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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

A nivel mundial, el cancer de cuello uterino ocupa el cuarto lugar en incidencia y
mortalidad en la mujer, con un estimado de 604 000 casos nuevos y 342 000
muertes a nivel mundial en 2020. En 23 paises, es el diagnostico mas frecuente y
la causa principal de muerte en 36 paises, siendo la mayoria en Africa

subsahariana, Melanesia, Sudafrica. América y Asia sudoriental.

Durante las ultimas décadas, se ha evidenciado disminucién en las tasas de
incidencia y mortalidad en la mayoria de areas en el mundo, esto se atribuye a
factores relacionados como el aumento de los niveles socioeconémicos medios 0
con la disminucién del riesgo de infeccion persistente por el virus del papiloma
humano (VPH) de alto riesgo, como resultado de las mejoras en la higiene genital,
la reduccion de la paridad y la disminucion de la prevalencia de las enfermedades
de transmision sexual (1). Con el avance de la edad, la supervivencia, al momento
del diagnéstico, disminuye, del 81% para las personas de 15 a 44 afios, al 34%

para mujeres mayores de 75 afios (2).

En América del Sur, se estimd una incidencia 15.2 por cada 100 000 habitantes,
confiriéndole noveno lugar a nivel mundial y una mortalidad de 7.1 por cada 100
000 habitantes (3).

Segun GLOBOCAN 2020, en nuestro pais, se diagnostican aproximadamente 4270
casos nuevos al afio, lo que ocupa el segundo lugar en el sexo femenino y un total

de 2288 mujeres mueren cada afio (1).

En Lima Metropolitana, para el periodo 2013 - 2015, el cancer de cuello uterino se
sitla en el segundo lugar. Se registraron 3631 casos nuevos, con una tasa de
incidencia estandarizada de 22 casos por 100 mil mujeres. Asi mismo, se registro
1391 muertes, con una tasa de mortalidad de 8.3 por 100 mil mujeres, siendo la

tercera causa de muerte por cancer (4).



En la enfermedad localmente avanzada, el tratamiento consiste en radioterapia
pélvica concurrente con quimioterapia que incluya platino y braquiterapia. Los
regimenes incluyen cisplatino semanal, carboplatino o cisplatino/fluoracilo, cada 3
0 4 semanas durante radioterapia (RT) (2). Este ha sido el estandar de tratamiento
desde hace 2 décadas para enfermedad voluminosa, con mejora, tanto en la
sobrevida libre de progresion como en la sobrevida global (3,5).

A pesar de esto, los desenlaces en esta enfermedad siguieron siendo subodptimas,
por lo que surgieron intervenciones para mejorar los resultados del tratamiento,
incluyen quimioterapia antes de la quimioterapia concurrente (ChTRT), conocido
como quimioterapia neo adyuvante (ChTNA) y quimioterapia adicional administrada
después del tratamiento estandar, que se conoce como quimioterapia de
consolidacion o ChTA (5).

El principal objetivo de ChTA, después de completar la RT o ChTRT, es erradicar
la enfermedad residual en la pelvis y tratar la enfermedad oculta fuera del campo
de radiacion pélvica. Los resultados de la ChTA después de la ChTRT en Cancer
de Cuello Uterino localmente avanzado (CCLA) han demostrado superioridad sobre
la ChTRT sola, pero la mayoria de los datos provienen de estudios occidentales.
Tasas de sobrevida global mayores del 80% - 90% logradas luego de ChTRT

seguida de ChTA fueron mas altas en comparacion con ChTRT sola (5).

La casuistica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasica (INEN) revela
que, en el afio 2018, se recibié en promedio 1499 casos de cancer de cuello uterino

infiltrante, y son los estadios Il y Il los predominantes en frecuencia (6).

Debido a la alta casuistica en cancer de cuello uterino localmente avanzado, se
inicié el tratamiento consolidacién con quimioterapia a criterio del médico oncélogo
tratante hace seis afios, debido a que se observé que la quimiorradiacién no lograba

respuesta completa en este tipo de neoplasias.

1.2 Formulacién del problema
¢, Cual es la respuesta a la quimioterapia de consolidacién versus quimiorradiacion

convencional en las pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado
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del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) durante el periodo
2017 — 20217

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Establecer la respuesta del cancer de cuello uterino localmente avanzado a la
consolidacion con quimioterapia luego de quimio radiacion frente a quimiorradiacion
convencional en del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante los
afnos 2017 - 2021.

1.3.2 Objetivos especificos

Comparar la sobrevida global en mujeres jévenes con cancer de cuello uterino
localmente avanzado que recibieron consolidacion con quimioterapia luego de la
quimio radiacién frente a quimiorradiacion convencional en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas.

Determinar la tasa de respuesta en mujeres jévenes con cancer de cuello uterino
localmente avanzado que recibieron consolidacion con quimioterapia luego de la
qguimio radiacién frente a quimiorradiacion convencional en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas.

Determinar las toxicidades relacionadas al tratamiento en mujeres jovenes con
cancer de cuello uterino localmente avanzado que recibieron consolidacién con
guimioterapia luego de la quimio radiacion frente a quimiorradiacion convencional

en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Comprar la localizacién de la recurrencia de enfermedad en mujeres jovenes con
cancer de cuello uterino localmente avanzado que recibieron consolidacién con
quimioterapia luego de la quimio radiacion frente a quimiorradiacion convencional

en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.



