Tiene unas dimensiones de
aproximadamente 3 x 3 cm. Anatdmicamente, se divide en una porcidn superior o
supravaginal, que se encuentra por encima del anillo que contiene el canal
endocervical y la porcion vaginal, que se proyecta hacia la vagina (ver Figura 1)
(18).

A nivel de la porcion vaginal, se encuentra una region redondeada que
constituye lo que se conoce como el os externo. Este se encuentra unido por los
labios anteriores y posteriores del cérvix, los cuales se extienden hacia adentro en
direccidén al Gtero y se conectan con otra regién redondeada que constituye la 0os
interna. En medio de ambos se localiza el canal endocervical, sitio del que proviene

la mayoria de las neoplasias cervicales.
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Es importante reconocer estas zonas, ya que cada una tiene un tipo
histologico distinto que la diferencia. El ectocérvix corresponde a la porcion mas
inferior, esta en contacto con la vaginay estd compuesto por epitelio escamoso
simple. Por otra parte, el endocérvix o canal endocervical consiste en epitelio
escamoso columnar. La mayoria de los tumores se originan delazonade transicion,
la cual se ubica en el sitio de unidn del tejido escamoso simple con el columnar
(5,19).

Figura 2
Caracteristicas anatémicas del cuello uterino (Cervix Anatomy) (18)

Caracteristicas anatomicas del cuello uterino

Orificio interno

Conducto
endocervical—

Cuello uterino

3.4.1. Drenaje linfatico

El cérvix tiene un rico drenaje linfatico, por lo tanto, es importante conocero
para saber dénde buscar posibles depdsitos tumorales. En su mayoria, drena hacia
los ganglios paracervicales, desde donde migra hacia los ganglios iliacos externos,
de los cuales los obturadores son los mas internos y, posteriormente, hacia los
hipogastricos.
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El drenaje principal viaja a través del ligamento cardinal, superior al urétery
por los ligamentos uterosacros hacia el recto. No hay ganglios en el espacio
vesicouterino;los de lavagina se fusionan con los de la vejiga y estos se extienden

hacia los parametrios.

Este drenaje pélvico drena hacia los vasos iliacos comunes v,
posteriormente, a los ganglios paraaérticos (ver Figura 2) (5). Para el estadiaje de
estos tumores es fundamental conocerlaubicacion de posibles ganglios de aspecto
sospechoso a lo largo de este trayecto.

Figura 3
Vasos y ganglios linfaticos del cérvix y el cuerpo del Gtero (5)
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3.5. Epidemiologia

El cancer de cérvix es uno de los tumores mas frecuentes en mujeres. En el
ambito mundial se encuentra en el cuarto lugar, después de los tumores de mama,
colorrectal y pulmén, lo que constituye la neoplasia ginecolégica mas comin en

paises en desarrollo.

La mayoria ocurre en los paises de ingreso intermedio-bajo, en los que
constituye el 85 % de los casos nuevos y el 90 % de las muertes por cancer (4). La

mayoria de los casos predominan en Africa, paises asiaticos, América del Sury
América Central.

En este caso particular, segun las Ultimas estadisticas con las que se cuenta
en el &mbito nacional (2018), en promedio se diagnostican alrededor de 320 casos
cada afio y de estos 140 fallecen (9).

3.6. Etiologia

El 99.7 % de los casos de cancer de cérvix se relaciona con la infeccion
persistente por subtipos de alto riesgo del VPH. El VPH es la infeccion del tracto
reproductivo mas comun en el &mbito mundial y se establecié que hasta un 70 %
de la poblacion hasido portadora de esta, en algunos casos, en multiples ocasiones.
El pico de contagio suele ser poco después del inicio de las relaciones sexuales,

por ende, la edad es un factor importante (19).

El VPH pertenece a la familia de los Papovaviridae virus y es relativamente
pequefio, con un didmetro de 55 nm, cuyo genoma consiste en una sola molécula
de ADN circular de doble cadena (20). Se han documentado mas de 200 subtipos
de VPH (19). Los principales que se relacionan con lesiones de alto grado son el 16
y 18, sin embargo, otros de los mas importantes son el 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56y 58.

El virus ingresa en los cromosomas del tejido y codifica ocho proteinas, de
las cuales E5, E6y E7 alteran la proliferacion celular (5). Pese a la alta incidencia

del virus, menos del 15 % de las mujeres tiene unainfeccion crénica que llega a
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transformarse en una displasia; la mayoria se encuentra libre de dicha infeccion

2 aflos después del contagio (19).

La infeccion por el VPH es mas frecuente en mujeres jovenes sexualmente
activas, sobre todo, entre los 18 y 30 afios, después de los cuales la incidencia

decae de forma significativa (20).

Los principalesfactores que influyen en el desarrollo de cancer de cérvix son
el inicio de relaciones sexuales atemprana edad, multiples comparieros sexuales o
pareja que tenga diferentes parejas sexuales, multiparidad y las ETS (clamidia,
gonorrea, herpes simple, VIH), la inmunodeficiencia, el tabaquismo y el uso de

anticonceptivos orales (19, 20 y 21).

En el 2001 se realiz6 un estudio con una poblacion de 10000 mujeres del
pais, en donde se examing la asociacion de la variante 16 del VPH con la neoplasia
cervical. Ademas, se analizaron los diferentes subtipos de esta variante y su riesgo
para convertirse en neoplasia a largo plazo. Dicho estudio concluy6 que la variante
gue se encuentra en la poblacion de Guanacaste corre un riesgo 710 veces mayor

de padecer a largo plazo una neoplasia de cérvix (22).
3.7. Prevencién

El cancer de cérvix es uno de los pocos tumores que cuenta con métodos de
prevencion, tanto primaria como secundaria. La prevencion se define como:
“‘Medidas destinadas no solamente a prevenir la aparicion de la enfermedad, tales
como la reduccion de factores de riesgo, sino también a detener su avance y

atenuar sus consecuencias una vez establecida” (23).

De esta definicion se obtienen tres tipos de prevencion:la primaria que se
orientahaciael control de los factores de riesgo que la predisponen o la condicionan
en el caso del cancer de cérvix, cuyo factor mas predisponente es la infeccién por
el VPH. Las medidas tomadas en este aspecto han sido aplicar la vacuna del VPH

en la poblacién.
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La vacuna del VPH, la cual debut6 en el afio 2006, genera unainmunidad
mas fuerte que aquellaobtenidaa través de lainfeccién natural,ya queincluye mas
de un serotipo. El periodo recomendado para la aplicacién de esta es antes del
contacto con dicho virus. Por lo tanto, se recomienda su aplicacion previa al inicio
de las relaciones sexuales. En el mercado se han promocionado distintas vacunas,
las cuales cuentan con diferentes serotipos, a saber: existe la Gardasil (bivalente
contra los subtipos 16 y 18), la Gardasil (cuadrivalente contra los subtipos 16, 18, 6
y 11) y la Gardasil (nonavalente para los subtipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 53 y 58),

la cual protege contra al menos el 90 % de las neoplasias cervicales.

Se recomienda su aplicacion en las nifias entre los 10 y 11 afiosy en los
hombres entre los 9 y 26 afios; los anticuerpos se generan después de la tercera
aplicacion. Luego de la dosis inicial, la segunda se debe aplicar entre los 6 y
12 meses posteriores, de igual manera, la tercera. Pese a que la indicacion de
mayor peso es en las pacientes jovenes, puede utilizarse en mujeres de mayor
edad, con un beneficio aln notan claro en comparacion con aquellas que no han

sido expuestas del todo al virus (24).

De acuerdo con la normativa de vacunacionde 2013, la vacunaesta indicada
en todas las nifiasy mujeres entre los 9 y 26 afios y en los hombres entre los 9 y

15 afos. En estos momentos, la que se aplica es la vacuna cuadrivalente (12).

En cuanto a la prevencion secundaria, esta consiste en la busqueda activa
en personas sanas, asintomaticas de la enfermedad en cuestion. En el caso
especifico del cancer de cérvix, en la actualidad, se cuenta con diversos métodos
de tamizaje. El primero y mas conocido es la citologia convencional o mejor

conocidacomo Papanicolaou,cuyarecomendacion esrealizarlo cada 3 afiosen las
mujeres entre los 21y los 29 afios.

Actualmente, se implemento realizar pruebas para deteccion de subtipos de
alto riesgo de VPH 16 y 18, cuya recomendacioén es aplicar entre las mujeres de 30
a 65 anos,aintervalosde 5 afios.Enlos casos en los quedicha pruebaesté positiva
por algunos de estos subtipos de VPH, la indicacion es realizar colposcopia. En los

casos de pacientes que previamente hayan tenido alguna lesién de alto grado o



26

displasia, las recomendaciones son distintas y se aconseja la discusioén individual

de cada paciente con su médico tratante (25).

En el afio 2006 se declard obligatoria la aplicacion de las citologias a todas
las mujeres mayores de 20 afios, sexualmente activas, en resguardo del derecho
humano a recibir atencién en salud de calidad y para cumplir con la Norma y
procedimientos de atencién integral a la mujer para la prevencién y manejo del
cancer de cuello de utero para el | y Il nivel de atenciény normas de laboratorios de
citologia (9).

3.8. Historia natural del cancer de cérvix y patrones de diseminacion tumoral

La progresion celular lenta hacia malignidad ha permitido detectar diversos
tipos de anormalidades celulares o displasia, las cuales son el resultado de la
infeccion persistente por el VPH en las células. Es frecuente que en las citologias
de control se puedan encontrar células escamosas de significado incierto (Ascus),

por sus siglas en inglés, en las que se recomienda ampliar estudios con testeo por
VPH en la muestra (19).

En el caso de estas pacientes, si el estudio por VPH es negativo, se
recomienda realizar control al afio. Si en este segundo control se documentan
nuevamente Ascus, la recomendacion es llevar a cabo una colposcopia con toma
de biopsia (5, 19).

Ademas, se pueden observar cambios histolégicos que incluyen proliferacion
de la membrana basal, agrandamiento del nucleo celulary la presencia de figuras

mitoticas anormales, que es lo que se conoce como neoplasia cervical intraepitelial
(CIN) por sus siglas en inglés (20).

De acuerdo con las proporciones de epitelio afectado y las caracteristicas
celulares, se asignaun grado del | al lll (ver la Tabla 4). El tipo | es clinicamente
insignificante y puede originarse tanto por variantes de VPH de bajo y alto riesgo;
las lesiones tipo Il y Ill son de alto riesgo y las tipo lll se consideran por algunos
como unaverdadera lesion precancerosa. Es importante tomar en cuentaque estas

lesiones pueden sufrirregresion en ciertos casos, segun el grado de displasia; en
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la CIN tipo | se habla de hasta un 90 % de regresién a los 12 y hasta 36 meses
después de ser detectadas (20 y 21).
Tabla 5

Clasificacion de las lesiones intraepiteliales cervicales, caracteristicas citoldgicas e
histoldgicas (21)

Table 2. Classification of cervical intraepithelial neoplasia squamous epithelium - cytology and histology
Cytology Histology

British Association for Cytopathology/
NHS Cervical Screening Programme  Bethesda

Borderline changes in squamous or Atypical squamous cell of uncertain significance (ASCUS), or atypical squamous Human papilloma virus

endocervical cells cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion (ASC-H)

Low-grade dyskaryosis Low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) Cervical intraepithelial neoplasia 1
High-grade dyskaryosis (moderate) High-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) Cervical intraepithelial neoplasia 2
High-grade dyskaryosis (severe) High-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) Cervical intraepithelial neoplasia 3

High-grade dyskaryosis or ?invasive High-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL); squamous cell carcinoma  Cervical intraepithelial neoplasia
squamous cell carcinoma (SCC) 3 —squamous cell carcinoma

From NHS Cancer Screening Programmes (2013)

El proceso para la transformacion de una neoplasia intraepitelial a un
carcinoma invasivo suele tardar entre 10 y 20 afios. Sin embargo, algunos pueden

tardar menos y se relacionan con tumores mas agresivos y de mal pronaostico (5).

