REPORTE DE CASO

RESUMEN

Objetivo: presentar el caso de una paciente con
cancer de cérvix en estadio IB1 mayor de dos cen-
timetros, a quien se le administré quimioterapia
neoadyuvante seguida de traquelectomia radical
con linfadenectomia pélvica por laparoscopia, con
el fin de preservar su fertilidad; hacer una revision
de los casos reportados en la literatura con énfasis
en los resultados obstétricos y oncolégicos.

Materiales y métodos: presentacién del caso y
busqueda en Medline via PubMed de los articulos
publicados en inglés, francés y espanol desde enero
de 2000 hasta agosto de 2014, sobre la administra-
cién de quimioterapia neoadyuvante y Cirugia con-
servadora de la fertilidad en pacientes con cincer

de cérvix en estadio IB.

I Ginecdloga oncéloga, Departamento de Ginecologia Oncoldgica,
Hospital Universitario de San Vicente Fundacién, Medellin (Colombia).
mivasZS@gmaiLcom

2 Ginecdloga y obstetra; residente segunda especialidad en Ginecologia
Oncolégica, Hospital de San José, Bogota (Colombia).

3 Ginecélogo oncélogo, Departamento de Ginecologia Oncolégica,

Instituto de Cancerologia, Clinica Las Américas, Medellin (Colombia).

Rev Colomb Obstet Ginecol 2015;66:124-130

Recibido: octubre 20/14 — Aceptado: mayo 28/15

Revista Colombiana de Obstetricia)r Gineco]o(ql’a Vol. 66 No. 2 ® Abril-Junio 2015 ® (124-130)

DOI: http://dx.doi.org/10.18597/rcog.15

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE COMO
TRATAMIENTO PARA LA PRESERVACION DE LA
FERTILIDAD EN PACIENTES CON CANCER DE
CERVIX EN ESTADIO IB: REPORTE DE UN CASO
Y REVISION DE LA LITERATURA
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Gabriel Rendon-Pereira, MD’; René Pareja-Franco, MD’

Resultados: se seleccionaron 12 articulos pertinen-
tes, paraun total de 55 pacientes. Con un seguimien-
to entre 14 y 69 meses, se reportaron 4 recaidas y
solo una muerte por enfermedad. Resultados obs-
tétricos: 30 embarazos, 24 nacimientos, 3 abortos,
1 embarazo ectdpico y 2 embarazos en curso.
Conclusién: la quimioterapia neoadyuvante, segui-
da de cirugfa conservadora de la fertilidad, puede
considerarse como una alternativa de manejo en
pacientes seleccionadas con céncer de cérvix en
estadio IB, con tumores voluminosos, que deseen
preservar su fertilidad.

Palabras clave: preservacién de la fertilidad, neo-
plasias del cuello uterino, quimioterapia, terapia

neoadyuvante, laparoscopia.

ABSTRACT

Objective: To present the case of a patient with
stage IB1 cervical cancer larger than 2 centimetres
who received neo-adjuvant chemotherapy followed
by laparoscopic radical cervicectomy and pelvic

lymphadenectomy for fertility preservation; and to
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review the literature for case reports emphasizing
obstetric and oncologic outcomes.

Materials and methods: Case presentation
and search of the literature in Medline through
PubMed of articles published in English, French
and Spanish between January 2000 and August
2014 on the topic of neo-adjuvant chemotherapy
and fertility preservation surgery in patients with
stage IB cervical cancer.

Results: Overall, 12 relevant articles were
selected totalling 55 patients. Over follow-up
period ranging between 14 and 69 months there
were 4 relapses and only one death attributable
to the disease. Obstetric outcomes included 30
pregnancies, 24 births, 3 miscarriages, 1 ectopic
pregnancy, and 2 on going pregnancies.
Conclusion: Neo-adjuvant chemotherapy followed
by conservative, fertility preservation surgery
may be an option for the management of selected
patients with stage IB cervical cancer involving large
tumours sizes, who wish to preserve their fertility.
Key words: Fertility preservation, uterine cervix
neoplasms, chemotherapy, neo-adjuvant therapy,

laparoscopy.