1.4 Justificacién

1.4.1 Importancia

En el Perd, no se ha realizado este tipo de estudio, a pesar de tener una poblacion
con alta incidencia de cancer de cuello uterino en estadios avanzados. Se ha visto
que el uso de la Quimiorradiacion convencional no seria suficiente para controlar la
enfermedad en estadios avanzados, por lo que en la actualidad se aboga por el uso
de quimioterapia de consolidacion luego de la Quimiorradiacion para mejorar las
tasas de respuesta, la sobrevida global (SG) y sobrevida libre de progresion (SLP)

en estas pacientes.

Por lo que se desea investigar la respuesta de la consolidacién con quimioterapia
luego del tratamiento con quimio radiacion frente a quimiorradiacién convencional

en pacientes mujer adultas jévenes con cancer de cuello uterino estadio IlI-IVA.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad
Se cuenta con la posibilidad de permiso de la instituciéon y con la tecnologia para
desarrollar el proyecto. Asi mismo, contamos con los recursos, el tiempo y la

logistica para realizarlo.

1.5 Limitaciones

Las principales limitaciones del presente estudio son que al ser retrospectivo
dependemos de la informacion registrada en la historia clinica, que en algunas
ocasiones puede estar errada o incompleta y cuya veracidad no se podria
comprobar. Por otro lado, en algunos casos puede haber una pérdida de
seguimiento de los pacientes, por abandono de tratamiento entre otros. Con
respecto a la validez externa, esta es limitada por ser estudio que se desarrolla
dentro de la institucion, por lo que los datos obtenidos no podrian representar la
realidad del resto de instituciones del pais. Finalmente, el estudio es viable porque
tenemos acceso a la historia clinica fisica con los datos registrados y parte en forma

electronica.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Se realiz6 el estudio japonés de Mabuchi S et al., de 2016, que evalud la eficacia
y toxicidad a la ChTRT basada en paclitaxel mas carboplatino (PC) seguida de
quimioterapia de consolidacion en pacientes con cancer de cuello uterino en estadio
[IIB/IVA segun la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). Del
grupo PC-ChTRT, el 73.3% completaron el ChTRT basado en PC. La toxicidad
hematologia aguda grado 3/4 con mayor frecuencia fueron leucopenia y
neutropenia, y la diarrea fue la toxicidad no hematolégica aguda de grado 3/4 més
comun. Luego de una mediana de seguimiento de 35 meses, el 30% habia
desarrollado enfermedad recurrente. Las tasas de SLP a tres afios y SG de los
pacientes fueron 67.9% y 90.8%, respectivamente. Los resultados de supervivencia
del grupo PC-ChTRT fueron significativamente superiores al grupo ChTRT en
términos de SG vy significativamente superiores al grupo RT en término de SLP y
SG (7).

El estudio de Hashemi F et al., publicado en 2017, estudio fase 2 realizado en Iran,
recluté a 30 pacientes con una mediana de edad de 51 afios, los cuales recibieron
neoadyuvancia con PC por 1 curso seguido ChTRT y 2 ciclos de PC como régimen
adyuvante. Indico que la quimioterapia adyuvante tuvo mejores tasas de respuesta
en los pacientes que recibieron ChTRT con enfermedad localmente avanzada.
Demostrd que el 86.7% tuvo respuesta completa y el 13.3% respuesta parcial, con

minimos efectos adversos grado 3 o0 4 (8).

Asi mismo, otro estudio japonés de Chen S et al., de 2019, con un total de 176
pacientes, dio resultados positivos con respecto a la ChTRT seguido de
guimioterapia consolidacion con carboplatino/paclitaxel (ChTA). Con una mediana
de seguimiento de 60.1 meses, la SLP y la SG a 5 afos fue de 68.32% y 72.05%
respectivamente. Al dividirlo en subgrupos, la SLP a 5 afios en grupo ChTRT +
ChTA fue de 75.61% vs. 60.76% en grupo ChTRT, con diferencia significativa.
Mientras que la SG a 5 afios en brazo ChTRT + ChTA fue de 76.83% vs. 67.09%
en el comparador. Con respecto a los efectos secundarios, el brazo ChTRT + ChTA

tuvo mayor numero de efectos sistémicos agudos, en especial la toxicidad
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hematoldgica y gastrointestinales de grado 3-4. Por ultimo, la mayoria de las
recurrencias loco-regionales y las metastasis a distancia se produjeron en el brazo
ChTRT solo en los estadios 11IB — IVB (9).

En el estudio retrospectivo turco de Yavas G et al., de 2019, se evalué a 109
pacientes con CCLA, recibieron cisplatino 40 mg/m2 concurrente con radioterapia,
seguido de BATD intracavitaria. 46 de 109 pacientes recibieron una mediana de 6
ciclos de ChTA el cual consistié en paclitaxel 175mg/m2 y carboplatino 5AUC, los
63 restante no recibieron ChTA. Tuvo una mediana de seguimiento de 24.5 meses,
con una SLP y SG del 95.5% y 95.7%, respectivamente, en el grupo de interés,
significativo. No observaron toxicidades gastrointestinales o genitourinarias grado
3/4 durante la ChTRT. Se evidenciaron toxicidades hematoldgicas y neurologias en
el grupo que recibi6 ChTA, y son los mas problematicos. Sin embargo, fueron
manejables (10).