Estos fenotipos agresivos se han correlacionado con una rapida progresion
de la enfermedad que iniciacomo una ulcera superficial o un tumor exofitico que
invade el ectocérvix o el endocérvix y que posteriormente compromete los
parametrios. La presencia de extensién parametrial se relaciona con la profundidad
de invasion estromal, tamafio tumoral, invasién linfatica y la probabilidad de

metastasis ganglionares.

En estos casos, se ha documentado disminucion en la supervivencia y
aumento de las metastasis a distancia en las pacientes con invasion del estroma
endometrial o en las que el epitelioendometrial se reemplaza por neoplasiacervical.
Las principales vias para la diseminacién del cancer de cérvix son a través de
continuidad, por vasos linfaticos o via hematégena, esta ultima no es tan frecuente
(26).

Segun un metaandlisis publicado en 2023, laincidencia de metastasis a nivel

pulmonares la mas alta (4.16-7.7 %), lacualaumenta con la edad, el grado tumoral
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y el estadio clinico. Asimismo, se observé que los pacientes de raza negra tenian
una mayor incidencia. También se observd que las pacientes con histologia de
carcinoma epidermoide tuvieron una mayor incidencia que aquellas con

adenocarcinomas.

En el caso de las metastasis hepaticas (1.2-2.2 %), se observa prevalencia

en el mismo grupo que las pacientes de pulmén, con la diferencia de que la
incidencia es menor en las pacientes con carcinoma epidermoide.

En el caso de las metastasis a nivel 6seo (0.8 %-29 %), no se observo
predileccion por algun grupo; se documentaron menos metastasis 6seas en
pacientes con adenocarcinoma. Por altimo, las pacientes con lesiones en el ambito
cerebral (0.5 %-1.2 %) fueron laminoria, siempre relacionadas con el mayor estadio

tumoral al diagndstico y a la histologia de carcinoma epidermoide (26).

A modo de resumen, el sitio mas frecuente para las metastasis hematégenas
es el pulmén, seguido de hueso e higado y, por altimo, el cerebro, con la menor
incidencia de todas. Los principales factores que influyen en la aparicion de las
metastasis son el estadio tumoral, el grado tumoral, el tipo histologico, la edad y la
raza (26).

3.9. Presentacion clinica

Usualmente, si la paciente consulta por la presencia de algun sintoma, por
examen fisico es posible determinar una lesion tumoral. Lo ideal es que se
documenten por medio del tamizaje, ya sea mediante la deteccion de Ascus o CIN,

lesiones ya discutidas, que permiten identificar el cancer en etapas tempranas (19).
En el caso de presentar sintomas, los frecuentes son los siguientes (5):

e Metrorragia: consiste en el sangrado anormal intermenstrual.

e Menorragia: aumentodelflujomenstrual,fuerade lo quela paciente presenta
en su estado basal.

e Sangrado poscoital o dispareunia: dolor al tener relaciones sexuales.

e Anemia sintomatica.
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e Descarga vaginal fétida.

En los casos avanzados, la paciente puede presentarse al Servicio de
Emergencias con cuadro de obstruccion intestinal, falla renal, dolor pélvico,
sangrado rectal, disuria, hematuria o edema de miembros inferiores persistentes.
Ciertos casos pueden presentar dolor lumbosacro, ante el que se debe descartar
como primera opcidn la invasion de las raices nerviosas sacras. Al examen fisico
vaginal, se puede ver un cérvix en barril en el caso de lesiones endocervicales o

una masa exotica que protruye del canal endocervical (5).
3.10. Diagnostico

En el diagndstico del cancer de cérvix es posible tener dos modalidades de
presentacion, como se discutié en el apartado anterior. Por lo tanto, existen

diferentes técnicas diagndsticas segun la presentacion.

En la enfermedad microinvasiva que corresponde a los estadios 1Al e 1A2,
segun laFIGO, el estudio microscopico, con toma de biopsia por medio de escision

electroquirargicaen bucle (LEEP), por sus siglasen ingléso conizacién,esesencial

(4).

La conizacién y el LEEP consisten en remover una porcion grande del
ectocérvix y endocérvix. Por definicién, se recomienda que sea al menos el 50 %
del canal endocervical sin comprometer el esfinterinternoy las indicaciones son las

siguientes (5):

e No se observa lesibn macroscopica visible, pero existe la sospecha de lesion

endocervical.
e No es posible valorar la totalidad de la lesion mediante la colposcopia.
e Biopsia positiva por carcinoma microinvasivo.

e Discrepancia entre la histologia y la citologia.
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En el caso de las enfermedades invasivas, que se presentan con lesion

visible, la realizacién de una biopsia tipo punch o mdultiples biopsias de la lesion
macroscopica es suficiente para obtener un diagnostico (4).

Ademas, se recomienda obtener muestras de cualquier area sospechosa al
examen fisico y de los cuatro cuadrantes del cérvix y del tejido adyacente alalesion,
lo queincluye tejido sano, ya que en el centro de las lesiones puede no haber tejido
viable por la presencia de necrosis (5). Una vez obtenida una confirmacion
histologica de malignidad, es necesario realizar una serie de estudios
complementarios que permitan valorar el estado general de la paciente y plantear

una estrategia de tratamiento 6ptimo.

Asimismo, se recomiendan muestras de laboratorio que incluyan
hemograma completo, perfil bioguimico completo, pruebas de funcién renal

(creatininay nitrégeno ureico), pruebas de funcion hepaticay examen general de
orina (5).

3.10.1. Estudios de imagenes

Segun la ultimarevision de la FIGO, en el estadiaje se toma en cuenta, tanto
los hallazgos en el examen fisico como los documentados por imagenes (4). En la
actualidad, se cuentacon unagran gama de estudios de imagenes que permiten
determinar de manera mas precisa la extension de la enfermedady pueden realizar
un mejor estadiaje. A continuacion, se exponen las principales técnicas (4, 27) y en

la Tabla 6 se realiza una comparacion con las ventajas y limitantes de cada uno de
estos estudios.

1. ElUStransvaginal es el primer método de eleccién por su facil disponibilidad
y bajo costo. El estudio se debe realizar con la vejiga vacia, para poder
visualizar mejor el cérvix. Al compararse con la RMN, se considera bastante
preciso para determinar el tamafio de la lesion, sobre todo en enfermedad
temprana. Permite identificar el compromiso de parametrios con una
sensibilidad del 77 % y una especificidad del 98 %. Ademas, determina la

profundidad de invasién estromal y extensién al Utero. Entre sus principales
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limitaciones esta la incapacidad para valorar los ganglios linfaticos y la
invasion rectal. En caso de ser necesario, puede complementarse con un US
de abdomen para estimar compromiso ganglionar visible y descartar

metastasis, principalmente a nivel hepatico.

US transrectal: en las pacientes que tienen una masa cervical muy grande,
friable o con abundante sangrado, se prefiere realizar US transrectal. Tiene
una alta sensibilidad y especificidad para la deteccion de compromiso

parametrial y puede ser superior al TAC para determinar la extension de la
enfermedad local.

TAC abdomen y pelvis: se recomienda realizar con doble medio de contraste
y solo se utiliza medio rectal cuando se tiene sospecha de compromiso del
recto o de la presencia de alguna fistula. La deteccién del compromiso a
parametrios tiene una precision del 59 %. Es de especial interés para valorar
la presencia de ganglios pélvicosy para aérticos, hidronefrosis, compromiso
de la pared pélvica y metastasis a distancia. Dentro de las principales
ventajas que ofrece esta modalidad esta su capacidad de descartar invasiéon
de la vejiga en un 100 %, lo que hace innecesaria la realizacion de
cistoscopia, en caso de no haber evidencia de invasion de esta. Entre sus
limitantes, se encuentra la dificultad para estimar lesiones pequefiasy para

diferenciar adenopatias de origen reactivo de las metastasicas.

RMN pélvica: es una excelente herramienta para determinar la anatomia del
cérvix, el cual se delimita adecuadamente en T2 y se pueden identificar las
tres capas, lainternahiperintensaque corresponde ala mucosa, la del medio
gue es hipointensa, por su concentracion elevada de fibroblastos y células
de masculo liso, seguida de la capa mas externa que se contintia con el
miometrio. Es ideal para el estadiaje local de la enfermedad, con una
especificidad del 97 % para detectar ganglios pélvicos y del 67 % para
ganglios paradrticos.

El tumor suele tener una captacion hiperintensa o isointensa, en contraste

con el estroma cervical sano. Ademas, tiene una sensibilidad y especificidad
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del 87 % y 79 %, respectivamente, para detectar compromiso de vagina.La
invasion parametrial se observa al haber una disrupcion de la sefial
isointensaquerodeael cérvix. La RMN es el método de eleccion paraevaluar

los tumores a nivel cervical, asimismo, es el preferido para la planificacion de
los tratamientos con BQT.

5. PET/CT: este estudio tiene un papel limitado en determinar la extension de
la enfermedad local. Sin embargo, es muy sensible y especifico para detectar

metastasis ganglionaresy diferenciar entre adenopatias reactivas y aquellas
realmente malignas.

Tabla 6
Estudios de imégenes en cancer de cérvix, ventajas y desventajas (27)

Table 4 Imaging modalities for carcinoma cervix

Modality | Advantages Disadvantages
TVS Affordable and readily available Require skill and expertise
Comparable with MRI for: Operator dependent
Size estimation Discomfort if fragile or large exophytic tumors
Depth of stromal invasion Limited evaluation for:
Parametrial infiltration. Lateral pelvic wall involvement
Lymph nodes
TRUS Similar toTVS, more comfortable in patients withheavy | Same technical limitations as TVS due to small FOV
bleeding from fragile tumors.
CECT Advanced tumors staging better, Missing of small tumors
Lateral pelvic wall involvement Unable to differentiate metastatic from inflammatory
Excellent NPV to rule out bladder involvement nodes
Lymph nodes
Distant metastasis
MRI Detection and accurate measurement of small tumors | Time consuming
Parametrial and lateral pelvic wall involvement Difficult to perform in claustrophobic patients
Costly
Difficult to differentiate metastatic from inflammatory
nodes
PET CT Lymph nodes Inaccurate size estimation, parametrial infiltration
Distant metastasis
Response assessment

Abbreviations: CECT, contrast-enhanced computed tomography.; MRI, magnetic resonance imaging; NPV, negative predicted value; PET, positron
emission tomography; TRUS, transrectal ultrasonography; TVS, transvaginal sonography.