INTRODUCCION

El cédncer de cuello uterino fue el tercero mas fre-
cuente en las mujeres alrededor del mundo para
el aio 2012 (1). En Colombia, ocupa el segundo
lugar en frecuencia en las mujeres, con una inci-
dencia ajustada por edad de 18,7 x 100.000 y una
mortalidad ajustada por edad del 8 por 100.000
para este mismo ano (1). Para el periodo 1998-
2003, cerca del 29 % de las mujeres con cancer de
cérvix en Estados Unidos eran menores de 40 afios
(2); por otra parte, un nimero cada vez mayor de
mujeres retarda la edad para tener hijos (3), por
tanto, es necesario tener alternativas terapéuticas
para aquellas que desarrollan la enfermedad y atn
no han completado su paridad. El manejo estandar
del cancer de cérvix en estado temprano, en mujeres
con deseo de fertilidad, es la traquelectomia radical

con linfadenectomfa pélvica (4).

El primer reporte de caso de quimioterapia
neoadyuvante para el tratamiento conservador en
cancer de cérvix fue publicado por Andrade et al.
en el ano 2000, en una paciente con un carcinoma
escamocelular en estadio IIA, a quien le adminis-
traron dos ciclos de quimioterapia con cisplatino
y bleomicina, con la intencién de realizar una his-
terectomia radical luego de la quimioterapia; sin
embargo, la paciente rehusé la cirugfa, y volvié unos
meses después en embarazo. Se le document6 una
respuesta patoldgica completa y no present6 signos
de recaida durante los 35 meses de seguimiento (5).

En 2005, Kobayashi et al. informaron el caso de
una paciente con un carcinoma escamocelular en
estadio IB1 de 2,5 cm, a quien se le administr6 qui-
mioterapia neoadyuvante, con respuesta patolégica
completa documentada por conizacién. La paciente
estuvo libre de enfermedad en 24 meses de segui-
miento sin cirugias adicionales y present6 parto a las
36 semanas (6). Por otra parte, en 2006, Plante et al.
reportaron tres casos con tumores mayores de 3 cm,
en quienes se administré quimioterapia neoadyuvante
con cisplatino, paclitaxel e ifosfamida, seguida de tra-
quelectomia radical vaginal y linfadenectomia pélvica
con o sin linfadenectomia paraaértica laparoscépica.
Las pacientes estuvieron libres de enfermedad durante
el seguimiento sin embarazos (7). Esta aproximaciéon
se hizo debido a que el cancer de cérvix es altamente
quimiosensible, la quimioterapia neoadyuvante erra-
dicaria las micrometdstasis, reducirfa el niimero de
ganglios positivos y disminuirfa el tamafio tumoral,
con el fin de ofrecer una cirugia menos extensa que
brinda la posibilidad de preservar la fertilidad (8).

Existe controversia en este tema debido a que
hay pocos ensayos clinicos controlados que com-
paren el uso de la quimioterapia con el tratamiento
quirdrgico primario, y los resultados en los desen-
laces mds importantes —como supervivencia libre
de progresién y recurrencia local— no muestran
diferencias entre los dos tratamientos (9), porque su
uso previo a la cirugfa es evaluado por unos pocos
reportes de casos (8) y porque atin es considerado

un tratamiento experimental.
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El objetivo de este documento es reportar el caso
de una paciente con cancer de cérvix a quien se le
realizé un tratamiento conservador de la fertilidad
posterior a la administracién de quimioterapia
neoadyuvante, y hacer una revisién de los casos
reportados en la literatura con esta modalidad de
tratamiento, teniendo en cuenta los resultados

obstétricos y oncolégicos.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 29 anos, nulipara, con deseo de conservar
la fertilidad, remitida en febrero de 2011 al Instituto
de Cancerologia - Clinica Las Américas, Medellin
(Colombia), institucién privada de referencia para
poblacién oncoldgica, por presentar una tumora-
cién en el cérvix. En el examen fisico se encontré
una lesién de 2,5 cm, sin compromiso vaginal ni
parametrial, clasificado como estadio IB1. La biop-

sia report6 un carcinoma escamocelular infiltrante

no queratinizante. Estos hallazgos fueron confir-
mados por una resonancia magnética en la cual se
encontr6 una lesién infiltrativa de 2,4 por 1,8 cm,
con su extremo proximal a 6 mm del orificio cer-
vical interno y sin aparente invasién parametrial ni
vaginal (figura 1).