El estudio brasilefio realizado por Queiroz A et al, en el afio 2019, tipo retrospectivo,
contod con 127 pacientes con CCLA, mediana de edad 50.8 afios, tratadas durante
el afio 2005 al 2014, comparoé la sobrevida en aquellas que recibieron ChTA. Tuvo
una mediana de seguimiento de 48.7 meses, la sobrevida libre de recurrencia loco
regional (SLRLR), sobrevida libre de metastasis a distancia (SLMA) y la SG a 5
afos fueron de 76.6%, 54% y 63% respectivamente. Se asocié a una SLRLR y SG
mas corta cuando el tamafio tumoral media = 6cm, el adenocarcinoma y los
ganglios linfaticos positivos se asociado a una SLMA mas corta. Un total de 22
pacientes fueron tratadas con ChTA, resultd en una SG mas prolongadas en

comparacion a los que no fueron tratamiento con ChTA (11).

En un estudio reciente en Brasil del investigador Fabri et al., de 2019, evalué el
impacto que tenia el tratamiento ChT luego de ChTRT basado en platino con una
poblacién del86 pacientes, donde la mediana de seguimiento fue de 30.9 meses
para el grupo de ChTA. Los resultados indicaron que la SG a 3 afios fue del 91%
frente al 82.3% y a los 5 afos fue del 82.3% frente al 64.3% a favor de los pacientes
tratados con ChTA. Mientras que la SLP a los 3 afios fue del 84.3% frente al 54.4%
y a los 5 afos fue del 84.3% frente al 49.1%, con una disminucion del riesgo de

progresion del 61%, lo cual es significativo. Otras medidas fueron sobrevida libre
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de metéastasis a distancia (SLMA); a los tres afios fue del 80.4% frente al 62.5% vy
a los 5 afios fue del 80.4% frente al 54.8%. La sobrevida libre de recurrencia loco
regional (SLRL) a los 3 afos fue del 92.7% frente al 79.5% y a los 5 afios fue del
92.7% frente al 79.5, no significativo (12).

Por otro lado, en el estudio Hinda de Pandya T et al, publicado en 2019, se
evidenciaron toxicidades agudas consideradas dentro de los 3 primeros meses de
seguimiento, como las hematoldgicas. Dentro de estas estan la anemia en el 50%
de los pacientes, de los cuales 17% eran grado 1, el 58% grado 2 y 25% grado 3.
Por otro lado, neutropenia grado 3 en el 33%. Las nauseas y vomitos en el 22%, de
los cuales el mayor porcentaje fue grado 2. La neuropatia se evidencio en el 37%,
con un aproximado de 29% y 8% con grado 2 y 3, respectivamente. Ademas, se
registraron toxicidades tardias como aquellas evidenciadas después de los 3 meses
de seguimiento), tenemos dentro de la toxicidad hematolégica a la anemia en el
41.5%, de los cuales 90% y 10% fueron grado 2 y 3, respectivamente. La neuropatia
se evidenci6 en el 50% de los pacientes, siendo el grado 2 el méas frecuente con un

83%. Otros eventos adversos menos frecuentes fueron cistitis, enteritis y proctitis

(5).

Por otro lado, el estudio retrospectivo chino de Yuan Y et al., realizado en 2020,
ingres6 a 159 pacientes con ganglios linfaticos pélvicos positivos en estadios IB-
IVA, sin metastasis en los ganglios para aérticos y tratados inicialmente con RT
definitiva 0 ChTRT. Se clasificaron segun la ChTA con 5-fluorouracilo o paclitaxel,
mas cisplatino. Recibieron una mediana de 2 ciclos de ChTA. La mediana de
seguimiento fue de 33.8 meses, la tasa SLP, SG, control local y supervivencia libre
de metastasis a distancia a 3 afios fue de 80.2%, 83%, 94% y 85.9%,
respectivamente. Las toxicidades agudas y tardias grado 3-4 fueron comparables
entre los 2 grupos (p>0,05) (13).

En el estudio de Kou L et al., publicado en 2020, evaluaron la eficacia clinica y la
seguridad de la ChTA en 262 pacientes con enfermedad localmente avanzada
estadio IIA - IlIB luego de ser tratados con ChTRT basado en platino vs ChTRT
convencional, con una mediana de seguimiento de 40 meses; no se evidenciaron

diferencias significativas tanto en SG como SLP entre los grupos, con 88.5% versus

7



90.3% y 83.2% frente a 87.6%. La tasa SG en los grupos ChTRT + ChTAy ChTRT
al aflo y a los 3 afios fueron de 97.3% frente al 94.7% y del 90.2% frente al 88.4%,
sin diferencia significativa. Mientras tanto, la tasa de SLP al afio y a los 3 afios
fueron de 92% frente al 94.7% y del 87.5% frente al 85.5%, respectivamente. Los
efectos adversos agudos grado 3-4 ocurrieron mas en grupo ChTRT + ChTA, con
diferencias significativas en neutropenia y anemia (14).

El estudio esparfiol observacional, retrospectivo, realizado por Rave A et al.,
publicado en 2021, estudié a 73 pacientes con diagnéstico de CCLA corresponde
a estadios IlIA, 1B, 1IC1, IlIC2 y IVA segun FIGO, que recibieron ChTA con
carboplatino y paclitaxel. Del total, 35 recibieron ChTA luego de ChTRT, con tasas
de supervivencia a los 3 y 5 afios del 77.1% y 68.6%, resultados significativos.
Dentro de las toxicidades observadas, las gastrointestinales, genitourinarias y
neuropaticas durante las ChTA fueron las més frecuentes, llegando solo a grado 3
0 4 un 3.1% y 0%. Las mas graves fueron las hematoldgicas, como la neutropenia
de 33.4% y anemia con 33.4% para grado 3 o 4. El 14.3% suspendieron el
tratamiento (15).