3.10.2. Estudios endoscopicos

En la dltima revision de la FIGO, se aboga por el uso del TAC y RMN como
métodos diagndsticos. Sin embargo, es controvertido cuales son las indicaciones

para la realizacion de estudios endoscopicos como la rectoscopia y la cistoscopia
(28).
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Se determiné que el papel de estos estudios es fundamental en las pacientes
en quienes se sospecha, por medio de imagenes, compromiso, ya sea de recto o
de vejiga, por consiguiente, es necesario confirmar lo mismo a través de toma de

biopsia. Ya no se recomienda la realizacion de endoscopias a todas las pacientes
de forma rutinaria (28).

3.11. Estadiaje

El estadiaje del cancer de cérvix se puede hacer, tanto por el sistema
propuesto por la FIGO como por el TNM; ambos se basan en la evaluacion clinica
(inspeccidn, palpacion y colposcopia). El sistema que mas se utilizaen el ambito

clinico es el de la FIGO, cuya ultima actualizacion fue en 2021.

La clasificacion inicial se realiz6 en 1958 y en 2018 se llevé a cabo una
modificacion que incluyd criterios radioldgicos, patoldgicos y clinicos. EI mismo se
obtiene posterior a todos los reportes de imagenesy patologia obtenidos;y no se
debe alterar luego, en el caso de recurrencias. En la Tabla 6 se expone la
clasificacién con cada una de las caracteristicas necesarias (4).
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Tabla7
Clasificacion segun actualizacion de FIGO 2021 (4)

TABLE 1 FIGO staging of cancer of the cervix uteri (2018)

Stage Description

| The carcinoma is strictly confined to the cervix (extension to the uterine corpus should be disregarded)

1A Invasive carcinoma that can be diagnosed only by microscopy, with maximum depth of invasion <5 mm?*
1A1 Measured stromal invasion £3 mm in depth
1A2 Measured stromal invasion >3 and <5 mm in depth
B Invasive carcinoma with measured deepest invasion >5 mm (greater than Stage |A); lesion limited to the cervix uteri with size
measured by maximum tumor diameter®
IB1 Invasive carcinoma >5 mm depth of stromal invasion and <2 cm in greatest dimension
1B2 Invasive carcinoma >2 and <4 cm in greatest dimension
IB3 Invasive carcinoma >4 cm in greatest dimension

1} The carcinoma invades beyond the uterus, but has not extended onto the lower third of the vagina or to the pelvic wall

1A Involvement limited to the upper two-thirds of the vagina without parametrial involvement
1AL Invasive carcinoma <4 c¢m in greatest dimension
11A2 Invasive carcinoma >4 cm in greatest dimension

1B With parametrial involvement but not up to the pelvic wall

1l The carcinoma involves the lower third of the vagina and/or extends to the pelvic wall and/or causes hydronephrosis or
nonfunctioning kidney and/or involves pelvic and/or para-aortic lymph nodes

A The carcinoma involves the lower third of the vagina, with no extension to the pelvic wall
B Extension to the pelvic wall and/or hydronephrosis or nonfunctioning kidney (unless known to be due to another cause)
Inc Involvement of pelvic and/or para-aortic lymph nodes (including micrometastases)®, irrespective of tumor size and extent
(with r and p notations)?
1nci Pelvic lymph node metastasis only
ez Para-aortic lymph node metastasis
v The carcinoma has extended beyond the true pelvis or has involved (biopsy proven) the mucosa of the bladder or rectum. A

bullous edema, as such, does not permit a case to be allotted to Stage IV
IVA Spread of the growth to adjacent pelvic organs
VB Spread to distant organs

#lmaging and pathology can be used, where available, to supplement clinical findings with respect to tumor size and extent, in all stages. Pathological
findings supersede imaging and clinical findings.

®The involvement of vascular/lymphatic spaces should not change the staging. The lateral extent of the lesion is no longer considered.

‘Isolated tumor cells do not change the stage but their presence should be recorded.

4Adding notation of r (imaging) and p (pathology) to indicate the findings that are used to allocate the case to Stage IIIC. For example, if imaging
indicates pelvic lymph node metastasis, the stage allocation would be Stage I1IC1r; if confirmed by pathological findings, it would be Stage 11IC1p. The
type of imaging modality or pathology technique used should always be documented. When in doubt, the lower staging should be assigned.

3.12. Clasificacion patolégica

Para el diagnostico e inicio del tratamiento es fundamental contar con
confirmacion histopatologica, la cual brinda informaciéon relacionada con el
prondstico de la paciente y la respuesta al tratamiento de eleccién.La OMS es la
entidad encargada de la clasificacion histopatoldgica de las diferentes neoplasias
cervicales de acuerdo con el tejido del que derivan. Enseguida, se mencionan

algunas de las mas frecuentes en la practica clinica (29):

e Tumores epitelio escamoso:



(@]

o

o

Células escamosas, VPH asociado.
Células escamosas, VPH independiente.

Células escamosas, NOS.

Tumores glandulares:

o

o

Adenocarcinoma NOS.
Adenocarcinoma, VPH asociado.

Adenocarcinoma, VPH independiente, tipo gastrico.

Adenocarcinoma, VPH independiente, tipo de células claras.

Adenocarcinoma, VPH independiente, tipo mesonéfrico.
Adenocarcinoma, VPH independiente, NOS.
Adenocarcinoma endometrioide NOS.

Carcinosarcoma NOS.

Carcinoma adenoescamoso.

Carcinoma mucoepidermoide.

Carcinoma adenoideo basal.

Carcinoma indiferenciado NOS.

Tumores mixtos epiteliales y mesenquimales.

Adenosarcoma.

Tumores células germinales.

©)

o

o

Tumor endodérmico sinusal.

Tumor del saco de Yolk NOS.

Coriocarcinoma NOS.

35
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3.13. Factores prondsticos

Son aquellos factores que influyen en la evolucién del paciente y en la
respuesta al tratamiento. De forma general, estdn aquellos que se relacionan de
manera directa con el paciente, los que corresponden propiamente al tumor y, por

altimo, los que se relacionan con el tratamiento (7).

Relacionados con la paciente (5):

1. Edad: no se havisto una relacion concreta, sin embargo, en las pacientes
mayores de 70 afios hay menos probabilidad de completar la totalidad del

tratamiento, sobre todo la BQT por sus comorbilidades asociadas.

2. Razalestatus socioecondmico: se identifico que las pacientes de raza negra
tienen una peor supervivencia global en comparacién con aquellas que no
son de dicha etnia. En diversos estudios, lo que se observé es que estas
pacientes también tenian correlacion con menor acceso a los servicios
médicos. Ademas, de un estatus socioeconémico bajo que influyé en su
evolucion,yaque las pacientes se presentaban con estadios mas avanzados
de la enfermedad, con estado funcional deteriorado y con niveles de
hemoglobina inferiores alo deseado para el tratamiento, como se plantea en

el siguiente punto.
Factores generales (5):

1. Anemia e hipoxia tumoral: niveles de HB >12 g/dl se han asociado a una
mayor radiosensibilidad, por ende, respuesta tumoral, con una mejor
sensacion de bienestar y niveles de energia en las pacientes, lo que les
permite completar latotalidad del tratamiento. En los casos de las pacientes
con HB por debajo de esta cifra, la recomendacion es transfundir cuanto
antes para maximizar el efecto de la radiacion. Ademas, la literatura asocia
un peor pronostico en las pacientes que tienen una presion parcial de
oxigeno < 10 mmHg intratumoral, lo que segun los estudios se relaciona con
unaHB pordebajo de 11 g/dly, consecuentemente, setraduce en unamenor

supervivencia a los 3 aflos (27 % vs. 62 %).
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Factores que se relacionan con el tumor (7):

Subtipode VPH: segun el subtiporesponsable dela oncogénesis, se observa
un mayor riesgo de enfermedad ganglionar y metastasica relacionada. Esto,
sobre todo con el subtipo 18, cuando se compara con el 16.

Tamafio tumoral: dicho factor es importante para la estadificacion de la
enfermedad y a largo plazo se correlaciona con el control pélvico, la

incidencia de metéstasis a distanciay la supervivencia libre de enfermedad.
Profundidad de invasion del estroma cervical.

Invasion linfovascular (ILV): que se asocia con una peor evolucién en estas

pacientes y la necesidad de dar un tratamiento mas agresivo.

Presencia de metastasis al diagndstico: determina si la intencion del

tratamiento es curativa o paliativa.
Factores asociados al tratamiento:

Duracioén total del tratamiento (5): (OTT) debe ser el minimo posible, un
tiempo aumentado se ha relacionado con menor control pélvico y menores
tasas de supervivencia. Se ha asociado la pérdida de 1 % de control tumoral
por cada dia que se prolongue el tratamiento después de los 56 dias. Este

factor es fundamental en lainvestigacion, ya que es una de las variables que
se desea observar.

Tiempo de protraccion (6 y 30): se entiende como aquel tiempo en el que se
retrasa la entrega de la totalidad del tratamiento con radioterapia externa y
braquiterapia. Segun estudios, se observaron tasas de recaida local del 26 %
en pacientes cuyo tratamiento es mayor que 56 dias, versus 9 % en aquellas
pacientes que lo completaron durante este rango. Con estas estadisticas y

laimportancia en nivelesde supervivenciay control local, el presente estudio
tomo este tiempo como una de las variables por estudiar.
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3.14. Tratamiento

El tratamiento depende del estadio clinico de la paciente y se fundamenta
basicamente en dos opciones: la cirugia y la radioterapia junto con quimioterapia
(4). A continuacion, se expone cada una, de acuerdo con la recomendacion por
estadiaje.

3.14.1. Cirugia

Es el manejo de eleccion en las pacientes con enfermedades en etapas
tempranas, dénde se puede realizar conizacion cervical, histerectomia simple o
histerectomia radical, de acuerdo con el estadiaje (4). En la Tabla 7 se resumen los
diferentes tipos de histerectomias que se pueden llevar a cabo y para cuales
estadios se recomienda cada una (4).

Tabla 8
Tipos de histerectomia radical (4)

TABLE 2 Types of radical hysterectomy

Piver and Rutledge
Classification

Querleu and Morrow
classification

Indication

Uterus and cervix
Ovaries

Vaginal margin
Ureters

Cardinal ligaments

Uterosacral ligaments
Urinary bladder
Rectum

Surgical approach

Simple extrafascial hysterectomy

Type |

Type A

Stage IA1
Removed
Optional removal
None

Not mobilized

Divided at uterine and cervical
border

Divided at cervical border
Mobilized to base of bladder
Not mobilized

Laparotomy or laparoscopy or
robotic surgery

Modified radical hysterectomy

Type ll

Type B

Type IA1 with LVSI. I1A2
Removed

Optional removal

1-2cm

Tunnel through broad ligament

Divided where ureter transits broad
ligaments

Partially removed
Mobilized to upper vagina
Maobilized below cervix

Laparotomy or laparoscopy or
robotic surgery

Radical hysterectomy

Type lll

Type C

Stage IB1 and IB2, selected Stage IIA
Removed

Optional removal

Upper one-quarter to one-third
Tunnel through broad ligament

Divided at pelvic side wall

Divided near sacral origin
Mobilized to middle vagina
Mobilized below cervix

Laparotomy or laparoscopy or rebotic
surgery

Es importante mencionar que, en aquellas pacientes con deseos de paridad
o paridad incompleta, se pueden utilizar algunas técnicas quirdrgicas menos
radicales que permitan a la paciente completar dichodeseo (31). La menos invasiva

es la conizacidn, la cual consiste en la reseccion de una gran parte del ectocérvix y



39

endocérvix, resecando al menos el 50 % del canal endocervical, sin comprometer

el esfinter interno. Esta técnica puede llevarse a cabo en los siguientes casos (5):
e No hay lesién macroscopica visible.
e Diagnastico de carcinoma microinvasivo.
e Lesiones<2cm.