Dada la edad de la paciente y la ausencia de hijos,
se decidi6 iniciar esquema de quimioterapia antes
de la cirugfa conservadora para el cancer de cérvix.
El esquema de quimioterapia consisti6 en cisplatino
75 mg/m’, paclitaxel 175 mg/m’ e ifosfamida 5 g/
m’, cada tres semanas hasta completar tres ciclos,
basado en algunos reportes de caso reportados en la
literatura (7, 10, 11). La paciente presenté nauseas y
vémito grado 2 y alopecia universal. La resonancia
magnética de control mostr6 un tumor residual de
10 mm localizado hacia el canal cervical y sin afecta-
cién vaginal ni parametrial (figura 2), resultado que

coincidi6 con los hallazgos en el examen fisico. En

Figura 1. Resonancia magnética pélvica inicial. Lesién
infiltrativa en cérvix, de 24 x 18 mm, a 6 mm del orificio

cervical interno, sin compromiso parametrial ni vaginal.

Figura 2. Resonancia magnética pélvica de control luego

de la quimioterapia neoayuvante. Tumor residual de 10
mm, localizado hacia el canal cervical y sin afectacién

Vaginal ni parametrial.
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julio de 2011, se realiz6 una traquelectomia radical
con linfadenectomia pélvica por laparoscopia; en la
biopsia por congelacién no se encontré afectacion
del margen superior. La duracién del acto operatorio
fue de 145 minutos, el sangrado fue de 50 mililitros
y no hubo complicaciones. La paciente fue enviada
a su casa el segundo dia posoperatorio. La patolo-
gia final report6 un carcinoma escamocelular no
queratinizante, pobremente diferenciado, con una
profundidad de 7 mm y una extensién superficial
de 8 mm, con margenes de reseccién negativos,
parametrios sin tumor y 18 ganglios pélvicos nega-
tivos. Su evolucién posoperatoria fue satisfactoria y
la reanudacion de los ciclos menstruales fue a partir
del cuarto mes.

El seguimiento se realiz6 con citologia y exa-
men fisico trimestral durante el primer afo, y
cada cuatro meses el segundo afno. A los 36 meses
de seguimiento, la paciente se encuentra libre de
enfermedad, y, por razones personales, atin no ha

buscado quedar en embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una basqueda en Medline, via PubMed,
desde enero de 2000 hasta agosto de 2014, de
articulos publicados (observacionales o experi-
mentales) en inglés, francés y espaiol, sobre el uso
de quimioterapia neoadyuvante en pacientes con
cancer de cérvix y deseo de fertilidad empleando
los términos: quimioterapia neoadyuvante, ciru-
gia conservadora de fertilidad, cincer de cérvix
y traquelectomia radical; se evaluaron desenlaces
oncoldgicos y obstétricos.

Se cont6 con aprobacién del Comité de Etica
Médica e Investigacion del Instituto de Cancerologia
- Las Américas y con autorizacién de la paciente
para la publicacién del caso. Se garantizé la confi-

dencialidad de la informacién.

RESULTADOS
Se encontraron 12 articulos; 8 reportes de caso
(6-8, 12-15, 18) y 4 series de casos (10, 11, 16, 17)

que incluyeron un total de 55 pacientes a quienes

se les administré quimioterapia neoadyuvante en
diferentes regimenes para tumores entre 2 y 6 cm,
y posteriormente cirugfa conservadora: conizacién
exclusiva (6), conizacién mds linfadenectomia
pélvica (10, 18), traquelectomia simple mas linfa-
denectomia pélvica (15, 17), traquelectomia radical
(7, 8, 11-14, 16) con o sin linfadenectomia pélvica
o paraadrtica, con la intencién de mantener la po-
tencial fertilidad y con diferentes vias de abordaje:
abdominal (12), vaginal (7, 8, 11, 13, 15, 18) lapa-
roscopica (13) o robética (14).

Con un seguimiento entre 14 y 69 meses, se lo-
graron 30 embarazos con 24 nacimientos, 3 abortos,
un embarazo ectépico y 2 embarazos en curso. En
cuanto a los resultados oncoldgicos, se presentaron
4 recaidas (7,2%), 3 de ellas reportadas en la serie
de Robova et al. (17) y una en la serie de Lanowska
et al. (16). Solo una paciente de la serie de Robova
et al. (17) muri6 por diseminacién hematogena del
tumor luego de una recaida ovarica. Dos pacientes
presentaron recaidas en el mufién cervical y una que
se manifesté como lesién quistica en la pelvis (16, 17).

Ademads de los reportes de caso de Kobayashi
(6) y Plante (7) mencionados, se encuentran los
reportes de caso publicados por Marchiole et al.
(11), Singh et al. (13) y Wang et al. (8), con once
pacientes en total, sin recurrencias, dos embarazos
y un nacido vivo.

En 2007, Landoni et al. (18) reportaron tres
pacientes con volimenes tumorales inferiores a
3 cm, quienes recibieron tres ciclos de quimio-
terapia neoadyuvante con cisplatino, paclitaxel e
ifosfamida (epirubicina para adenocarcinomas) y
conizacién con ldser mds linfadenectomia pélvica
laparoscépica, sin recaidas, con tres embarazos y
tres nacimientos (17). Esta experiencia fue repetida
por Maneo et al.,, quienes publicaron una serie de
16 pacientes, 8 de ellas con tumores mayores a 2
cm, a las que se les realizé conizacién con bisturi
frio, sin encontrar recidivas, con 10 embarazos y 9
nacimientos (10).

La quimioterapia neoadyuvante para preser-

vacién de la fertilidad, también ha sido vinculada
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con la deteccién del ganglio centinela, tal como lo
muestran Robova et al. en una serie de 9 pacientes
a quienes se les preservé su fertilidad, luego de
la administraron de tres ciclos de quimioterapia
neoadyuvante con cisplatino e ifostamida (doxo-
rrubicina para adenocarcinoma), seguida de tra-
quelectomia simple, identificacién de ganglio
centinela y linfadenectomia pélvica. En esta serie,
como se menciond, se presentaron tres recaidas y
una muerte, se informaron ademds 7 embarazos y
6 nacimientos (17).

Otra propuesta de tratamiento fue realizada
Lanowska et al., quienes a un grupo de 18 pacientes
con estadio IBI voluminoso y IB2 que deseaban
preservar la fertilidad, les realizaron linfadenectomia
pélvica y paraaértica laparoscépica clasificatoria.
Las pacientes que presentaron afectacién ganglionar
fueron enviadas a quimiorradiacién concomitante, y
a las que no, les administraron un esquema de qui-
mioterapia neoadyuvante con paclitaxel, cisplatino e
ifosfamida, y posteriormente traquelectomia radical
vaginal. Se present6 una recaida, ya mencionada, y
ninguna muerte, 7 embarazos en 5 pacientes, con 4

nacidos vivos, dos de ellos prematuros (16).

CONCLUSION

A pesar de no ser un tratamiento esténdar, la qui—
mioterapia neoadyuvante puede ser una opcién en
pacientes bien seleccionadas, con cancer de cérvix
en estadio IB con tumores entre 2 y 4 cm, que de-
sean preservar la fertilidad. Hace falta evidencia de
mejor calidad en cuanto a la efectividad, seguridad
y prondstico oncoldgico y obstétrico.

Se necesitan ensayos clinicos prospectivos,
probablemente multicéntricos, con un mismo
esquema de quimioterapia y el mismo tratamiento
quirtrgico, con el fin de determinar el papel que
tiene la quimioterapia neoadyuvante seguida de

cirugia preservadora de la fertilidad.
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