El estudio OUTBACK fase 3 aleatorizado internacional, realizado por Mileshkin L et
al., publicado en 2021, incluy6 Australia, Nueva Zelanda, Estados Unidos, Arabia
Saudita, Canada, China y Singapur, reclutd a 919 mujeres con CCLA elegibles.
Evalud la SG en aquellas pacientes que se les administré Carboplatino y Paclitaxel
como ChTA después de la ChTRT en enfermedad localmente avanzado. El 78%
del grupo ChTA recibié ChTRT previo. La mediana de seguimiento fue 60 meses.
La SG a los 5 afios fue similar a aquellos asignados a ChTA frente al grupo control
72% vs 71%, no significativo. La SLP fue similar en ambos grupos de 63% vs 61%,
no significativo. En cuanto a eventos adversos de grado 3 a 5, estos ocurrieron en
el 81% de los pacientes que recibieron ChTA frente al 62% de los aginados al grupo

control. Los sitios de recurrencia fueron similares en ambos grupos (16).

Se encontré una revision sistémica y metanalisis realizado por Horewg N et al,
publicado en 2021; se incluy6é ensayos controlados aleatorizados, prospectivos no
aleatorizados y retrospectivos, de pacientes diagnosticadas de cancer de cuello

uterino dentro de los estadios IB — IVA (segun FIGO), con histologia de células
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escamosas, adenocarcinoma 0 adenoescamoso, con compromiso ganglionar
linfoparadrtica comprobada o sospechada, de reciente diagndstico. Estas debieron
recibir tratamiento convencional con ChTRT mas braquiterapia (BATD) secuencial,
seguida de terapia adyuvante sistémica comparado con ChTRT mas BATD. Se
realiz6 meta analisis para seis estudios que compararon ChTRT seguida de
antagonista adyuvante de platino y pirimidina con ChTRT, en un total de 622
personas, informé hazard ratio (HR) de la SG y sobrevida libre de recurrencia, los

cuales no fueron significativos.

Por otro lado, la revision sistémica informé una sobrevida del 70% al 90% a 3 afios
en el brazo con la combinacién antagonista de platino-pirimidida luego de ChTRT.
En el grupo taxano-platino, la tasa de sobrevida general a tres afios fue de 31% al
80% y en el grupo 5-FU adyuvante no mostro beneficio significativo. En cuanto a
las toxicidades, la tasa de finalizaciébn en el tratamiento ChTRT seguido de
antagonista adyuvante de platino-pirimidina fue del 79%, mientras que en el grupo
de platino-taxano fue del 70%; ambos han causado toxicidades hematoldgicas y

gastrointestinales agudas mas graves que la ChTRT sola (17).

En el estudio turco multicéntrico retrospectivo, realizado por Atci M et al, en 2021,
se reclutaron a 139 pacientes con cancer de cuello uterino en estadio Ill (FIGO)
tratadas con ChTRT, de los cuales el 45.3% recibié ChTA. Se evidenci6 que la SLP
a 5 afos fue del 37.5% en los pacientes que recibieron ChTRT + ChTA en
comparacion a ChTRT sola con un 16%, con una mediana SLP de 30.9 meses y
16.6 meses. La SG a los 5 afios fue del 78.2% y del 28.4% respectivamente, con
una mediana de 132.2 meses versus 34.9 meses, estadisticamente significativo
(18).

Se publico el estudio de Wu N et al., en 2021, retrospectivo, multinstitucional en
China, incluyeron a 695 mujeres con estadio FIGO I1B2, 11A2, IIB al IVA, tratadas en
5 centros médicos y se dividieron en 2 grupos: brazo comparador recibié ChTRT +
ChTAy el brazo de ChTRT sola. Con un seguimiento de 56.4 meses, menciona no
encontrar diferencia en la SG, SLE, SLP y SLMA entre los dos grupos. Se recalcé

que, en el grupo de la combinacion, los pacientes con afectacién de ganglios



linfaticos o con histologia escamosa tuvieron un SLMA significativamente mas largo
(19).

Recientemente, se ha publicado una revision sistematica y meta analisis en el afio
2022 por Zhong L et al, el cual buscaba la eficacia de la ChTA después de la ChTRT
para el cancer de cuello uterino localmente avanzado y voluminoso. Se obtuvieron
articulos publicados hasta el 2020, con budsqueda bibliografica en PubMed,
EMBASE y Cochrane Library. Se ingresaron cuatro articulos, con un total de 1659
participante. Revel6 que SG de las pacientes tratadas con ChTA luego de la ChTRT
fue significativamente superior en comparacion con ChTRT sola. Asi mismo, la SLP
de la combinacion fue superior con respecto a ChTRT sola. Con una reduccion
significativa de las tasas de recurrencia local y a distancia en el grupo ChTRT
seguido de ChTA. En cuanto a las toxicidades, se evidencié que la toxicidad
hematoldgica grado 3 y 4 fueron las mas frecuentes en la combinacion ChTRT +
ChTA (20).

2.2 Bases tedricas

El cancer de cuello uterino es una de las neoplasias mas prevalentes entre las
mujeres del mundo en desarrollo (12), a pesar de los avances en las estrategias de
deteccién y tratamiento, en la actualidad se encuentra un numero significativo de
mujeres con enfermedad avanzadas, y muchas otras fallaran a la terapia curativa

de primera intencion (21).