En estos casos es posible realizar una taquelectomia radical via vaginal o
laparoscépica, procedimiento en el que se retiran el cérvix, parametrios y la ctpula
vaginal y en aquellos casos en los que sea necesario llevar a cabo una
linfadenectomia laparoscopica (31). Existen criterios de inclusiéon que permiten una
seleccion adecuada de estas pacientes; dentro de los principales se encuentran (7
y 31):

e Lesiones<2cm.

e Histologia que no sea carcinoma neuroendocrino de células pequefias,
tumores que no se relacionan con el VPH o carcinosarcomas.
Tabla9

Resumen de tratamiento cancer de cérvix enfermedad temprana FIGO 1Al y 2 (4,
5y7)

Carcinoma microinvasivo FIGO IA1y IA2

Estadio Manejo inicial Otros manejos
A1 Conizacion e Traquelectomia.
Traquelectomia e SilLV positiva:

Histerectomia extrafascial |Linfadenectomia pélvica +
histerectomia extrafascial.

IA2 Histerectomia radical mas | Preservaciodn fertilidad:

linfadenectomia e Conizacion con

Bajo riesgo: linfadenectomia pélvica.
e Traquelectomia.
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e Histerectomia simple
mas linfadenectomia o
ganglio centinela.

e Traguelectomia radical
con linfadenectomia
pélvica

Tabla 10

Resumen de tratamiento cancer de cérvix enfermedad temprana FIGO IB1, IB2 y

A1l (4, 5y7)

Estadios FIGO IB1, IB2, lIA1

Estadio Manejo recomendado Otros manejos

B1 Bajo riesgo: invasion Preservacion de fertilidad:
estromal < 50 %, no Traquelectomia radical
ganglios sospechosos. con linfadenectomia
e Histerectomia tipo C. |Pélvica.

IB2y IIA1 Histerectomia tipo C con |RT
linfadenectomia pélvica.

3.14.2. Tratamiento con radioterapia en estadios tempranos FIGO IA,

IB1, IB2y IIAl1

La recomendacion para los estadios tempranos es la cirugia, sin embargo,

puede existir un grupo de pacientes que se beneficie de tratamiento con radioterapia

exclusiva. Enseguida, se hace una breve mencién de estos casos (4):

1.

2.

Pacientes con contraindicaciones para cirugia o anestesia general.

Pacientes con enfermedad microinvasiva que pueden beneficiarse de

braquiterapia intracavitaria.

Tumores IB1 menores de 1 cm, pueden tratarse con BQT intracavitaria
exclusiva (dosis total: 60-65 Gy); particularmente si tienen contraindicacion

para radioterapia externa.

Tratamiento con RTE seguido de BQT es una excelente opcion para estas
pacientes.
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El estudio de Landoni et al. (32) compard pacientes que recibieron
histerectomia radical con linfadenectomia, seguido de RT adyuvante versus
pacientes con RT exclusiva externa (47 Gy), seguida de BQT LDR (EQD2: 70-90

Gy). A las pacientes a quienes se les ofrecié adyuvancia fueron aquellas que,
después de la cirugia, presentaron alguna de las siguientes caracteristicas:

e 2>pT2b.

e <de 3 mm de margen estromal.
e Reseccion incompleta.

e Ganglios linfaticos positivos.

No se observaron diferencias en la OS, DFS o recurrencia a los 20 afos; se
observé una mayor morbilidad en aquellas pacientes operadas que requirieron de
RT adyuvante y en el unico escenario en el que las pacientes se benefician de

cirugia es en aquellas con una histologia de adenocarcinoma.

En conclusién, la eficacia de la cirugia es similar ala de la RT. La RT tiende
a favorecer aquellos tumores de mayor tamafio (24 cm) y la cirugia favorece a las
pacientes con adenocarcinoma. Siempre es esencial tomar en cuenta no solo el

tamafio y la histologia tumoral, sino también la edad y las comorbilidades de la
paciente para determinar cual es el mejor manejo (32).

3.14.3. Tratamiento con radioterapia en estadios FIGO IB3 y 1IA2

En estos estadios clinicos, los tumores son mas grandes y existe un mayor
riesgo de factores que se relacionan con mal prondstico, como ganglios positivos,
parametrios positivos 0 margenes quirlrgicos positivos. Por lo tanto, el tratamiento

quiruargiconoes la primera opcion, ya que es bastante probable que posteriormente
requieran tratamiento con RT adyuvante, hasta en un 80 % de los casos (4, 7).

Algunos otros factores de riesgo para tener en cuenta para un aumento en
las recurrencias a nivel pélvico son:

e Tumores >4 cm.
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e ILV positiva.
e Invasion del tercio externo del estroma cervical.

En estos casos, la recomendacion es RTE después de la cirugia. Por este
motivo, es que la modalidad de tratamiento se debe definir de acuerdo con las
comorbilidades de la paciente y los factores de riesgo del tumor. El tratamiento
estandar y de eleccion en estas pacientes es la radioterapia externa concomitante

con quimioterapia, seguido de braquiterapia (4, 7 y 14).

La quimioterapia de eleccion para la concomitante es a base de platinos, ya
gue en los diversos estudios ha documentado una franca mejoria en la

supervivencia global (OS), la supervivencia libre de progresiéon y enfermedad.
Ademas, de disminuir la incidencia de metastasis a distancia.

Se ha propuesto que en sitios donde el acceso al Servicio de Radioterapia
es limitado, se puede iniciar con quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo, al no

existir evidencia robusta que respalde dicho abordaje en la Guia de manejo de la
ESGO/ESTRO/ESP de 2023, no es una practica recomendada (4 y 7).

3.14.4. Tratamiento con quimiorradioterapia en estadios avanzados
FIGO IIB-IVA

El estandar de tratamiento en estos estadios es la radioterapia externa
concomitante con quimioterapia, seguido de BQT. Al afiadir quimioterapia al
tratamiento con RT demuestra en una serie de estudios una ventaja del 10 %-15 %
en supervivencia, a los 5 aflos, cuando se compara con la RT sola (4).

El metaandlisisrealizado por la Universidad de Liverpool, publicadoen 2001,
Green et al. (33), incluyé 19 estudiosen losque se comparé laPFSy OS en aquellas
pacientes que recibieron solo RT versus aquellas que recibieron RT con
guimioterapiaconcomitante;documentandounaumentodel 47 % al 63 % en la PFS
en las pacientes con QT concomitantey un incremento en OS del 40 % al 52 % en
las pacientes que recibieron la concomitancia. Esto demuestra un claro beneficio

en el uso de QT junto con la RT.
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En 1999, se publico el estudio GOG 85/ SWOG 8695 (34), en el cual se
reclutaron 368 pacientes con diagndstico de cancer de cérvix con estadios IIB-IVA,
con ganglios para aoérticos negativos, las cuales fueron aleatorias en dos grupos,
las que recibieron WPRT (radioterapia a toda la pelvis) concurrente con hidroxiurea
oral y aquellas que recibieron WPRT concurrente con 5-FU y cisplatino. Se observo
gue aquellas pacientes tratadas con el 5-FU y el cisplatino tuvieron una mejor PFS

y OS, ademas de unadisminucion en la incidencia de metastasis pulmonares del
9 % al 6 %, lo que fundamenté el uso de terapia con platinos como la mejor eleccion.

Después, el estudio GOG 120 (35) reclutd 526 pacientes con diagndstico de
cancer de cérvix en estadios, desde IIB hasta IVA, estadiadas quirdrgicamente, con
ganglios paraadrticos negativos y, luego, fueron aleatorias en cuatro grupos de
tratamiento. Unas recibieron WPRT seguido de braquiterapia para unadosis total
equivalente de 81 Gy sin QT, otro brazo recibié6 RT concomitante con cisplatino
semanal, otro grupo recibié RT con cisplatino con 5-FU e hidroxiureay un ultimo

brazo que recibié RT solo con hidroxiurea.

Los resultados a 2 afios reflejan un aumento en la PFS de 67 % en las
pacientes que recibieron RT solo con cisplatino versus 64 % con cisplatino con 5-
FU e hidroxiureay un 47 % en las que recibieron hidroxiurea como Unico agente
guimioterapéutico. En cuantoa la OS, se demuestra un incremento con el uso de
QT, lo que nuevamente respalda el uso de la concomitancia como estandar de
tratamiento en estas pacientes con enfermedad avanzada. Ademas, ejemplificaque
el cisplatino solo tiene menos toxicidad asociada y mejores tasas de PFS. Por lo
tanto, lo hace la droga de eleccion, por encima de los otros quimioterapéuticos que

se utilizan.

En laactualidad, la recomendacion de las guias internacionales es el uso de
cisplatino semanal en infusién, 40 mg/m?2, por 5-6 ciclos durante el tratamiento con
la radioterapia externa y se ha dejado el esquema de 5-FU como un esquema
alternativo, sin embargo, con una mayor toxicidad asociada (4). Otras alternativas

de quimioterapéuticos son el carboplatino en pacientes con lesién renal y en
algunos casos se puede utilizar la hipertermia como radiosensibilizante (7).
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En relacién con la radioterapia externa, la dosis recomendada es de 45 Gy
en 25 fracciones 0 46 Gy en 23 fracciones (7). En otra literatura se permite, ademas,
dosis de 50 Gy en 25 fracciones como otra alternativa (4). El campo de tratamiento
debe incluir la totalidad del Gtero, el cérvix, estructuras anexas, parametrios y
ganglios pélvicos (4).

El uso de imagenes apropiadas para el contorneo de los planes de
tratamiento es esencial. Como se menciond en el apartado 3.9 Diagnoéstico, el
estudio de imagen recomendado para la valoracion del cancer de cérvix es la RMN,
lacuales posible fusionarcon el TAC de simulacién dela paciente para realizar una
mejor delimitacion de los volimenes para tratar. En las Gltimas guias de consenso
de la ESGO/ESTRO/ESP 2023 (7), se recomienda seguir el protocolo del estudio
EMBRACE Il (36) como plantilla,en donde se sugiere utilizarunadosis de 45 Gy

en 25 fracciones en el periodo de 5 semanas, con IGRT diario.

Para la delimitacion de los volimenes se recomienda definir el GTV, de
acuerdo con las imagenes del TAC de simulacién y la RMN, de donde
posteriormente se confecciona un volumen clinico de alto riesgo (CTV-HR) que
incluye el GTV y los parametros, seguido de un volumen de bajo riesgo (CTV-LR),
gue contiene el GTV, el Utero, parametros y la parte superior de la vagina. Se
recomienda al menos 2 cm de margen libre de tumor en caso de tener compromiso
vaginal. Ademas, se recomienda llevar a cabo un ITV (margen interno por
movimiento de los érganos), que sea personalizado segun la anatomia de cada

paciente.

Para la delimitacién ganglionar, se confecciona un volumen de riesgo clinico
(CTV-E) que corresponde al riesgo ganglionar de cada paciente. Se puede
contornear una pelvis pequeia, una pelvis grande o una pelvis grande + ganglios
para aérticos (36). Este CTV-E debe incluir los ganglios obturadores, iliacos
internos, externos y los presacros; en los casos en los que existe compromiso del
tercio distal de la vagina se debe incluirlos gangliosinguinales. Podria realizarse
un campo mas pequefio (pelvis pequefia), que excluye alos iliacos comunes en los
casos de riesgo bajo o intermedio, T1bl, sin compromiso ganglionary sin ILV (7).
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Finalmente, se confecciona el volumen de planificacién (PTV) con un margen
del CTV de 5 mm. Ademas, en el caso de existir ganglios positivos visibles por
imagenes, se recomienda realizar un boost a los mismos utilizando la técnica de

boost integrado (SIB) para alcanzar unadosistotal equivalente (EQD2) con la suma
del tratamiento con RT externay BQT de 60 Gy (36).

En las pacientes con mas de 2 ganglios pélvicos positivos o compromiso de
ganglios en la cadena iliaca comun, sin estadiaje quirdrgico de los ganglios para
aorticos, se recomienda tratar de forma electiva los ganglios para aorticos (pelvis
grande + ganglios para aérticos) (7, 36).

Es importante mencionar el estudio INTERLACE que se encuentra alin en
curso y que se presento el afio pasado en el Congreso de la ESMO (37), en donde
se dieron los primeros resultados preliminares. El estudio involucra pacientes en
estadios desde IB1 hasta IVA, en quienes se aplica quimioterapia de induccion con
carboplatino y paclitaxel semanal por 6 semanas, seguido de quimioterapia
concomitante con radioterapia porlas 7-13 semanas; versus el tratamiento estandar
de quimiorradioterapia concomitante con cisplatino.

Cabe destacar que dentro de las criticas asociadas a los reportes
preliminaresdel estudioes que hay un 58 % de las pacientesque notienen ganglios
positivos. Por lo tanto, la poblacién evaluadapuede no corresponder en su totalidad
a pacientes de alto riesgo. Los resultados preliminares documentaron una PFS a
los 5 aflos de 73 % versus 64 % con el tratamiento convencionaly una OS de 80 %
versus 72 %, respectivamente (37). Es relevante tomar en cuenta las limitaciones
de este estudio en cuanto a la muestra estudiaday permanecer a la espera de los

resultados para valorar si se encuentra ante un nuevo estandar de tratamiento para
las pacientes con enfermedad avanzada.

3.14.5. Braquiterapia

La adicion de braquiterapia intracavitaria a los tratamientos definitivos de
cancerde cérvix demuestra mejoria en el controllocal y en la supervivencia de estas

pacientes. Por lo tanto, es el estdndar de tratamiento en los estadios avanzados.
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Para su colocacion se utilizaun tandemy dos ovoides o un tandem con anillo
o cilindro, segun los sitios que se desean tratar (4). Se puede aplicar utilizando baja
tasa de dosis (LDR) o alta tasa de dosis (HDR); siendo la diferencia el tiempo con
el que se administra la dosis prescrita, en los casos en los que se usa LDR la
recomendacion es prescribir 30-40 Gy en una o dos sesiones. En el caso de utilizar
HDR se pueden usar diferentes esquemas de tratamiento, usando fracciones de

5.5-8 Gy en 3-5 fracciones semanales.

La dosis total equivalente combinada del tratamiento con la RTE y la BQT
debe estar en el rango de 80-90 Gy (4). Esto es importante para lainvestigacién, ya

gue esta dosis total es una de las variables por considerar.

En los casos en los que no sea posible realizar BQT intracavitaria, se debe
valorar BQT intersticial colocada a nivel del tumor principal y los parametrios, con
el riesgo que implica la perforacion de visceras cercanas. Por lo tanto, la
recomendacion es realizarla guiada por medio de US transrectal (4). Es necesario

evitar la realizacion de boost al tumor primario y parametrios con RTE, ya que no
se compara con el resultado que se genera con la BQT (7).

Conforme se ha obtenido el acceso a nuevos estudios de imagenes para
simulacion de BQT, las recomendaciones para la planificacion de dichos
tratamientos son por medio de imagenes 3D con el uso de TAC o RMN, que han
demostrado mejoria en la conformacion de la dosis y menos efectos secundarios

gue se relacionan con el tratamiento.

En el 2016 se publicé un estudio retrospectivo multicéntrico, RetroEMBRACE
(38), en el que evaluaron los tratamientos recibidos por 731 pacientes con BQT de
HDR intracavitaria guiada por imagenes de TAC o RMN. En este se documenté un
excelente control local del 91 % a los 3 afios y del 89 % a los 5 afiosy con una OS
del 74 % en las pacientes tratadas con dichas técnicas, ya que permiten una mayor
dosis prescrita al punto A, que aquellas pacientes planificadas en 2D, asociando,
ademas, una menor toxicidad en el ambito rectal, vesical y gastrointestinal. Por
ende, se considera el nuevo estandar de tratamiento en los sitios con acceso a
dichas imagenes.
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Al igual que con la radioterapia externa, las guias recomiendan el uso del
protocolo del EMBRACE Il (36) para la delimitacion de los volumenes de
tratamiento, iniciando con la realizacion de la RMN con el aplicador colocado

correctamente. Los volimenes diana para delimitar son los siguientes:

1. GTV-Tres corresponde a la enfermedad residual que pueda tener la

paciente, la cual se identifica por imagenes.

2. CTV-THR: volumen de alto riesgo clinico que incluye todo el cuello uterinoy

el tejido patologico anormal al mismo.

3. CTV-TIR: volumen de riesgo intermedio, que tiene en cuenta el volumen
inicial del tumor en consideracion.

Se recomienda unadosis de 40-45 Gy EQD2 para llegar a un total de dosis
de 85-90 Gy con la radioterapia externa.

3.14.6. Tratamiento con radioterapia en estadios FIGO IVB

Es poco frecuente que las pacientes se presenten al diagnostico con
enfermedad metastasica, alrededor del 2 %. Parala seleccién de su tratamiento, se
recomiendatomar en cuenta la supervivencia media de estas pacientes, que ronda

alrededor de 7 meses.

En los casos de las pacientes que se encuentran en condiciones de recibir
QTRT, se debe ofrecer dicho tratamiento, el cual depende del sitio de metastasis y
puede brindar una mejor respuesta que solo quimioterapia sistémica. En estos
casos no hay evidencia que respalde el uso de RT con campos extendidos como
medida para un mejor control tumoral, si la paciente no tiene enfermedad en los

ganglios paraaorticos.

Se contintautilizando quimioterapiaabase de platinos. Sin embargo, debido
a la pobre respuesta del cisplatino como monoterapia, se prefiere utilizar parejas de
platinos, como el carboplatino con paclitaxel, que demuestra mejoria en estos
casos. En estas pacientes se recomienda que, si se encuentraalgun estudio activo,
participen (4).
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Recientemente, se publicé un estudio fase Ill, KEYNOTE-826 (39), el cual
incluyd 617 pacientes con enfermedad persistente, recurrente 0 metastasica de
novo, sin historia previa de tratamiento con quimioterapia, las cuales se
randomizaron en dos grupos. El primero recibié 200 mg de pembrolizumab,ademés
de paclitaxel, con o sin bevacizumab y el segundo grupo recibié placebo con

paclitaxel, con o sin bevacizumab.

El estudio concluy6 que la adicién de pembrolizumab redujo el riesgo de
muerte hasta un 40 % en las pacientes con PDL-1 21, 37 % en todas las pacientes
y 42 % en las pacientes con PDL-1 210; el riesgo de progresion se redujo a 42 %,
39 % y 48 % respectivamente. Asimismo, se documentd beneficio en términos de

supervivencia en aquellas pacientes que recibieron bevacizumab. Por lo tanto, su
aplicacion se recomienda, a excepcion de que esté contraindicada.

3.14.7. Tratamiento con radioterapia adyuvante

En algunos casos, después de la histerectomia radical, segun los hallazgos
transoperatorios y los patolégicos que se encontraron en la pieza quirdrgica, es
necesario aplicar tratamiento con RT adyuvante. Estos hallazgos que se consideran
factores patoldgicos adversos, ayudan a catalogar el riesgo de recurrencia de la
enfermedad en las pacientes. Por lo tanto, se indica en pacientes con factores

patoldgicos adversos. De acuerdo con dichos factores, se pueden agrupar a las
pacientes en grupos de enfermedad de riesgo bajo, intermedio o alto (4).

La evidencia ha permitido identificar cuales son los factores de riesgo que
determinan que una paciente se catalogue como de alto riesgo y que, ademas, de
la WPRT se beneficie de afiadir QT concomitante. En estos casos, el estudio GOG
109 (40) documentd cuales son estos factores, ya que reclutd un total de 243
pacientes que, después de la histerectomia radical, tuvieran 1 o mas de los

siguientes factores:
e Margenes quirlrgicos positivos.

e Ganglios positivos.
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e Compromiso de parametrios.

Estas pacientes se aleatorizaron en dos grupos: uno solo recibi6é la WPRT
con unadosis de 49.3 Gy en 29 fraccionesy el segundo grupo recibié 2 ciclos en

concomitancia con cisplatino y 5-FU y, posteriormente, 2 ciclos adyuvantes.

Los resultados a 4 afios documentaron que las pacientes que recibieron QT
tienen una OS de 81 % versus 71 % en las pacientes que solo recibieron RT y una
PFS a 4 afilosde 80 % y 63 % respectivamente. Esto ratifica que en las pacientes

con estos factores es necesaria la adicion de QT para lograr mejores indices de
supervivencia (40).

Por otro lado, se tiene aquellas pacientes con otros factores de riesgo que
se clasifican como de riesgo intermedio y larecomendacion es el uso de WPRT. En
1999 se publicé el GOG 92 (41), que incluy6 277, estadio IB, operadas con
histerectomia radical, sin ganglios positivos que cumplen con al menos 2 de los

siguientes factores:
e Tumor 24 cm.
e ILV positiva.
e Invasion de mas del 75 profundo del estroma.

Las mismas fueron aleatorias en dos grupos; uno recibié adyuvancia con
WPRT, con dosis de 46-50.04 Gy vy el otro grupo permanecio en observacion. Se
observo que a los 10 afios posteriores al tratamiento, la recurrencia local en las
pacientes que si recibieron RT fue de 14 % versus 21 % en las que no recibieron,

al igual que una PFS de 78 % versus 65 % y una OS de 80 % versus 71 %,
respectivamente.

Lo que se concluyé es que las pacientes con dichos factores de riesgo
desfavorables se benefician del tratamiento adyuvante para un mejor control local
(41). La radioterapia adyuvante consiste en RT a toda la pelvis, cubriendo el lecho
tumoral y los ganglios linfaticos posiblemente afectados. El papel de la BQT

intracavitariadespués de la RTE es poco claro, pero se debe consideraren aquellas
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pacientes con margenes cercanos o positivos, con invasion estromal, parametrial o
vaginal o con ILV positiva. En dichos casos la recomendacion es BQT intracavitaria
con cilindro u ovoide, prescrita al tercio superior de la vaginay realizar al menos 2

fracciones semanales de 6 Gy con BQT de HDR (4).
3.15. Enfermedad recurrente

La mayoria de las recurrencias aparece en los tres primeros afios después
del tratamiento y los sitios mas frecuentes de aparicién son a nivel pélvico o en el
ambito de los ganglios paraadrticos; otro pequefio porcentaje se manifiesta con
enfermedad metastasica. Este riesgo de recurrencia aumenta conforme al tamafio

del tumory su prondstico es reservado.

El tratamiento de eleccion depende del estado funcional de la paciente, el
sitio de la recurrencia o metastasis y el tratamiento que recibi6 previamente. En los
casos de enfermedad muy avanzada o mal estado funcional, la recomendacién es

referir a la paciente para el control con medicina paliativa (4).

La pelvis es el sitio mas frecuente para las recurrencias. Algunos de los

factores de buen prondstico son:
e Recurrencia pélvica central Unica.
e No compromiso de la pared pélvica.
e Un intervalo amplio libre de enfermedad.
e Tumor recurrente <3 cm.

Si la recurrencia es después de la cirugia, se puede tratar con
quimiorradioterapia concomitante, siempre con confirmacién histolégica previa. El
segundo sitio de recurrencias es en el ambito de los ganglios paraadrticos, donde
se puede dar tratamiento con intencion curativacon QTRT, logrando supervivencias

a largo plazo hasta en un 30 % de las pacientes (4).

El estudio fase lll, GOG 240 (42), reclutd 452 pacientes, las cuales se

trataron con quimioterapia (cisplatino con paclitaxel) sola o acompafiada de
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bevacizumab y otro grupo recibié topotecan con paclitaxel. Un 75 % de estas
pacientes habia recibido previamente tratamiento con platinos. El principal punto
gue tomaron en consideracion erala OS. Se demostré que la dupleta de topotecan
con paclitaxel no es superior al cisplatino con Paclitaxel y se observé que la adicion
del bevacizumab aumentabala OS en 3.7 meses. Por esto, en estas pacientes es

una opcion terapéutica para tomar en cuenta.

En el estudio KEYNOTE-158, publicado en 2019 (43), se les administrd
pembrolizumab a 98 pacientes con recurrencias o enfermedad metastasica, que
previamente habian sido tratadas. La dosis que se utiliza es de 200 mg IV cada
3 semanas, por 2 afios 0 hasta que la paciente presentara toxicidad o progresion

de la enfermedad.

La finalidad del estudio era valorar la tasa de respuesta objetiva (ORR), la
cual fue del 14.6 %, con 3 pacientes que tuvieron respuesta completa y 9 una
respuesta parcial; se observaron efectos secundarios en un 65.3% de las
pacientes, el mas frecuente era el hipotiroidismo, seguido de pérdida de apetito y
fatiga. Debido a estos resultados se aprobé el uso del pembrolizumab en pacientes

con PDL-1 positivo, con enfermedad avanzada que progresa durante o después de
la quimioterapia (43).

La radioterapia puede tenerun papel en el escenario del control de sintomas
de forma paliativa; no existe un esquema ideal, sin embargo, dentro de los que mas
se utilizan estan 20 Gy en 5 fracciones o 30 Gy en 10 fracciones. Ademas, es
importante tomar en cuenta en casos de sangrados vaginales importantes, ya que

se puede dar unamonodosis de 8 Gy, para control, con resultados alas 12-48 h (4
y 7).

3.16. Avances en las modalidades de tratamiento radiante en cancer de
Cérvix

Durante la ultima década, el método de radioterapia externa en 3D
conformacional ha mejorado hacia el uso de terapia de intensidad moduladay en la

braquiterapia se pas6 de la planificacion en 2D a 3D. Recientemente, se ha
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incorporado el uso de radioterapia estereotactica ablativa (SBRT) y losaceleradores
lineales guiados con imagenes de RMN (MRI-LINAC), con radioterapia adaptativa
(44).

3.16.1. Radioterapia de intensidad modulada (IMRT)

La IMRT es unatécnica de radioterapia externa que permite la entrega de
dosis altamente conformadas, comparadas con las técnicas que se utilizan en 2D o
3D. Ademas, permite disminuirla dosis que reciben los érganos de riesgo (OAR).
Esto se logra mediante el uso de multiples haces estaticos o por medio de arcos de
intensidad modulada (VMAT), a través de software que permiten realizar
planificaciones a la inversa. Esto optimiza no solo la distribucion de la dosis en el
ambito tumoral, sino también la que reciben los tejidos sanos, lo que disminuye los

efectos secundarios.

El éxito de esta técnicaradica en la delimitacion adecuada de los volumenes
gue se desean tratar, ademas, en la calidad de las imagenes que se utilizan para
dicha delimitacion. Si se encuentra disponible, lo ideal es contar con imagenes de
RMN o PET-CT, que permitan delimitar mejor la anatomia y la localizacion de la
enfermedad. A la vez, esta técnica permite realizar escalamiento de dosis,
especialmente cuando se desea dar unadosis extra 0 boost a nivel de algtn ganglio

a nivel pélvico o para aértico, de forma simultdnea durante el tratamiento (45).

Pese a las ventajas que confiere el uso de esta técnica en cuanto a la
disminucion de efectos adversos, no se comprobd que mejore la supervivencia
especifica de la enfermedad o la supervivencia global. Es importante tomar en
cuentaque al requerir unamejor conformacion para la planificacion adecuada del
tratamiento, se deben tener en cuentanuevasguiasde contorneo,que noaseguren
unadelimitacion adecuada de lalesion paratratar, sino que aseguren un adecuado
margen a cada estructura para tomar en consideracion los movimientos de los
organos internos y las posibles variaciones que puedan existir en el llenado en el

ambito rectal y vesical.
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Ademas, es necesario contar con instrumentos de fijacién adecuados que
permitan una correcta reproducibilidad del posicionamiento de los pacientes
diariamente y se debe disponer de un sistema de guia por imagenes (IGRT), que
permita confirmar dicho posicionamiento a diario antes de la aplicacién del
tratamiento. En el escenario de la radioterapia posoperatoria, estudios como el
RTOG 1203 y el PARCER han demostrado una disminucion en la toxicidad

asociada a RT con el uso de IMRT versus las técnicas de 3D que se utilizan (44).
3.16.2. Radioterapia externa adaptativa

El Gtero y el cérvix son estructuras muy susceptibles al movimiento, sobre
todo, debido a las variaciones en el llenado de la vejiga y los cambios en el recto.
Se haindicado que, en algunas ocasiones, pueden tener variaciones en el sentido
anteroposterior que pueden irdesde 2.3 mm a 16 mm, de 2.7 a 8 mm en el sentido
craneo caudaly 0.3 a 10 mm hacialos lados. Por este motivo, es que se insiste en
la realizacién de un ITV que ayude con estas variaciones. Se recomienda que este

se haga contemplando las modificaciones que ocurren al realizar el TAC de
simulacion con la vejiga llena y vacia.

Pese a tomar estas medidas, la recomendacidn es realizar verificaciones de
imagenes diarias para asegurar una adecuada cobertura, tanto al CTV como al
PTV. A través de los afios se realizan mas avances tecnoldgicos que permiten
adaptar el plan diariamente para ajustarlo a los cambios diarios que puede
presentar el paciente, no solo por las diferencias de llenado, sino por la misma

reduccion tumoral producto de la respuesta al tratamiento (45).
3.16.3. Avances en las técnicas de BQT

Como se menciong en el apartado de tratamiento, la BQT tiene un papel
fundamental en el tratamiento integral de los pacientes con cancer de cérvix
avanzado, lo que aumenta hasta en un 12 % la OS en 5 afios. Por esta razén, se

hace cada vez mas imperante que se realicen avances en las técnicas de entrega
de BQT (45).
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Inicialmente, la planificacion del tratamiento de BQT intracavitaria se realizo
con técnica 2D y se prescribié la dosis al punto A, con unadistribucion de dosis en
forma de pera. Sin embargo, no se tienen en cuenta factores especificos de cada

paciente, como el tamafio tumoral y los OAR que posiblemente se vean mas
afectados.

Sin embargo, conforme se hatenido un mejor acceso a imagenescomo TAC
o RMN, ha sido posible realizar un tratamiento adaptativo que permite valorar los
cambios de respuesta tumoral y de posicionamiento diario de la paciente. Ademas,
es posible delimitar el volumen con mayor riesgo de recurrenciatumoral y se puede
entregar a dicha zona unadosis total equivalente (EQD2) de 90 Gy, tal y como se
plantea en el protocolo del EMBRACE Il (36 y 45).

3.16.4. SBRT

Enla actualidad, existen muchas controversias en lo referente a si es posible
la entrega de dosis con radioterapia externa en lugar de utilizar la braquiterapia,
sobre todo porque lamisma havenido en desusoen los Estados Unidos. Con estas
premisas, se haintentado valorar la respuesta de SBRT en este aspecto, ya que
permite alcanzar dosis altas, con bastante precision y limitando la dosis a los OAR.
Sin embargo, no existe aun evidencia que respalde el uso de la SBRT en lugarde
la BQT.

En el 2019 se publicé un estudio fase Il (46) cuyo propésito era evaluar la
eficaciade un boostcon SBRT versus el uso de BQT intracavitaria. No obstante, el
mismo debid cerrar de forma temprana por la toxicidad asociada al tratamiento,

ademas, de un control local a los 2 afios, de solamente un 70 %. Es por esta razon
gue la BQT es el estandar de tratamiento.

Existe evidenciadel uso de la SBRT en las pacientes con oligometastasis,
ya que permite una dosis ablativa a la metastasis sin comprometer tejido sano
aledafo (45). Es importante comprender las diferentes técnicas que se utilizan para
la entrega del tratamiento con radioterapia, ya que parte de los objetivos de estudio

es la evaluacion de las técnicas que se usan en los tratamientos de las pacientes.
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Ademas de entender las nuevas técnicas disponibles y alas que quizas en el futuro

cercano se puede tener acceso en el &mbito institucional.
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Capitulo IV. Anélisis de resultados

4.1. Caracteristicas de la muestra

La totalidad de la muestra se recolectd de la base de datos obtenidos del
Servicio de Braquiterapia del Hospital México, que es el Unico centro de
braquiterapia a nivel del pais. Inicialmente, se reclutaron 201 participantes, que
comprendian la muestra inicial, sin embargo, después de aplicar las variables de

exclusion se obtuvo una muestra final de 100 pacientes.

De las 201 pacientes, 49 se excluyeron porque el tratamiento que recibieron
era adyuvante, posteriormente 2 se excluyeron porque el diagndstico corroborado
por medio del EDUS correspondia a cancer de endometrio, no de cérvix; 1 de las
pacientes fue excluida porque su tratamiento fue de intencion paliativa; 5 pacientes
se excluyeron debido a que su tratamiento de radioterapia externa se realizé en
clinica privada y 4 pacientes se excluyeron porque el tratamiento de braquiterapia
se llevd a cabo en el extranjero por fallas técnicas en el equipo de braquiterapia del
centro. Finalmente, las 40 pacientes restantes excluidas de la muestra

corresponden a pacientes valoradas en el HSJD.

Parala valoracion de las caracteristicas epidemiolégicas de las pacientes del
estudio, se decidio subdividir a la poblacién en 3 grupos, de acuerdo con los rangos
de edad. El primero de los 25 afiosa los 39 afios, el segundodelos 40 alos 60 afios
y el tltimo correspondiente a las mayores de 60 afios. La paciente mas joven de la
muestra tenia 25 afios y la paciente con mayor edad 74 afos, siendo la media de

45 afos.

En el Gréfico 2 se presentan los porcentajes de las pacientes pertenecientes
a cada grupo etario. En donde se observa que poco mas de la mitad (51 %) de las
pacientes se encontraban en el rango de los 40-59 afos, en segundo lugar, con el
35 % se encontraban las pacientes de 25 a 39 afiosy, por ultimo, las pacientes de
60 0 mas afos correspondieron al 14 % de la muestra.
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Gréfico 2
Total de pacientes segun grupo etario

Distribucion porcentual de las pacientes segun grupo
etario

60%

51%
50%

0
40% 35%

30%

20%
14%

10%
0%
25a39 40 a 59 60 y mas
Fuente: registros médicos de salud, n = 100.

Posteriormente, como parte del estudio epidemioldgico se analizé el lugarde
residencia de las pacientes en el momento del tratamiento. Cabe destacar que uno
de los criterios de exclusion era que las pacientes fueran valoradas por primera vez
en otro centro médico (HSJD), por lo que puede existir una discrepancia con los
datos que se obtienen, ya que este hospital tiene como principales areas de
atraccién San José y Puntarenas. Los resultados arrojaron que la mayor incidencia
fue en la provincia de Alajuela con un 26 %, seguido de Cartago con 19 %, San
José con 17 %, Limén con 14 %, Heredia con 11 %, Guanacaste con 8 % y, por
altimo, con la menor incidencia, Puntarenas con un 5 %, como es posible observar
en el Gréfico 3.
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Gréfico 3
Porcentaje de pacientes segun provincia

Porcentaje de pacientes segun provincia

Algjuela 26%
Cartago 19%
San José 17%
Limén 14%
Heredia 11%
Guanacaste 8%
Puntarenas 5%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Fuente: registros médicos de salud, n = 100.

Como parte de las variables de interés, se buscaba poder documentar la
nacionalidad de las pacientes,indicando si son costarricenses o extranjeras, ya que
existe mucha inmigracion de pacientes. Sin embargo, segun los hallazgos, en la
muestra solamente un 14 % corresponde a pacientes extranjeras, tal como se

refleja en el Gréfico 4.
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Gréfico 4
Distribucion porcentual de las pacientes segun nacionalidad

Distribucion Porcentual de las Pacientes segun
Nacionalidad

14%

86%

Costarricense Extranjera

Fuente: registros médicos de salud, n = 100.

Continuando con el analisis de la muestra, se valoro el estadio clinico de las
pacientes al diagnéstico, con el objetivo de valorar con qué nivel de evolucién se
presentaban al servicio para recibir tratamiento. Era de esperar que al tratarse de
unamuestra de pacientes que solo contemplaba a las que ingresaban para recibir
tratamiento definitivo con quimiorradioterapia, estas se encontraran en estadios

avanzados.

Un 29 % de las pacientes tratadas corresponde a estadios 1IB. En segundo
lugar, se encontraron las pacientes en estadio [lIC1 con un 26 %, seguido del
estadio IlIB con un 20 %, el IB3 con un 16 %, el lIC2 con un 6 %, el 1lIA1 con un
1 %, al igual que el llIA2 y el IVA. Esto se puede observar en la siguiente grafica de

barras (ver el Gréafico 5).
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Gréfico 5
Porcentaje de pacientes segun estadiaje

Porcentaje de pacientes segun Estadiaje

B 29%
nci 26%
B 20%
IB3 16%
lncz2 6%
IVA 1%
A1 1%
A2 1%
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Fuente: registros médicos de salud, n = 100.

4.2. Caracteristicas que se relacionan con el tratamiento

Como parte del interés del presente estudio, se valora el tipo de tratamiento,
laduraciony latécnica quese utilizay se realiza la recoleccion de datos pertinentes
al tratamiento que recibié la muestra de pacientes. Para iniciar el andlisis, se
documenta cudles de estas pacientes recibieron su tratamiento con quimioterapiay
radioterapia concomitante, como es el estandar de tratamiento. El 97 % de la
muestra recibié dicho tratamiento y solo 3 pacientes no pudieron recibir

guimioterapia principalmente por comorbilidades asociadas y en un caso por la
edad (ver el Gréfico 6).
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Gréfico 6
Distribucion porcentual de pacientes que recibieron quimioterapia concomitante

Distribucion Porcentual de Pacientes que recibieron
Quimioterapia Concomitante

3%

97%

Si = No

Fuente: registros médicos de salud, n = 100.

Posteriormente, se analizala técnica de radioterapia externa que se utiliza,
gue como se menciond, es importante para la disminucion de los efectos
secundarios a nivel pélvico asociados a la radioterapia. El centro cuenta con las
técnicas de IMRT y VMAT, sin embargo, debido al alto volumen de pacientes
tratadas, noes siempre posibletratar a todas con dichastécnicas. Esto se evidencio
en el presente estudio, ya que un 78 % de las pacientes se trata con técnica 3D

conformacional,como se documentaen el siguiente grafico de barras (ver el Grafico
7).
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Gréfico 7
Porcentaje de pacientes segun técnica de radioterapia externa

Porcentaje de pacientes segun Técnica Radioterapia
Externa
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Fuente: registros médicos de salud, n = 100.

La siguiente variable por analizar fue la dosis recibida en el tratamiento de
radioterapia externa, dato que posteriormente permite valorar la dosis total
equivalente que recibieron las pacientes previstas en la muestra. Como era de
esperar, las pacientes se ubicaron en 2 grandes grupos, aquellas que recibieron el
esquema de 50 Gy en 25 fracciones o las que recibieron 46 Gy en 23 fracciones.
Solamente una paciente recibié un esquema distinto con 50.4 Gy en 28 fracciones.
El esquema que mas se utilizaes el de 50 Gy en 25 fracciones, que corresponde al
58 %, tal y como se muestra en el Gréafico 8, lo cual se correlaciona con la alta

incidenciade pacientes con estadios avanzados. Porlo tanto, se prefirié dar la dosis
mas alta en dichos casos.
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Porcentaje de pacientes segun dosis de radioterapia externa recibida

Porcentaje de pacientes segun Dosis Radioterapia

70%
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41%

1%

46 GY EN 23 FX 50.4 Gy en 28 fx

Fuente: registros médicos de salud, n = 100.

Para el estudio de la siguiente variable se analizo la dosis total equivalente

(EQDZ2), la cual corresponde a la suma del tratamiento con la radioterapia externa

y la braquiterapia. Sin embargo, al recolectar estos datos se documenta que existe

un porcentaje bastante significativo de pacientes que no contaban con el reporte de

las dosis de BQT recibida. Esta poblacion corresponde al 45 % de la muestra, por

lo que limitd el andlisis. En la Tabla 1 se demuestra de forma porcentual dicha

ausencia de datos. Ademas, llama la atencién que 2 pacientes no lograron llevar a

cabo su tratamiento con BQT, en uno se desconoce la razén y la otra paciente

progresé previamente al inicio de esta.

Tabla 11

Distribucién absoluta y relativa de pacientes con dosis equivalente total (EQD2)

Distribucién absolutay relativa de pacientes con dosis equivalente total

(EQD2)

Dosis total equivalente |Total Porcentaje
(EQD2)

Documentada 53 53 %

No documentada 45 45 %
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No recibié BQT 2 2%

Total 100 100 %

Fuente: registros médicos de salud, n = 100.

De las dosis totales recolectadas, se encuentra que la dosis media fue 85,5
Gy, la minima fue de 71 Gy y la maxima de 89 Gy. Al valorar de forma detallada
todas las dosis de las pacientes, se documentd que 8 pacientes se encontraban con
dosis por debajo de los 80 Gy, que es la dosis minima deseada en estos

tratamientos.

La duracion total del tratamiento se calculd, desde la primera valoracion en
el servicio de radioterapia hasta la fecha de finalizacién de la ultima dosis de
braquiterapia. En las 2 pacientes que no recibieron BQT se les calculd solamente
hasta la fecha de finalizacion de la radioterapia externa. Se obtuvo una media de
89.36 dias, con un minimo de 41 dias que correspondi6é a una de las pacientes que
no recibi6 BQT y con una maxima de 145 dias que al revisar las notas del
expediente se documenta que la paciente perdié su control entre la colocacién de
la radioterapia externa y la realizacién de la BQT.

La altima variable por evaluar fue el tiempo de protraccion, el cual se calcul6
tomando la fecha de inicio de la radioterapia externa y la fecha de la ultima
aplicacién de BQT y se calculan los dias que sobrepasaban los 56 dias, dato que
como se menciond en el Capitulo lll, es el que se asocia con una mejor
supervivencia libre de enfermedad. Dentro de los datos que se obtienen, la media
fue de 6,41 dias, el maximo de 54 dias y el minimo de 0 dias. Al analizar mas

detenidamente los datos que se obtienen, se pudo documentar que 42 pacientes
lograron un tiempo de protraccion de 0 dias, lo que resulta muy satisfactorio.

4.3. Discusion

Los hallazgos, posteriores a la revision detallada de todas las personas
participantes del estudio, permiten visualizar el perfil epidemioldgico de las

pacientes con cancer de cérvix que son valoradas por primera vez y tratadas en el
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Servicio de Radioterapia del Hospital México. Dentro de los principales hallazgos
se tiene que la poblacién con diagnostico de cancer de cérvix en el ambito nacional
en el afio 2021 fue de 201 pacientes, lo que se acerca a las estadisticas nacionales

de 320 pacientes por afio (9). Sin embargo, al aplicar los criterios de exclusién, la
muestra total fue de 100 pacientes.

En cuanto a los datos epidemiol6gicos que se recolectaron, se documenta
gue la edad de la mayoria de las pacientes fue entre los 40 y 59 afios, con una

década de diferenciaalaedad predominante en las estadisticas previas nacionales
(15).

Con relacion a la provincia con la mayor prevalencia de casos, llama la
atencién que en el primer lugar se encuentre Alajuela con 26 %, cuando segun las
estadisticas nacionales previas, la que cuenta con la mayor cantidad de casos es

Guanacaste (16 y 22), que en la investigacion ocupé el penultimo sitio con 8 %.

Pese anocontar con unaestadistica previa, llama la atencion que la cantidad
de poblacion extranjera fuera de solo un 14 %. El criterio para identificar la
nacionalidad correspondié al nimero de identificacion asignado porla CCSS, por lo

tanto, puede existir un grupo de pacientes que ya contaban con la nacionalidady
gue no se tomaron en cuenta.

En relacion con el estadiaje al diagndstico, se observa que la mayoria de las
pacientes se presentaron con un estadio IIB con un 29 % y en segundo lugar llIC1
con un 26 %, lo que corresponde con las estadisticas que documentan que la
mayoria, alrededor del 25 % (2), de los diagndsticos se encuentran en estadios
avanzados. Cabe destacar que en esta estadistica no se toman en cuenta los
estadios tempranos diagnosticados y tratados de forma quirtrgica ni aquellas

pacientes operadas que requirieron adyuvancia.

En los datos recolectados que se relacionan con el tratamiento, llama la
atencion que mas de la mitad (58 %) de las pacientes se trataron con una dosis de
50 Gy. Este hallazgo se encuentradentro de las recomendacionesclinicas (4) y que

se asocia a los estadiajes avanzados de las pacientes.
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Afortunadamente, solo un 3% de las pacientes no pudo completar su
tratamiento con quimioterapia, que al valorar de forma detallada en los expedientes
se documenta que en la mayoria de los casos fue por comorbilidades o edad de la

paciente.

En lo referente a la técnica de radioterapia externa, como era esperado por
lafechade lamuestra estudiada, la mayoria de las pacientes, 78 %, se trataron con
técnica 3ADCRT, que era la que mas se utiliza en dicho momento, ya que debido a
la gran demanda de pacientes y no contar con tanto equipo, esta técnica permitia
optimizar el tiempo bajo maquina. Ademas, en esta época el servicio se encontraba
en una curva de aprendizaje de planificacion de técnica VMAT en tumores

ginecoldgicos.

En la actualidad, a partir de septiembre de 2022, el servicio cuenta con un
Linac que permite una planificacion en VMAT que entrega el tratamiento en menor
tiempo. Por lo tanto, es posible tratar a una mayor cantidad de pacientes con esta

técnica, tal como la recomendacion internacional (44 y 45).

Para la valoracion de la dosis total equivalente del tratamiento se tuvo una
gran limitante,ya que un porcentaje muy importante de pacientes (45 %) no contaba
con dicho dato, lo que no permitié obtener un dato mas fidedigno. Sin embargo, es
relevante destacar que de las pacientes que si contaban con dicho dato, alcanzaron
unamediade 85,5 Gy, que como se discutio en el Capitulo lll, se encuentra dentro
de la dosis recomendada para conseguir los mejores resultados (4 y 7). De estas
pacientes se documentd que 8 no alcanzaron dosis por arriba de 80 Gy, que al
valorar con detenimiento se documentd que 2 de ellas no recibieron BQT por

progresion de la enfermedad, el resto si se desconocen las restricciones que no
permitieron llegar a la dosis deseada.

Al analizar los datos del tiempo de protraccion, llamala atencién que, pese a
gue el centro tiene una alta demanda de pacientes, con equipos insuficientes para
cubrir la totalidad de la poblacion, se obtuvo una media de 6,41 dias, lo cual esun
numero razonable dadas las circunstancias. Esto se debe a que en el medio ocurre

sobreutilizacién de los equipos de tratamiento que trabajan aproximadamente
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24 horas, 6 dias a la semana, por lo que es frecuente que ocurran averias que

ameritan la suspension de los tratamientos por algunosdias. Este factor también se
debe tomar en cuenta en el momento de analizar estos resultados.

Se obtuvo una maxima de 145 dias que corresponde a un caso especial en
donde la paciente perdi6 el control después de completar el tratamiento con
radioterapia externa, por lo que no se alcanzé la meta deseada. De manera muy
satisfactoria se observa que 42 pacientes no tuvieron tiempo de protraccién, lo que
indica que lograron completar su tratamiento en los 56 dias 0 menos, que segun la
evidencia es uno de los factores prondsticos mas importantes para obtener los
mejores resultados (6 y 30).

Se sugiere a otros investigadores interesados en continuar y ampliar el
estudio que tomen una muestra un poco mas amplia que cubra al menos 2 afios y
gue idealmente no incluyan el periodo en el que el equipo de braquiterapia se
encontraba fuera de servicio, ya que esto comprometeria los resultados, sobre todo
en términos del tiempo de protraccion, que es considerablemente mayor. Ademas,
se recomienda que incluyan en la muestra a las pacientes que recibieron
tratamiento adyuvante para poder documentar la incidencia de esta poblacion. Se
espera que este trabajo sirva como base de datos para posibles nuevas
investigaciones que permitan actualizar los datos epidemiolégicos en el ambito
nacional.
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Capitulo V. Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

La presente investigacion tenia la finalidad de identificar las caracteristicas
epidemioldgicas de las mujeres con diagnoéstico de cancer de cérvix tratadas con
radioterapia externa en el periodo comprendido entre el 1 de enero y el 31 de
diciembre de 2021. Segun las estadisticas nacionales con las que se cuenta, se
esperaba un grupo relativamente grande de pacientes. La literatura habla de un
promedio de 320 casos al afio diagnosticados (9), por este motivo, se enfocé en un
subgrupo de pacientes, aquellas cuyo tratamiento Gnico y con intencion curativa es
la radioterapia.

De manera general, los hallazgos principales fueron los siguientes:
e El grupo etario predominante es de los 40-59 afios.

e La provincia con la mayor poblacién de casos fue Alajuela con un 26 %y la

gue registro menos casos fue Puntarenas con un 5 %.

e Un 14 % de las pacientes son extranjeras.

e El estadio clinico que predomind fue el 1IB, con un 29 %, seguido del 1lIC1,
con un 26 %.

e 3% de las pacientes no recibieron quimioterapia concomitante.

e La técnica de radioterapia externa que predominé fue la 3DCRT, que se
utiliza en el 78 % de los casos.

e La dosis predilecta para el tratamiento de radioterapia externa fue de 50 Gy
en 25 fracciones.

e Enel 48 % de la poblacidon no se encontraron documentados los datos de la
dosis de BQT recibida, lo quelimité de forma importante el calculode la dosis
total equivalente (EQD?2).

e La media de la dosis total equivalente (EQD?2) es de 85,5 Gy.
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e Eltiempo total de tratamiento, desde la primera valoracion en el Servicio de
Radioterapia del Hospital México hasta la ultima aplicacion de BQT, tuvo una
media de 89.36 dias.

e La media del tiempo de protraccion es de 6,41 dias, con un total de 42
pacientes con O dias.

Con unalliteratura limitada en lo que respecta a la situacion epidemioldgica
del pais en cuanto al cancer de cérvix y aun mas limitada en relacion con las
caracteristicas del tratamiento que las pacientes reciben, se considera que el
presente estudio aporta informacion valiosa para actualizar las estadisticas
nacionales. Ademas, de permitir al lector obtener unaidea de como se maneja en
el pais esta enfermedad, cuan cercanos se encuentra a los estandares
internacionales, cuales son las principales deficiencias y cuéles cambios son

posibles de lograr a corto y mediano plazo.

Se considera que es fundamental instar a la poblacion cientifica a continuar
realizando proyectos que permitan incursionaren el campo de lainvestigaciony asi
obtener mejores datos nacionales que permitan analizar la situacién actual e

identificar cuales cambios se deben hacer.
5.2. Recomendaciones

Luego del andlisis de los datos que se obtienen fue posible documentar
algunasmejoras que se pueden realizar en la documentacion de los datos por parte
de los profesionales médicos. Lo que se recomienda a esta poblacién es facilitar en
el expediente digital la dosis de BQT y RTE recibida por la paciente e incluso sies
posible documentar la dosis total equivalente (EQD2). Ademas, se considera vital
gue se anote la técnica de radioterapia externa que se utiliza para que toda la
poblacién médica se encuentre al tanto, ya que es un detalle importante en el
momento de valorar a los pacientes por efectos secundarios tardios.

A futuros investigadores interesados en ampliar los datos que se relacionan
con este tema, se les recomienda incluir entre su poblacién a las pacientes cuyo

tratamiento con radioterapia fue adyuvante, para de esta manera, valorar qué
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manejo se les da. De igualforma, se instaa futurosinvestigadores a tomar el tiempo
entre la primera valoracion en el Servicio de Radioterapiay la realizacion del TAC
simulacién como otra variable, para documentar cuanto tiempo se tarda en iniciar
el proceso de trabajo en el tratamiento de radioterapia externa. Ademas, tomar en
cuenta el tiempo, desde la ejecucion del TAC simulacién hasta el inicio de la

radioterapia externa, para estimar el tiempo que se tarda en planificar estos casos.
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Anexos

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2021 y el 31 de diciembre del 2021.
Version 1.0 - 06 Mayo 2024

Thulo: Caracteristicas epidemiolégicas de las pacientes con diagnéstico de céincer de cérvix tratadas con radioterapia externa, en el servicio de radioterapia del Hospital México,
Fecha
Valoracién Dosis Total
Estadio PrimeraVez |  Fecha Equivalente|
Provincia | Clinico Servicio | Realizacion Fechas de del Duracién
Edad al enlaque | seginla Radioterapia TAC Técnica |Fecha Inicio BQT (Inicio | Tratamiento| Total del | Tiempo de
Diagnostico| Naclonalidad | Reside | FIGO 2021 | Recibio QT HM Simulacién RTE RTE | Dosis RTE | y Fin) (EQD2)
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Estudios de Posgrado en el Repositorio Institucional de la Universidad de Costa Rica.

Yo, Paola Orozco Sandi , con cédula de identidad 1-1505-0261 , en mi

condicien de autor del TFG titulado Caracteristicas Epidemiolégicas de las Pacientes con

Diagnéstico de Céancer de Cérvix tratadas con Radioterapia Externa, en el Servicio de Radioterapia del Hospital

México, en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2021 y el 31 de diciembre del 2021

Autorizo a la Universidad de Costa Rica para digitalizar y hacer divulgacién publica de forma gratuita de dicho TFG
a través del Repositorio Institucional u otro medio electronico, para ser puesto a disposicion del publico segan lo que
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Este Trabajo Final de Graduacion serd publicado en formato PDF, o en el formato que en el momento se establezca,

de tal forma que el acceso al mismo sea libre, con el fin de permitir 1a consulta e impresion, pero no su modificacion.

Manifiesto que mi Trabajo Final de Graduacion fue debidamente subido al sistema digital Kerwa y su contenido
corresponde al documento original que sirvio para la obtencion de mi titulo, y que su informacién no infringe ni
violenta ningun derecho a terceros. El TFG ademas cuenta con el visto bueno de mi Director (a) de Tesis o Tutor (a)

y cumplio con lo establecido en la revision del Formato por parte del Sistema de Estudios de Posgrado.
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Nota: El p de ] ituye una declaracion jurada, cuyos alcances aseguran a la Universidad, que su contenido sea tomado como cierto. Su
importancia radica en que permite abreviar procedimientos administrativos, y al mismo tiempo genera una responsabilidad legal para que quien declare
contrario a la verdad de lo que manifiesta, puede como consecuencia, enfrentar un proceso penal por delito de perjurio, tipificado en el articulo 318 de nuestro
Codigo Penal. Lo anterior implica que el estudiante se vea forzado a realizar su mayor esfuerzo para que no solo incluya informacion veraz en la Licencia de
Publicacion, sino que también realice diligentemente la gestion de subir el documento correcto en la plataforma digital Kerwa.
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