La infeccién persistente de virus papiloma humano (VPH) es el factor mas
importante para desarrollar cancer de cuello uterino, detectandose en el 99% de los
tumores cervicales (2,3). La incidencia de cancer parece estar relacionado con la
prevalencia de VPH en la poblacion. Los serotipos 16 y 18 estan presentes en al
menos dos tercios de los carcinomas de cuello uterino en todos los continentes; el
VPH 31, 33, 35, 45, 52 y 58 son los siguientes tipos de cancer mas comunes a nivel
mundial (22).

Otros factores de riesgo epidemiolédgico asociados con el cancer de cuello uterino

son historia de fumador, paridad, uso de anticonceptivos orales, inicio temprano de
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las relaciones sexuales, mayor nimero de parejas sexuales, historia de infecciones

de transmision sexual, enfermedades autoinmunes e inmunosupresion crénica (3).

Los carcinomas de células escamosas y sus precursoras, las lesiones escamosas
intra epiteliales, estan relacionadas con la infeccion por VPH en casi todos los casos
y la presencia de ADN del VPH 16 se asocia con un prondstico desfavorable. Los
adenocarcinomas abarcan un grupo heterogéneo de tumores. El adenocarcinoma
endocervical de tipo habitual y su precursor, el adenocarcinoma in situ, ha
demostrado ser positivo para el VPH en casi el 90% y el 100% de los casos,
respectivamente. El VPH 18 es mas comun en adenocarcinomas y carcinomas

adenoescamosos que en carcinomas de células escamosas

Se denomina enfermedad avanzada a la que incluye estadios IIB al IVA segun
FIGO. Los estudios de imagenes, incluido tomografia por emision de positrones -
PET/CT), son recomendados en estadios IB2 o mayor enfermedad, especialmente
para evaluar los ganglios o tumor extra pélvico. La resonancia magnética es usada
para describir la extensién de enfermedad local y ayuda a la planificacion del
tratamiento con radioterapia. En pacientes con enfermedad ganglionar o con
enfermedad limitada solo a la pelvis, el tratamiento consiste en Radioterapia de haz
externo (EBRT) pélvico concurrente con quimioterapia que incluya platino y
braquiterapia. Los regimenes incluyen cisplatino semanal, carboplatino solo si hay
intolerancia al cisplatino, o cisplatino/fluoracilo, cada 3 o 4 semanas durante
radioterapia (RT) (3). Este ha sido el estandar de tratamiento desde hace dos
décadas para enfermedad voluminosa, con una mejora tanto en la sobrevida libre

de progresién como en la sobrevida global (2,23).

Se ha visto que la eficacia de la RT disminuye con el tamafio del tumor, debido a
esto entre el 30% y el 70% de los pacientes con enfermedad localmente avanzada
fracasara al tratamiento instaurado de manera loco regional con o sin recurrencia a
distancia. En aquellas pacientes manejadas con cirugia radical (CR), se
encontraron como caracteristicas patologicas adversas al compromiso de ganglios
linfaticos y parametrios, margenes quirlrgicos positivos, invasion linfovascular o
invasién tumoral grande y profunda. Casi el 50% de las mujeres con falla loco

regional desarrollaran recurrencia extra pélvica (23).
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Las intervenciones proporcionadas para mejorar los resultados del tratamiento
incluyen quimioterapia antes de la ChTRT (quimioterapia neo adyuvante [ChTNA])
y quimioterapia adicional administrada después del tratamiento estandar, que se

conoce como quimioterapia de consolidacion o ChTA (23).

El principal objetivo de ChTA, después de completar la RT o ChTRT, es erradicar
la enfermedad residual en la pelvis y tratar la enfermedad oculta fuera del campo
de radiacion pélvica. Los resultados de la ChTA después de la ChTRT en cancer
de cuello uterino localmente avanzado (CCLA) han demostrado superioridad sobre
la ChTRT sola, pero la mayoria de los datos provienen estudios occidentales. Sin
embargo, hasta el momento hay informacion limitada disponible sobre la eficacia 'y

toxicidad de la quimio radioterapia seguida de quimioterapia de consolidacién (7).

2.3 Definicion de términos basicos

Estado funcional: Escribe el estado de los sintomas y funciones con respecto al

estado ambulatorio y la necesidad de atencion (24).

Factores de riesgo: Cualquier caracteristica o circunstancia detectable de una
persona o grupo de personas que se sabe asociada con la probabilidad de estar
especialmente expuesta a desarrollar o padecer un proceso morbido, sus

caracteristicas se asocian a un cierto tipo de dafio a la salud (25).

Clasificacion citolégica: Cambios observados en la muestra citolégica en funcién

del prondstico y orientacién terapéutica.

Compromiso ganglionar: Compromiso ganglionar pélvico o para aértico.

Estadio clinico: Grado de diseminacion del cancer.

Sobrevida global: Tiempo de vida desde el diagnéstico hasta la muerte por

cualquier causa.
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Sobrevida libre de progresion: Tiempo libre de enfermedad desde el inicié de

tratamiento hasta nueva evidencia de crecimiento tumoral.

Tasa de respuesta: Respuesta alcanzada luego de tratamiento instaurado.

Recaida loco regional: Recurrencia o progresion dentro de la pelvis segun lo

informado por tomografia computarizada o resonancia magnética.
Recaida a distancia: Recurrencia o progresion fuera de la pelvis segun lo
informado por la tomografia computarizada, resonancia magnética 0 gammagrafia

Osea.

Toxicidad: Eventos adversos que aparecieron durante o posterior a tratamiento

con quimioterapia o radioterapia.
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

Hipotesis nula

La consolidacion con quimioterapia post quimiorradiacion no es superior a la

quimiorradiacién convencional en pacientes cancer de cuello uterino localmente

avanzado del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo
2017 — 2021.

Hipodtesis alterna

La consolidacién con quimioterapia post quimiorradiacion es superior a la quimio

radiacion convencional en pacientes con cancer de cuello uterino localmente

avanzado del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo
2017 — 2021.

3.2 Variables y su operacionalizacién

VARIABLE

DEFINICION

TIPO POR
NATURAL
EZA

INDICADOR

ESCALA
MEDICION

CATERGORIAS Y
VALORES

MEDIDA
DE
VERIFICA
CION

Edad

Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de
un individuo, expresado

en ndmeros enteros.

Cuantitativa

Afos

Numeérica
razon

18 a 70 afios

DNI

Lugar de
procedencia

Lugar de origen de una
persona.

Cualitativa

Departament
os del Pert

Categodrica
nominal

= Amazonas
= Ancash

= Apurimac
= Arequipa

= Ayacucho

Cajamarca
Callao

Cusco
Huancavelica
Huéanuco

Ica

= Junin

La Libertad
Lambayeque
Lima

Loreto

Madre de Dios
Moquegua
Pasco

Piura

Puno

San Martin

= Tacna
= Tumbes

Ucayali

Historia
Clinica
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escribe el estado de los

sintomas y funciones con - ECOG 0 S
Estado I Escala Categorica Historia
- respecto al estado Cualitativa : ECOG 1 P
Funcional h ECOG ordinal Clinica
ambulatorio y la ECOG 2
necesidad de atencién
Cualquier caracteristica o
circunstancia detectable 1. Inicio temprano
de una persona o0 grupo de las relaciones
de personas que se sabe sexuales.
asociada con la 2. Mayor nimero
Factores de probabilidad de estar Cualitativa Tipos de Categorica de parejas Historia
riesgo especialmente expuesta exposicion nominal sexuales. Clinica
a desarrollar o padecer 3. Historia de
un proceso morbido, sus infecciones de
caracteristicas se asocian transmision
a un cierto tipo de dafio a sexual.
la salud
Cambios observados en .
e L e - 1. Adenocarcinoma N
Clasificacién | la muestra citol6gica en I Clasificacion Categodrica . Historia
o p o Cualitativa . 2. Carcinoma .
citolégica funcion del pronéstico y WHO nominal Epi . Clinica
h - - pidermoide
orientacion terapéutica
Compromiso TIF:.O de Corlnpromlso litati Clasificacion Categorica | 1. Pélvico Historia
anglionar gangiionar pelico o para Cualitativa TNM nominal 2. Para aortico Clinica
g aortico. FIGO 2018 )
Clasificacion A
Estadio Grado de diseminacion I Categorica | 1lIB Historia
o . Cualitativa TNM - -
Clinico del cancer. ordinal Inc Clinica
FIGO 2018
IVA
Tiempo de vida desde el
Sobrevida diagnostico hasta _Ia o Tasaa3 Numeérico Historia
muerte por cualquier Cuantitativa ~ - 1 al 100 P
global p afios razon Clinica
causa, en nimeros
enteros.
Tiempo libre de
Sobrevida enfermedad desde el Tasaa3 Numérico Historia
libre de inicio de tratamiento Cuantitativa =~ A 1al 100 P
o ) afios razén Clinica
progresion hasta la progresion, en
ndmeros enteros.
Respuesta parcial
Tasa de Respuesta alcan_zada - Criterios Numeérico Respuesta Historia
luego de tratamiento Cuantitativa A completa. -
respuesta - RECIST razon Clinica
instaurado. Enfermedad
estable
Recurrencia o progresion
dentro de la pelvis segun
Recaida loco lo informado por - Localizacion Categoérica | 1. Ausente Historia
) . Cualitativa ) P
regional tomografia enfermedad nominal 2. Presente Clinica
computarizada o
resonancia magnética.
Recurrencia o progresion
fuera de la pelvis segin
Recaida a lo informado por la - Localizacion Categorica | Ausente Historia
- . tomografia Cualitativa ) P
distancia . enfermedad nominal Presente Clinica
computarizada, la
resonancia magnética o
gammagrafia 6sea.
Toxicidad
hematologica
Toxicidad
Eventos adversos que neurologica
Toxicidad aparecieron durante o Cualitativa Clasificacién Categorica | Toxicidad digestiva Historia
posterior a tratamiento CTCAE v5 ordinal Toxicidad renal Clinica

con quimio o radioterapia.

Toxicidad vias
urinarias
Toxicidad
dermatoldgica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico
El presente estudio cuantitativo es observacional, analitico, retrospectivo vy

transversal.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo
Pacientes con diagnéstico de cancer de cuello uterino del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas (INEN).

Poblacion de estudio

Pacientes con diagndstico de cancer de cuello uterino localmente avanzado que
recibieron tratamiento de quimio radiacion del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) durante los afios 2017 a 2021.

Criterios de elegibilidad

De inclusion

Pacientes mayores de 18 afios y menores de 70 afos.

ECOG 0-2

Pacientes con diagndstico de cancer de cuello uterino EC Il y IVA por FIGO 2018,
histologia adenocarcinoma y carcinoma epidermoide, con tomografias térax,
abdomen y pelvis con contraste o RMN abdomen inferior de diagnostico y

tratamiento previo de quimio radiacion concurrente de manera regular.

De exclusién

Pacientes tratados o parcialmente tratados en otra institucion.

Los tratados con quimio radiacion incompleta, diagnosticados con otra neoplasia
sincronica, enfermedad a distancia al diagnéstico, embarazadas o en lactancia,
tratamiento solo con radioterapia, neuropatia severa de inicio, enfermedad renal

cronica, antecedente de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, miocarditis o
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enfermedad valvular congénita o adquirida, infecciones graves o incontroladas,
tratamiento concomitante con cualquier farmaco experimental y enfermedades

mentales.

Tamafio de la muestra
Se determinara utilizando la siguiente formula muestral para estudios descriptivos.
n= Zp'g
E2
Donde:
Z es el nivel de confianza al 95% igual a 1.96
p proporcion estimada de sobrevida por estudios anteriores 90.8% (7).
q=1-p
E es el error absoluto para el estudio que es igual al 5%
n= 1.96%*0.908*0.092
0.05?
n= 128.7 aprox 129

Se trabajara finalmente con un minimo de 129 historias clinicas.

Muestreo

Se realiza la solicitud de todas las historias clinicas al departamento de
Epidemiologia de las pacientes con diagnéstico de cancer de cuello uterino
localmente avanzado dentro de los estadios clinicos Il — IVA, luego se revisara
cada una para definir al participante que ingresard al estudio. Muestreo no
probabilistico por conveniencia.

4.3 Técnicas y procedimiento de recolecciéon de datos

Para la recoleccion de datos, se usaran fuentes secundarias, como son las historias
cinicas. Para la obtencion de estas, se solicitard autorizacion al area de
Epidemiologia, el cual nos entregara una lista de historias clinicas. Posteriormente,
dos personas previamente capacitadas, mediante los criterios de inclusion y
exclusion, se seleccionaran la muestra que ingresara al estudio. Posteriormente, se
llenara una ficha de registro de datos. Esto se realizara durante los meses de abril

a mayo de 2022.
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5 Procesamiento y analisis de datos

Se utilizard una laptop DELL Inspiron 14 3458, procesador INTEL, core i5 y el
programa estadistico sera SPSS v20. Se realizard un analisis descriptivo de
informacion a través de frecuencias y porcentajes para el caso de variables
cualitativas y medidas de resumen como promedio, mediana, rango, para las

variables cuantitativas.

Para los datos categoricos, se utilizara prueba de chi- cuadrado con p < 0.05. Las
curvas de supervivencia para SG, SLP y tasa de respuesta, se realizaran mediante
el método Kaplan-Meier. La comparacion mediante la prueba de rango logaritmico.

1.5 Aspectos éticos

Este estudio no requiere consentimiento informado de los participantes. Se
sometera a la aprobacion del Comité Revisor de Proyectos de Investigacion del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Los datos obtenidos se usaran
exclusivamente con fines académicos de investigacibn y se respetara la
confidencialidad de la informacion obtenida en todo momento, desde la
recopilacion, almacenamiento y tratamiento de datos, hasta la difusion de los
resultados del estudio. No se publicara informacion alguna relacionada con la
identidad de los participantes.
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CRONOGRAMA

Fases 2022-2023

Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene

Redaccion final
del plan de X X X

investigacién

Aprobacién del
plan de X

investigacion

Recoleccion de

datos X X

Procesamiento y

andlisis de datos

Elaboracion del

informe

Correcciones del
trabajo de X

investigacion

Aprobacién del
trabajo de X X

investigacion

Publicacién del

articulo cientifico
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PRESPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 400.00
Adquisiciéon de software 900.00
Internet 300.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 1000.00
TOTAL 3300.00
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1.

Matriz de consistencia

ANEXOS

Poblacién de

Tipoy . Instrumento de
Pregunta de i T " estudio y L
S Objetivos Hipotesis disefio de - recoleccion de
Investigacion ’ procesamiento
estudio datos
de datos
¢Cudl es la | Objetivo general: Hipétesis nula Observacion | Poblacién de | Paralarecoleccion
respuesta  del | Analizar la respuesta | La consolidacién al, de tipo estudio: de datos, se
cancer de cuello | del cancer de cuello | con analitico, Pacientes  con | usaran fuentes
uterino uterino  localmente | quimioterapia retrospectivo | diagnéstico de | secundarias, como
localmente avanzado a la | post y transversal | Cancer de | son las historias
avanzado a la | consolidacion con | quimiorradiacién Cuello Uterino | cinicas. Para la
consolidacion quimioterapia luego | en inferior a la localmente obtencién de
con de quimio radiacién | quimiorradiacion avanzado que | estds, se solicitara
quimioterapia frente a | convencional en recibieron autorizacion al
luego de la | quimiorradiacion mujeres jovenes tratamiento de | area de
quimio radiacién | convencional en | con cancer de quimio radiacion | Epidemiologia, el

frente a
quimiorradiacion
convencional en
mujeres jovenes
del Instituto
Nacional de
enfermedades
neoplasicas
(INEN)?

mujeres jovenes del
Instituto Nacional de
Enfermedades

Neoplasicas durante
periodo 2017 — 2021.

Objetivos
especificos:
Determinar la
sobrevida global en
mujeres jovenes con

cancer de cuello
uterino  localmente
avanzado que
recibieron
consolidaciébn  con
quimioteri
de la
radiacion frente a

quimiorradiacion
convencional en el
Instituto Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas.
Determinar la tasa
de respuesta en
mujeres jovenes con
cancer de cuello
uterino  localmente
avanzado que
recibieron
consolidacién  con
quimioterapia luego
de la quimio
radiacion frente a
quimiorradiacion
convencional en el
Instituto Nacional de

Enfermedades
Neoplasicas.
Determinar las
toxicidades
relacionadas al
tratamiento en
mujeres jovenes con
cancer de cuello
uterino  localmente
avanzado que
recibieron
consolidacion  con

cuello  Uterino
EC Il — IVA del
Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas
durante el
periodo 2017 -
2021.

Hipétesis
alterna

La consolidacion
con
quimioterapia
post quimio
radiacién es
superior a la
quimio radiacion
convencional en
mujeres jovenes
con cancer de
cuello  Uterino
EC Il — IVA del
Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplésicas
durante el
periodo 2017 -
2021.

del Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas
(INEN) durante
los afios 2017 a
2021.

Procesamiento

de datos:

Se utilizara una
Laptop DELL
Inspiron 14
3458,
procesador
INTEL, core i5y
el programa
estadistico sera
SPSS v20.

Se realizarda un
analisis

descriptivo  de
informacién a
través de
frecuencias y
porcentajes para
el caso de

variables
cualitativas y
medidas de
resumen
(promedio,
mediana, rango),
para las
variables
cuantitativas.
Para los datos

categoricos, se
utilizara prueba

de chi-
cuadrado. Las
curvas de

supervivencia
para SG, SLP y

tasa de
respuesta, se
realizaran
mediante el
método Kaplan-
Meier. La
comparacion
mediante la

cual nos entregara

una lista de
historias clinicas.
Posteriormente,

mediante los
criterios de
inclusion y
exclusién, se
seleccionara la
muestra que
ingresara al

estudio.

Posteriormente, se
llenara una ficha
de registro de

datos. Esto se
realizara durante
los meses de

enero a marzo del
2022




quimioterapia luego
de la quimio
radiacion frente a
quimiorradiacién

convencional en el
Instituto Nacional de

Enfermedades
Neoplasicas.
Comprar la
localizacion de la
recurrencia de
enfermedad en

mujeres jovenes con
cancer de cuello
uterino  localmente
avanzado que
recibieron
consolidacién  con
quimioterapia luego
de la quimio
radiacién frente a
quimiorradiacion
convencional en el
Instituto Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas.

prueba de rango
logaritmico.




2. Instrumentos de recoleccidn de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N.° HC:

1. Factores sociodemograficos

Edad:
Lugar de procedencia: Estado civil:

N° Hijos:

2. Antecedentes

Antecedentes Personales: Si () No () especifique:
Antecedentes Ginecologicos:
Edad de Menarquia: afios
Fecha ultima menstruacion:
Menopausia: Si ( ) No ( ) edad ()
Terapia de reemplazo hormonal: Si( ) No ( )
Métodos anticonceptivos: Si ( ) No ( )
Inicio de relaciones sexuales: edad ( )
Parejas sexuales: <3 () >3()
Infecciones de transmision sexual: Si () No ()
Fecha ultimo PAP:
Habitos nocivos:
Consumo de alcohol: Si ( ) No () ocasional ( )
Consumo de cigarrillos Si( ) No ()

3. Hallazgos al examen fisico

ECOG (0) (1) (2)

4. Procedimiento del estudio

Histologia Tumoral: Adenocarcinoma ( ) Carcinoma Epidermoide ( )
Fecha de diagndstico:
Resultados de tomografias:
Tamarno del tumor: __ mm
Compromiso vagina: Si ( ) No ( ) especifique:
Compromiso parametrios: Si ( ) No ( ) especifique:
Compromiso ganglionar: pélvico ( ) para aortico ( )
Estadiaje: T ( ) N ( ) M () especifique:

5. Tratamiento inicial indicado:

Fecha inicio: Fecha término:

Esquema de Quimioterapia: Ciclos:
Dosis de Radioterapia: Fracciones:

Localizacion:

6. Tratamiento de consolidacion:

Intervalo de tratamiento: < 30 dias ( ) > 30 dias ( )
Fecha inicio: Fecha término:

Esquema de Quimioterapia: Ciclos:
Toxicidades:
Temprana< 6 meses: Si ( ) No ()
Hematoldgica: Si ( ) No ( ) especificar tipo y grado:
Neuroldgica: Si ( ) No ( ) especificar tipo y grado:
Digestiva: Si ( ) No ( ) especificar tipo y grado:
Renal: Si ( ) No ( ) especificar tipo y grado:
Vias urinarias: Si ( ) No ( ) especificar tipo y grado:




Dermatologica: Si ( ) No () especificar tipo y grado:
Tardia > 6 meses: Si ( ) No ()

Hematologica: Si ( ) No ( ) especificar tipo y grado:

Neuroldgica: Si ( ) No ( ) especificar tipo y grado:

Digestiva: Si ( ) No ( ) especificar tipo y grado:

Renal: Si ( ) No ( ) especificar tipo y grado:

Vias urinarias: Si ( ) No ( ) especificar tipo y grado:

Dermatolégica: Si ( ) No ( ) especificar tipo y grado:

1. Reevaluacién enfermedad:

Resultados de tomografias:
Tamarfio del tumor: _ cm
Compromiso vagina: Si ( ) No ( ) especifique:
Compromiso parametrios: Si ( ) No ( ) especifique:
Compromiso ganglionar: pélvico ( ) para aértico ( )

Respuesta segun RECIST: RP ( )RC ( )EE ()

2. Progresién enfermedad:

Fecha progresion:

Resultados de tomografias:
Tamafio del tumor: ___ cm
Compromiso vagina: Si ( ) No ( ) especifique:
Compromiso parametrios: Si () No ( ) especifique:
Compromiso ganglionar: pélvico ( ) para aortico ( )

Recurrencia: loco regional ( ) distancia ( )
Fecha fallecimiento:




