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Cervical cancer therapeutics: a literature review

Terapéutica do cancer de colo do utero, umarevisdo de literatura

Fabio Camilo Suarez-Cadena, Est*

Resumen

Introduccién. El cancer de cuello uterino es la segunda
causa de muerte mas frecuente mundialmente; por ello,
existen terapias tanto invasivas como poco invasivas que
buscan impactar la supervivencia de la enfermedad. Entre
los diferentes métodos de tratamiento se encuentran la
radioterapia externa, la braquiterapia, la quimioterapia,
la conizacion, la traquelectomia y la histerectomia
radical. Objetivo. Revisar las caracteristicas de cada
uno de los métodos de tratamiento disponibles para el
manejo del cancer de cuello uterino. Metodologia. Se
realiz6 una busqueda, en las bases de datos PUBMED y
LILACS, de articulos publicados entre los afios 2013 y
2016 que tuvieran como tema central el cancer de cuello
uterino y su tratamiento; luego de aplicar criterios de

inclusion y exclusion, se seleccionaron 41 articulos para
la revision. Resultados. Para el manejo del cancer de
cérvix se plantean, como métodos poco invasivos: la
conizacion, con supervivencia a cinco afos de 95.1%
en cancer microinvasor; la radioterapia de haz externo,
con supervivencia total de 92.2% a cinco afos; la
quimioterapia, con supervivencia similar a la radioterapia,
pero con disminucion de la necesidad de cirugia; y la
braquiterapia combinada con quimioterapia, que logréd
respuesta en 64% de pacientes con cancer estadio [A, [TA'y
IB. En relacion con métodos mas invasivos, se encuentran
la traquelectomia en cancer temprano sin compromiso
local o a distancia, alcanza supervivencia del 95%, con
tasas de embarazo de 50% posteriores al tratamiento y la
histerectomia radical, con supervivencia total de 100%
a cinco afos en cancer estadio IA2 y IBI, requiriendo
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algunas veces combinacion con otros métodos. Para las
técnicas quirtrgicas se han desarrollado nuevos abordajes
y variantes. Conclusiones. Los tratamientos en cancer
de cérvix han mostrado resultados alentadores en cuanto
a supervivencia, ademas, la conizacion y traquelectomia
permiten preservar la fertilidad. La quimioterapia, la
radioterapia de haz externo y la braquiterapia logran
buen control del cancer de cérvix en estadios tempranos
y se pueden usar como coadyuvantes de los métodos
quirargicos. Sin embargo, la histerectomia radical es el
estandar esencial para manejo del cancer de cérvix, con
buenos resultados en supervivencia; sus variantes, ademas,
han logrado disminuir las complicaciones. [Sudrez-Cadena
FC. Terapéutica del cancer de cuello uterino, una revision
de la literatura. MedUNAB. 2018;21(1):100-114. doi:
10.29375/01237047.2583].

Palabras clave: Neoplasias del Cuello Uterino; Terapéutica;
Tratamiento Farmacologico; Radioterapia; Braquiterapia;
Conizacion; Traquelectomia; Histerectomia.

Abstract

Introduction. Worldwide, cervical cancer is the
second most frequent cause of death, and because of its
existence, there are several kinds of therapies that range
between invasive to non-invasive ones. The purpose of
these procedures is to impact disease survival within the
human body. Thus, among those treatment methods used
for cervical cancer treatment, we can find the following:
external beam radiotherapy, brachytherapy, chemotherapy,
cervical  conization, trachelectomy, and radical
hysterectomy. Objective. To review the characteristics
of each one of the available methods for treating cervical
cancer. Methodology. Published articles between 2013
and 2016 were collected using the databases PUBMED
and LILACS. These articles had as a central topic cervical
cancer and its treatment. After applying certain inclusion
and exclusion criteria within the research, 41 articles
were selected to be reviewed. Results. As non-invasive
treatment methods for cervical cancer, the following are
proposed: cervical conization method, which has a 5-year
survival rate of 95.1% when treating micro-invasive
cancer; external beam radiotherapy method, which has
an overall 5-year survival rate of 92.2%; chemotherapy
method, whose survival rate is similar to external beam
radiotherapy method’s one, but with a slight diminishing
of surgery risk; and finally brachytherapy method, which
combined with chemotherapy method achieves 64% of
response among patients in cancer stages A, IIA and IB.
On the other hand, more invasive treatment methods are
presented as follows: trachelectomy method when treating
early cancer stages (with no local involvement or distant
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spreading) reaches a survival rate of 95% and a post-
treatment pregnancy rate of 50%, and radical hysterectomy
method has a 5-year survival rate of 100% among patients
in cancer stage IA2 and IBI, in spite in some occasions
this method requires to be combined with other treatment
techniques. New therapeutic approaches and variations
have been developed for surgical techniques. Conclusions.
Cervical Cancer treatments have shown promising results
regarding survival rate and in some procedures, such as
conization and trachelectomy, preservation of fertility
rate. Methods such as chemotherapy, external beam
radiotherapy, and brachytherapy have a great control of
cervical cancer in early stages, and they can also be used as
adjuvant therapies for surgical interventions. Nonetheless,
radical hysterectomy is the standard and essential medical
procedure for managing cervical cancer. This method
has shown good results regarding survival rates and its
variants have helped to diminish associated complications.
[Sudrez-Cadena FC. Cervical cancer therapeutics: a
literature review. MedUNAB. 2018,21(1):100-114. doi:
10.29375/01237047.2583].

Key Words: Uterine Cervical Neoplasms; Therapeutics;
Drug Therapy; Radiotherapy; Brachytherapy; Conization;
Trachelectomy; Hysterectomy.

Resumo

Introducéo. O cancer de colo do utero ¢ a segunda causa
de morte mais frequente no mundo e por isso, existem
terapias invasivas e minimamente invasivas que buscam
impactar na sobrevivéncia da doenca. As principais
opg¢des de tratamento para o cancer de colo do utero sao:
a radioterapia externa, a braquiterapia, a quimioterapia,
a conizagdo, a traquelectomia e a histerectomia radical.
Objetivo. Revisar as caracteristicas de cada um dos
métodos disponiveis para o tratamento do cancer de colo
do tutero. Métodos. Pesquisa feita nas bases de dados
PUBMED e LILACS, de artigos publicados entre 2013
e 2016 com o assunto principal: tratamento do cancer de
colo do utero e tratamiento. Foram selecionados 41 artigos
para revisdo, apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo. Resultados. Para o tratamento do cancer de
colo de utero, os seguintes métodos sdo considerados
minimamente invasivos: a coniza¢do, com sobrevida em
cinco anos equivalente a 95,1% no cancer microinvasor;
a radioterapia externa, com sobrevida total de 92,2% em
cinco aflos; a quimioterapia, com sobrevida semelhante
a radioterapia, mas com diminui¢do da necessidade de
cirurgia; e a braquiterapia combinada com quimioterapia,
que obteve resposta em 64% dos pacientes com estadio
IA, TIA e IB. Em relagdo aos métodos mais invasivos, a
traquelectomia no cancer precoce sem comprometimento
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local, ou a distancia, atinge 95% de sobrevida, com 50% de
taxas de gestagdo apos o tratamento e histerectomia radical,
com sobrevida total de 100% a cinco anos no estadio [A2 e
IB1, requerendo as vezes combinag@o com outros métodos.
Para técnicas cirlrgicas, novas abordagens e variantes
foram desenvolvidas. Conclusdes. Os tratamentos de
cancer de colo do utero mostraram resultados encorajadores
em termos de sobrevida, além disso, a conizagdo e
traquelectomia permitem preservar a fertilidade. A
quimioterapia, a radioterapia externa e a braquiterapia
conseguem um bom controle do cancer de colo do tutero
em estadios iniciais e podem ser usadas como coadjuvantes
dos métodos cirurgicos. Entretanto, a histerectomia radical
¢ o padrdo essencial para o tratamento de cancer de colo
do tutero, com bons resultados na sobrevida; suas variantes,
além disso, conseguiram reduzir as complicagdes. [Sudrez-
Cadena FC. Terapéutica do cancer de colo do utero, uma
revisdo de literatura. MedUNAB. 2018;21(1):100-114.
doi: 10.29375/01237047.2583].

Palavras chave: Neoplasias do Colo do Utero; Terapéutica;
Tratamento Farmacologico; Radioterapia; Braquiterapia;
Conizagdo; Traquelectomia; Histerectomia.

Introduccion

El cancer de cuello uterino (CCU) se considera el
segundo caso mas frecuente de cancer a nivel mundial
(1) y el cuarto caso de cancer mas frecuente en mujeres
(2). En 2012, se presentaron 445,000 casos nuevos en
paises en desarrollo, los cuales representan el 84% de
los casos a nivel mundial, con 270,000 muertes en ese
mismo afo (3). Se consideran regiones de alto riesgo
aquellas con incidencia mayor a 30 por 100,000
personas, como el oriente de Africa, con incidencia
de 42.7 por 100,000 personas; la region media y sur
de Africa, con 31.5 por 100,000 personas. Por su
parte, las regiones de menor incidencia son Australia,
con 5.5 por 100,000 personas y el occidente de Asia
con 4.4 por 100,000 personas en el afio 2012 (2). La
mortalidad para este mismo afio fue menor de 2 por
100,000 mujeres en el oriente de Asia y Europa, en
contraste con Africa media y occidental, donde las
tasas de mortalidad fueron > 20 por 100,000 mujeres
(2). De esta forma, se observa que el CCU es una
patologia estrechamente relacionada con el nivel de
pobreza, en el que se hacen visibles las inequidades
en salud. En los paises desarrollados, la incidencia
del CCU lo ubica por debajo de otros tipos de cancer,
como el de estomago y pulmoén (4).

En la region de las Américas, 83,000 mujeres fueron
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diagnosticadas con CCU en el afio 2012 y casi 36,000
murieron por esta causa. Las tasas de mortalidad
fueron tres veces mayores en Latinoamérica y el
Caribe que en Norte América (5). En Latinoamérica,
las regiones con mayor incidencia de CCU en 2012
fueron Venezuela, Pert, Bolivia y Paraguay, mientras
que Colombia y Brasil se encuentran en un punto
medio, con incidencias entre 13.6 y 20.6 por 100,000
mujeres, y Chile es el pais con menor incidencia (<
7.9). En relaciéon con la mortalidad, para el mismo
afno, Colombia, Brasil y Chile tuvieron tasas similares,
entre 5.8 y 9.8 por 100,000 mujeres (2).

En Colombia, la tasa de incidencia ajustada por edad
para CCU, en el afio 2012, fue de 18.7 por cada 100,000
mujeres (6), afectando principalmente a aquellas entre
35y 50 afos (7), mujeres con buen nlimero potencial de
afios perdidos (5). A nivel nacional, el CCU es la cuarta
causa de mortalidad en mujeres, ubicandose por debajo
del cancer de mama, estomago y traquea (8), con tasas
de mortalidad que pasaron de 7.8 por 100,000 en el
2005 a 6.68 por 100,000 mujeres en 2015 (9). En el
departamento de Santander, el CCU es la tercera causa
de mortalidad por neoplasias, con una tasa de mortalidad
ajustada aproximadamente de 6.9 por 100,000, por
debajo del cancer de mama y de estomago (10).

Este cancer se origina en células con metaplasia en
la zona de transformacion del cérvix, que pueden
presentar desordenes en los mecanismos de control
celular, debido a factores externos cancerigenos,
principalmente la infeccion cronica con las cepas de
altoriesgo del virus del papiloma humano (11), ademas
de cofactores como tabaquismo, desnutricion, mala
alimentacion y enfermedades de transmision sexual.
Se observa, entonces, que los factores que favorecen
la aparicion del CCU son propios de paises en via de
desarrollo, lo que explica la relacion entre los niveles
de pobreza y la incidencia del CCU observada en los
datos epidemioldgicos.

Los tratamientos planteados para esta patologia son:
conizacion, braquiterapia, radioterapia de haz externo,
quimioterapia, traquelectomia e histerectomia
radical, cuya utilizacion depende del estadio que se
asigna al CCU. El sistema de clasificacion mas comun
para asignar el estadio del tumor es el planteado
por la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO), el cual establece una clasificacion
basada en el TNM, donde la T se refiere al tamafio
del tumor primario, N a la diseminacion a ganglios
linfaticos regionales y la M a las metastasis. Asi, se
observan cuatro estadios con subdivisiones, segun las
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caracteristicas del tumor y su grado de diseminacion
(Tabla 1). Segin la FIGO, se considera que todo CCU
con compromiso de ganglios linfaticos regionales
metastasicos es estadio IIIB vy, si tiene metastasis a
distancia, es estadio IVB (12).

En Colombia, un estudio en mujeres con CCU mostro
que el 53.2% de las pacientes recibieron radioterapia
exclusivay el 23%, solo cirugia. La combinacion mas
frecuente fue radioterapia y quimioterapia, en 13% de
las pacientes, mientras que la cirugia y radioterapia
solo se usaron en 8.1% de las pacientes (13). Este
mismo estudio reportd una tasa de supervivencia
a cinco afios de 56%, mientras que la Sociedad
Americana de Cancer reporta supervivencias que van
del 93% en estadio 0 y IA a 16% en estadio IV (14).

En México, se realizd un estudio sobre los
conocimientos de profesionales de la salud, en relacion
con la prevencion, diagnoéstico y tratamiento del CCU,
que utilizd un examen cuyo resultado maximo era 10
para medir estos conocimientos. Se evidencié que la
media de puntaje obtenido fue 4.74 (IC 95% 4.57-4.88),
siendo el resultado en médicos familiares 5.11 (IC 95%
4.86-5.35) (15). Por tanto, este estudio y lo expuesto
con la epidemiologia son un sustento sobre la necesidad
de que los estudiantes de medicina y médicos generales
conozcan mas sobre el CCU. Esto incluye conocer los
tratamientos disponibles para el mismo, de tal forma que
puedan orientar a la paciente con CCU hacia un manejo
especifico, asi como resolver las dudas que se generen
en sus pacientes respecto al tema, usando informacion
extraida de la literatura mundial. El objetivo de este
estudio es revisar las caracteristicas de cada uno de los
métodos disponibles para tratamiento del CCU.

Metodologia

Se realizd una busqueda en las bases de datos
PUBMED con las palabras clave “Uterine Cervical ”,
“Neoplasms/surgery” AND  “Uterine Cervical
Neoplasm/therapy” y, en LILACS, con las palabras
clave “cancer de cuello uterino” o “cancer de cérvix”
y “tratamiento”. Se obtuvieron 8,634 articulos en
PUBMEDy 1,308 en LILACS, se aplicaron los filtros
de tiempo y tipo de articulos, seglin los criterios de
inclusion, reduciendo la bisqueda a 1,121 articulos.
Se eligieron los articulos seglin los siguientes criterios
de inclusion: articulos publicados en inglés o espaiiol,
entre el 1 de enero de 2013 y el 1 de mayo de 2016,
articulos originales, revisiones de tema o revisiones
sistematicas con informacion respecto a una o varias
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terapias de CCU. Asimismo, se excluyeron aquellos
articulos que mencionaban el CCU pero no incluian
su terapéutica, junto con publicaciones que describian
la terapéutica pero no aportaban informacion
pertinente para el objetivo de este articulo. De los
1,121 articulos se seleccionaron, a través de titulo y
resumen, 59 articulos segun los criterios de inclusion
y exclusion. Tras la lectura, se excluyeron otros 18
articulos, teniendo en cuenta los criterios planteados
anteriormente, quedando asi los 41 articulos incluidos
en la revision. Estos fueron leidos a profundidad con
el fin de obtener la informacion mas relevante de cada
uno de ellos (Figura 1).

Resultados

El CCU continta siendo una patologia de alta
prevalencia a nivel mundial, por lo que se requiere
el mejoramiento continuo de las técnicas existentes
y la generacion de nuevas opciones terapéuticas.
A continuacion se realizara una descripcion de las
caracteristicas de las terapias para CCU reportadas en
la literatura entre 2013 y 2016:

Conizacion

Consiste en la remociéon de una porcion conica
del cuello con un bisturi frio, de tal forma que
se tome endocervix y exocervix. La cantidad de
tejido extirpado depende del tamafio de la lesion
y la probabilidad de encontrar un cancer invasor;
finalmente, el tejido extirpado se envia a patologia
para realizar el diagnostico histopatologico vy
determinar si todo el tejido anormal fue extraido.
Durante el procedimiento, la complicacion mas
comun es la hemorragia, considerando que el cérvix
tarda en cicatrizar de 4 a 6 semanas (11).

Se ha utilizado esta terapia en el tratamiento del
cancer microinvasor, principalmente en el estadio
IA1, debido a que permite preservar la fertilidad
y es menos invasivo que los demas tratamientos
existentes, alcanzando una supervivencia a cinco
afios similar a la de la histerectomia: 95.1% y 95.6%
respectivamente. Cuando hay margenes positivos
en la muestra extirpada, es necesario reintervenir,
pudiéndose realizar una nueva conizacion, sobre todo
en pacientes en las que es importante preservar la
fertilidad. Ademas, hay que tener en cuenta el necesario
seguimiento a largo plazo posterior al procedimiento
(16). En otro estudio, realizado por Ramirez y
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Tabla 1. Estadificacion de la FIGO para el cancer de cuello uterino para tumor primario (T)

Estadio Caracteristicas
FIGO

| Carcinoma cervical confinado al Gtero (la extension al cuerpo no debe ser
tenida en cuenta).

1A Carcinoma invasor diagnosticado solo mediante microscopia. Invasién del es-
troma con una profundidad maxima de 5 mm y una extension horizontal <7
mm. El compromiso del compartimento vascular, venoso o linfatico no afecta
la clasificacidn.

[A1 Invasién estromal <3 mm en profundidad y <7 mm de extension horizontal.

IA2 Invasién estromal >3 mm y <5 mm en profundidad, con una extensién hori-
zontal <7 mm.

IB Lesion clinicamente visible limitada al cuello uterino o lesién microscépica

mayores que el estadio IA.

IB1 Lesidn clinicamente visible <4 cm en su mayor didmetro.

IB2 Lesidn clinicamente visible >4 cm en su mayor didmetro.

I Carcinoma cervical que invade mds alld del Gtero, pero no compromete la
pared pélvica o el tercio inferior de la vagina.

A Tumor sin invasién de parametrios.

A1 Lesidn clinicamente visible <4 cm en su mayor didmetro.

[1A2 Lesidn clinicamente visible >4 cm en su mayor didmetro.

1B Tumor con invasién de parametrios, sin llegar a la pared pelviana.

1l Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o compromete el tercio inferior de
la vagina y/o causa hidronefrosis o alteracion de la funcion renal.

1A El tumor compromete el tercio inferior de la vagina, sin extensién a la pared
pélvica.
1B El tumor se extiende a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o alteracién de

la funcion renal.

[VA El tumor invade la mucosa de la vejiga o del recto y/o se extiende més alld de
la pelvis (el edema bulloso no es suficiente para clasificar un tumor como T4).

Fuente: Alvarez C, Castro E, Martin J, Bruno G, Gonzélez C, Vallejos J, et al. Actualizacion de la estatificacion de cancer de cuello
uterino. RAR. 2012; 76(2):169-71.
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Busqueda con palabras clave:
Uterine Cervical Neoplasms/surgery AND Uterine Cervical Neoplasm/therapy
Cancer de cuello uterino o cancer de cervix y tratamiento

|
en bases de datos

[PUBMED y LILACSJ

Obteniéndose

9942 articulos

Tras aplicar filtros de tiempo

1121 articulos

[

Se selecciond por tipo de articulo y pertinencia del tema
segun titulo y resumen

J

[
Obteniéndose

59 articulos

Después de leerlos—pp|

Se excluyeron 18 articulos
debido a que no discutian o
profundizaban en el tratamiento
del CCU

41 articulos

[

Finalmente se incluyeron

]

a—

~

Tipos de articulos

Ensayos controlados aleatorizados: 3
Ensayos clinicos no aleatorizados: 1
Cohortes: 17
Corte transversal: 10

Tipos de articulos

Revision sistematica y metaanalisis: 4

Revision de tema:4
Editorial: 1

Reporte de caso:1
(&

Figura 1. Algoritmo de busqueda

Fuente: elaboracion propia de los autores

colegas, se trataron con conizacion y linfadenectomia
pélvica completa 260 mujeres de bajo riesgo y con
cancer de estadio temprano, 80% de ellas en estadio
IB1. Se obtuvieron resultados favorables, con solo
dos recaidas y una muerte, junto con 73 embarazos
y 46 partos (12). Estos resultados demuestran que la
conizacién es un tratamiento bueno en pacientes con
CCU en estadio temprano, en quienes se desea lograr
tratar el cancer y mantener la fertilidad a largo plazo.

Braquiterapia

Consiste en la aplicacion de material radioactivo
directamente o cerca del tumor, permite usar
dosis mayores de radiacion para tratar un area mas
pequefia y se puede insertar en una cavidad como la
vagina o el utero, braquiterapia (BT) intracavitaria,
o en un tejido, BT intersticial. Existen dos tipos de
BT: temporal y permanente. La BT temporal se
puede administrar en dosis baja (LDR), en la que la
paciente recibe radiacion por 1 o 2 dias y en dosis
alta (HDR), donde el procedimiento dura de diez a
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veinte minutos, suministrandose hasta diez sesiones
semanales. Por otro lado, la BT permanente consiste
en la implantacion de semillas radioactivas que van
liberando radiacion que, con el tiempo, disminuye
de intensidad hasta ser nula, quedando las semillas
inactivas dentro del organismo (17).

Se ha desarrollado la BT adaptativa guiada por
imagenes, que permite ajustar las dosis de radiacion
emitidas por cada implante, segin una reconstruccion
3D del tumor (18). De esta forma, se liberan altas
dosis de radiacion al tumor y se controla el nivel
de radiacion que recibe el cuerpo de forma general
y la que llega a 6rganos cercanos. Asi, muestra ser
superior a la radioterapia de intensidad modulada, en
cuanto logra administrar mayores dosis de radiacion
al volumen blanco, lo cual es mas favorable para el
control tumoral (p < 0.05) (19); a su vez, permite
tanto conservar la fertilidad como disminuir la
morbilidad (18). En pacientes con estadios 1A, IIA
y 1IB, se logré respuesta en el 64% al combinar la
BT con cisplatino, sin requerirse la realizacion de
histerectomia radical (16). Por esto, en general, se
pueden obtener resultados adecuados con esta técnica
que, al tener varias modalidades, puede ser adaptada a
las necesidades de cada paciente, permitiendo incluso
preservar la fertilidad. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, requiere combinaciéon con otros métodos
de tratamiento y ha tenido dificultades en tumores
extendidos lateralmente y asimétricos, debido a que
la liberacion de radiacion es cilindrica, generandose
infradosis, o bien, sobredosis, cuando se trata de
cubrir completamente el tumor (20).

Radioterapia

Este tratamiento se basa en la radiacion con haces
externos de fotones. Existen diferentes modalidades
de terapia, como la radioterapia (RT) de representacion
tridimensional, que usa tomografias para mapear la
ubicacion del tumor en tres dimensiones, logrando
buena precision al irradiar; laradioterapia de intensidad
modulada (IMRT), en la que se puede controlar la
potencia de los haces, dando una dosis relativamente
precisa a los volumenes blancos, disminuyendo asi los
niveles de radiacion a los 6rganos en riesgo (19, 21);
y la terapia de protones de intensidad modulada, que
tiene caracteristicas similares a la IMRT, difiriendo de
esta por el uso de protones (22).

Para la planeacion de la RT es importante definir
el volumen tumoral, el volumen clinico blanco y
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los organos en riesgo de recibir radiacion. Ademas,
hay que tener en cuenta que se pueden presentar
incertidumbres tanto sistematicas, por cambios de
posicion del paciente, como aleatorias, por cambios
de la morfologia tumoral (23). La RT puede usarse
como una opcion de rescate, en la que se combina
RT de haz externo con radiacion intracavitaria. En
algunos casos, se puede usar solo RT de haz externo
cuando no hay enfermedad residual y los margenes
de reseccion del tumor son negativos (24). La RT
ha sido, incluso, planteada en un estudio como un
método hemostatico y secundariamente citoreductor,
que se puede aplicar en pacientes con sangrado de
tumores avanzados que no responden a mecanismos
de hemostasia convencionales. Su efectividad es
de 98.3%, con mortalidad y complicaciones nulas
asociadas al procedimiento (25).

A pesar de los buenos resultados logrados con la RT, es
necesario tener en cuenta que, en 19.8% de las pacientes,
se asocia a efectos adversos como incontinencia fecal
(26), fistulas, obstruccion y sangrado vesical, hematuria,
estenosis uretral, atrofia y acortamiento vaginal, lesion
ovarica y pérdida de funcion endocrina sexual (24, 27);
junto a complicaciones a largo plazo, como enteritis,
cistitis y linfedema de miembros inferiores (28).
Ademas, cuando se combina con la quimioterapia (QT),
la RT se relaciona de forma significativa (p 0.001) con
aumento de la frecuencia defecatoria y episodios de
diarrea (29). Por tanto, es importante tener en cuenta
estos efectos adversos, debido al gran impacto que
generan en la calidad de vida, sobre todo de las mujeres
jovenes, que estarian expuestas con mayor frecuencia
a los efectos a largo plazo. En busca de reducir la
incidencia de estos efectos adversos, se utiliza la
terapia de intensidad modulada que, sin embargo, no es
tan efectiva para destruir el tumor (19).

Con respecto a la supervivencia de las mujeres
tratadas con RT, en un estudio en 348 mujeres que
presentaban todos los estadios de CCU, se reportd que
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a cinco
afios es de 88.8% y la supervivencia total (ST), en
el mismo tiempo, de 92.2%, presentandose 75% de
recaidas al primer afio, 18% al tercer afio y 6.2% en el
quinto afio (26). Cuando se empled la RT de rescate, se
presentd una SLE a 10 afios de 83% y ST de 90.84%,
mostrando su alta efectividad.

Si se compara la RT convencional con la histerectomia,
un estudio mostré que no hay diferencia significativa
en porcentaje de recurrencias (16.89% vs 12.41%,
p 0.200), SLE (log-rank, p 0.211) y ST (log-rank, p
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0.347). Sin embargo, la RT es menos invasiva y causa
menor linfedema (28). Segun esto, la RT es un método
de tratamiento con el que se obtienen buenos resultados
de supervivencia a largo plazo, con adecuado control
tumoral, pero que tiene relevantes efectos adversos
que deben ser tenidos en cuenta al momento de
seleccionarlo como método de tratamiento.

Quimioterapia

Consiste en la administracion sistémica de farmacos
que actuan en las células en reproduccion. Sin
embargo, dada su via de administracion, es comun
que hayan efectos adversos por lesion de células no
tumorales (30), siendo mas frecuente la neutropenia
severa que se presenta en 91.3% de los pacientes,
pero se recupera tras la suspension de la terapia (31).

Los farmacos aplicados pueden ser cisplatino,
taxol y topotecan, aprobados por la Food and Drug
Administration en 1978 (27), usados en combinacion
entre si o con otros farmacos mas recientes. Por
ejemplo, en la terapia neoadyuvante se puede usar el
esquema BOMP (bleomicina, vincristina, mitomicina
y cisplatino) cada tres semanas por dos a cuatro ciclos,
teniendo en cuenta que, segln el estudio Neoadjuvant
chemotherapy for locally advanced cervical cancer
meta-analysis collaboration, la dosis de cisplatino es la
de mayor efecto en el resultado del tratamiento (32). En
los casos en que no hay respuesta de forma temprana
al farmaco de QT suministrado, se recomienda
realizar linfadenectomia, porque los tumores que
hacen metastasis tienen COX 2 (los inhibidores de la
ciclooxigenasa 2) y antigeno de carcinoma de células
escamosas, que producen quimioresistencia, quedando
focos de cancer a pesar del tratamiento (33).

Shuang L y colegas plantean que la QT es mejor
que la RT como tratamiento en pacientes jovenes
y con estadio temprano de cancer, porque reduce de
forma clara las metastasis subclinicas y las tasas de
recurrencia, con menor lesién en genitales y vejiga,
favoreciendo una adecuada calidad de vida (27). A su
vez, un estudio italiano en fase III reportd que la QT
neoadyuvante es superior a la radiacion convencional
para lograr optimizar las condiciones del paciente antes
de la histerectomia radical, logrando llevar a cirugia al
78.4% de las pacientes en el grupo tratado con QT (31).

En algunos casos, se busca controlar el cancer solo
con QT para reducir la invasion en el paciente y los
costos, encontrandose que la QT neoadyuvante en
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pacientes con cancer en estadio IB2, [IA2 y IIB mejora
el compromiso extrapélvico, medido como nodos
pélvicos positivos, de un 44% a 29% y disminuye el
requerimiento de cirugia post QT al 58%, comparado
con el 80% del grupo que no recibio QT (32). A pesar
de estas diferencias, la QT no logra mejores resultados
a cinco afnos que la RT en cuanto a SLE y ST (27).
Teniendo en cuenta estos resultados, al momento de
definir la terapéutica del CCU. Es relevante conocer
que el manejo con QT, a pesar de no ser superior a la RT
en cuanto a SLE y ST, si disminuye la frecuencia con
que las pacientes requieren cirugia y, por tanto, seria
preferible, ya que no somete a la paciente a multiples
intervenciones, con la posible mejora en su calidad de
vida durante la enfermedad. Por otro lado, es posible
combinar la QT con RT, reduciendo la recurrencia
locoregional y distal cuando la paciente tiene un solo
factor de riesgo como metastasis nodal, compromiso
parametrial o margen quirurgico positivo; pero, si
tiene multiples factores, solo reduce la recurrencia
locoregional, mas no la distal (34).

Un estudio compar6 la ST a cinco afos entre QT
neoadyuvante y cirugia, siendo estas de 70% y 74%
respectivamente (32), gracias a que la respuesta es
de 78.3% al usar algunos farmacos como paclitaxel,
docetaxel y carboplatino, manteniendo unos efectos
adversos aceptables (31). Los resultados con QT
pueden mejorar si se usa concomitantemente con otras
terapias, observandose ST a cinco afios de 84.7% y SLE
a cinco y diez afios de 85.5% y 60%, respectivamente,
cuando se combina con RT externa 4500cGy a
pelvis y BT de alta tasa durante siete semanas (35).
De esta forma, se logran adecuados resultados con
menos dosis de cada terapia y, por tanto, se reduce la
incidencia de efectos adversos. Aunque es necesario
realizar mayores estudios, la QT también ha mostrado
resultados alentadores en el cancer no escamoso,
logrando una media de SLE de 26 meses cuando se
asocia con histerectomia radical (31).

Traquelectomia

La traquelectomia (TQ) consiste en extirpar el cuello
uterino, en algunos casos con algin segmento de
vagina y ganglios linfaticos. Fue descrita inicialmente
por E. Aburel en 1956, pero redescubierta por dos
grupos de investigadores en 1990 (36). Es una terapia
que busca preservar la fertilidad, pero no la garantiza.
Se debe, ademas, realizar tomografia computarizada
o resonancia magnética abdominopélvica para
descartar compromiso de parametrios y metastasis
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ganglionares (36). La TQ es indicada cuando hay
invasion del cérvix mayor a 3 mm en carcinoma
escamocelular (37) y la lesion solo se confina a este
segmento. Cuando el cancer invade entre 3 mm y 20
mm se recomienda el abordaje vaginal y, en tumores
de mayor tamaiio, el abdominal (38).

En la técnica vaginal se realiza una incision
circunferencial en la vagina superior, se corta el
ligamento supracervical y se moviliza la base de la
vejiga. Después, se dividen los ligamentos uterosacros,
se ubican los uréteres utilizandolos como guia para
cortar los ligamentos cardinales y se extrae la pieza
de cérvix. Finalmente, se sutura el ttero con la cupula
vaginal restante (39). Para todo el procedimiento es
necesario que el cirujano se encuentre capacitado,
con habilidades en linfadenectomia laparoscopica y
cirugia vaginal radical (40).

Por otro lado, el abordaje abdominal puede ser de
tres tipos. Por laparotomia (LT), en la cual se diseca
la vejiga hacia la region medial de la vagina, se
cortan los ligamentos y las arterias uterinas en su
origen de la iliaca interna, respetando los ligamentos
infundibulopelvicos, después se usa un cilindro
vaginal para guiar la vaginectomia, se completa el
procedimiento al separar el fondo uterino del istmo y
se realiza el final del mismo que el abordaje vaginal
(39): este método tiene menor curva de aprendizaje
y no demanda una habilidad extensa del cirujano,
debido a que usa instrumentos y una técnica muy
similares a la histerectomia radical (40, 41).

La otra técnica es a través de laparoscopia (LP), donde
se inserta una camara a través del ombligo, dos trocar
de 5 mm en los cuadrantes inferiores lateral a las
arterias epigastricas y un trocar de 10 mm supraptbico
en la linea media, para realizar el procedimiento igual
que en el abordaje abdominal. Mas recientemente, se
ha descrito la TQ abdominal robética que requiere un
trocar de 12 mm transumbilical con camara, dos trocar
robdticos de 8 mm y un asistente de 10 mm (39).

Se ha reportado que, cuando hay anatomia vaginal
anormal, el abordaje abdominal tiene varias ventajas
frente al vaginal, debido a que permite extraer tumores
mas grandes, por la necesidad que estos plantean de
mayor radicalidad en la remocion de parametrios (36,
40,41). Sin embargo, lahemorragia, el tiempo de cirugia
y la estancia hospitalaria son mayores (38), por lo que
el abordaje por LP seria el mas indicado en pacientes
jovenes con estadios tempranos de CCU, ya que trae las
ventajas arriba mencionadas, asi como mejor aspecto
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estético. La TQ, en general, tiene complicaciones como
estenosis cervical, expulsion de cerclaje, amenorrea,
aumento del riesgo de parto pretérmino, aborto,
corioamnionitis y ruptura prematura de membranas
(39, 41). En el abordaje vaginal, las complicaciones
perioperatorias son 8.5% vy, a largo plazo, del 20%,
siendo las mas comunes amenorrea, dispareunia de
novo y sagrado vaginal (39).

La supervivencia en la TQ es de 95% a 98% en
cancer de estadio temprano y sin metastasis a ganglios
linfaticos (38). En la literatura se reportan tasas de
recurrencia para el abordaje abdominal de 3.8% (36)
y, para el vaginal, de 2.5%, siendo mas comunes las
recurrencias locales (39), en algunos casos con tasas
de recurrencia muy similares de 4.8% y 4.7% para
la TQ abdominal y vaginal, respectivamente (41).
Como la TQ se ha planteado con el fin de preservar la
fertilidad, en ciertos estudios se ha encontrado que las
tasas de embarazo son mayores que 50% vy, de estos,
entre 50 y 70% de nacidos vivos (39). Especificamente,
las mujeres sometidas al abordaje abdominal han
mostrado menor fertilidad, con embarazos en el 15.5%
de las pacientes, de los cuales 35% presenta partos
pretérmino, en comparacion con la via vaginal que
presenta 30 y 20%, respectivamente. La explicacion
es la mayor cantidad de cérvix resecado en la cirugia
abdominal (38, 41).

Histerectomia radical

Fue desarrollada inicialmente por Wertheim, quien
propuso una cirugia con escision del utero, retiro de
tejido conectivo circundante y los anexos de la vagina
superior. Thoma Lonescu consideraba necesario
realizar linfadenectomia como tratamiento. En 1944,
Meigs mejoro la técnica de Wertheim reportando
supervivencia de 75% en pacientes estadio I, con
mortalidad intraquirargica de 1% (42).

Durante el procedimiento clasico por LT, se realiza
una incision en la linea media supra e infraumbilical,
se pinza, secciona y liga el ligamento ancho y el
infundibulo pélvico lo mas cerca de la pared pélvica,
para tener buena exposicion del retroperitoneo.
Luego, se identifican los vasos iliacos y el uréter,
para empezar a diseccionar los ganglios en la fosa
obturatriz, pasando a los ganglios linfaticos en zonas
paraadrtica, paracaval y los vasos iliacos primitivos.
Después, se completa la diseccion de los parametrios
desde la pelvis y se separa la arteria iliaca interna,
cuidando de no lesionar la arteria ureteral inferior.
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Posteriormente, se pinza el plexo hipogastrico hasta
llegar al piso pélvico, se diseccionan los tabiques
vesico-vaginales y se procede a aislar los uréteres
realizandoles tunelizacion. Finalmente, se separan el
tejido paravesical y la vejiga de la vagina, para cortar
la vagina 4-5 cm y tener un margen adecuado (43).

La histerectomia radical (HR) sigue siendo el
procedimiento fundamental en el tratamiento del CCU
y se recomienda en invasion mayor a 3 mm de un
carcinoma escamocelular (37). No obstante, cuando se
descubre un cancer estadio [A durante la conizacion de
una lesion intraepitelial de alto grado, se recomienda
realizar una histerectomia simple en lugar de una
radical, debido a que la tltima tiene mayor morbilidad
pero no difiere en mortalidad para este estadio (44).
Para la HR, se han planteado dos abordajes principales,
por LT o por LP. Este ultimo no muestra de forma
significativa ser menos efectivo en la radicalidad
quirurgica y, al usar equipos electroquirurgicos para
coagulacion y diseccién, causa menor reaccion
inflamatoria, en comparacion con los cortes con tijeras
y los puntos de sutura con mayor tension que se usan
en las heridas mas grandes de la LT (45). Por esto, tal
como sucedia en la TQ, con el abordaje por LP para
HR se obtienen los mismos resultados que con HR por
LT, pero con menor invasion y, por tanto, con mejor
recuperacion en el postoperatorio.

Al evaluar las ventajas del abordaje por LP, se esta
desarrollando el abordaje microlaparoscopico para
disminuir la invasividad, reduciendo el diametro de los
puertos a 3 mm o desarrollando una cirugia de puerto
unico (46, 47). Ademas de estos abordajes, pueden
realizarse diferentes técnicas de HR. Una de ellas
busca preservar los nervios (nerve-sparing, en inglés)
realizando menor reseccion de algunos tejidos, pero
no reduce la radicalidad en comparacion con la técnica
convencional (48).

En el estudio de Bobadilla y colegas (49), se
practico HR a 27 pacientes con CCU estadio [Al
y IBI1, encontrando excelentes resultados, con
nula mortalidad transoperatoria y solo 18.5% de
complicaciones posquirtrgicas. Adicionalmente, en
cuanto a calidad de vida, la HR mostré ser superior a
la RT o quimio-radioterapia, debido a que el 90% de
las mujeres a las que se les realizo HR llevaban una
vida sexual mas activa que aquellas que recibieron RT
0 quimio-radioterapia (p 0.01). La longitud vaginal
también fue mayor, con media 7.4 +/— 1 cm (p <
0.001), en comparacion con 5.5 cm y 5.3 cm de la
RT y la quimio-radioterapia, respectivamente. Por lo
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tanto, se asocid a menor dispareunia (p 0.021) (29).
Junto a esto se ha observado que, si se realiza la
HR después de quimio-radioterapia, los riesgos son
iguales a llevarla a cabo como terapéutica inicial, sin
mejorar tampoco la tasa de supervivencia (50). Por
otro lado, en mujeres mayores, la supervivencia de la
HR es similar a la RT y, por lo tanto, en ellas deben
considerarse las terapias no quirtrgicas, teniendo en
cuenta comorbilidades, edad y estado funcional (51).

Al comparar los dos abordajes, el abordaje por LP
mostrd ser quirirgica y oncoldgicamente seguro,
debido a que no hubo diferencias en cuanto a
supervivencia. Por otro lado, las complicaciones
a 60 dias fueron significativamente menores en el
grupo de LP (24.5%), frente al 52.1% en el grupo
con LT (p 0.001), siendo las complicaciones mas
comunes en los dos abordajes las infecciones de
via urinaria (47). Adicionalmente, se ha encontrado
diferencia significativa en el tiempo de cirugia,
estancia hospitalaria, perdida sanguinea y necesidad
de transfusion, siendo menores para el abordaje
por LP (38, 47). No obstante, un estudio realizado
en Singapur, comparando estos dos, solo encontrd
diferencia significativa en el volumen de sangrado
(52). Cuando se evalua la percepcion de dolor a
través de una escala analoga verbal de diez puntos,
como realizaron Campos et a/ en su ensayo clinico
controlado y aleatorizado, las pacientes sometidas a
LP tuvieron puntajes menores que aquellas a las que
se practico LT (45).

A su vez, los nuevos abordajes han mostrado
resultados positivos, encontrandose que la microLP
tiene un tiempo de cirugia de 165 minutos, cuya
pérdida sanguinea estimada es 30 ml. En el
estudio, el procedimiento cursé sin complicaciones
intraoperatorias ni  postoperatorias y, ademas,
disminuyo el dolor, el tiempo de recuperacion y mejord
los resultados estéticos (46). Otro método, llamado
HR robotica, es comparable a la HR laparoscopica
en la radicalidad, tiempo de cirugia y supervivencia
a tres afos, pero presenta menor pérdida sanguinea (p
0.037) y menos complicaciones tempranas menores
de seis semanas desde la cirugia (p 0.028) (53). Asi,
estos nuevos métodos estan logrando resultados
alentadores con respecto al control del CCU y a la
invasion en el tratamiento, por lo que se amerita que
se continue la investigacion sobre estos temas.

En los ultimos afios, se ha planteado como técnica
la HR modificada o HR preservadora de nervios
(nerve-sparing), en la cual se busca mantener
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los nervios esplacnicos pélvicos para disminuir
la tasa de disfuncion vesical que se ve en la HR
convencional. En un ensayo clinico controlado no
se evidencio diferencia significativa en ST a cinco
afios ni en recurrencia, cuya tasa fue de 26% en la HR
convencional y 24% en la modificada. Sin embargo,
se observo diferencia en morbilidad urologica, siendo
de 28% para la convencional y 13% en la modificada
(38). Las complicaciones postoperatorias en la HR
modificada son menores, ya que se recuperan mas
rapido la funcion vesical y la funcion ano-rectal,
dada por menor constipacion (48, 54). En cuanto
a la funcion sexual, en algunos casos es superior
con la HR modificada (54), mientas que en otros
no hay diferencia, refiriéndose, en los estudios,
que esta funcion depende mayormente de factores
psicologicos, fibrosis y acortamiento vaginal (48).

Cuando se evaltian estas dos técnicas, es necesario
tener en cuenta que la HR modificada requiere
mayor tiempo quirirgico y no tiene una técnica
universalmente establecida (54, 55). Ademas, la
recurrenciay complicaciones como pérdida sanguinea,
fistulas y estancia hospitalaria son similares entre las
dos. Sin embargo, la HR modificada, al tener menos
complicaciones urinarias, es superior en cuanto a
mejora de la calidad de vida en aspectos como vida
familiar, social, sensacion de bienestar e interés para
trabajar (54, 56, 57).

De acuerdo con lo anterior, se esta realizando en Japon un
ensayo clinico fase III no aleatorizado multiinstitucional,
en pacientes con tumores < 2 ¢cm y con un seguimiento
de cinco afios, para evaluar la efectividad de la HR
modificada contra la HR convencional. Se busca
determinar si hay verdadero beneficio con respecto a
la recuperacion de la funcion urinaria, ya que, en dicho
pais, el grupo etario de 20 a 30 afios es el mas afectado
por CCU y, por tanto, el impacto de estas complicaciones
en la calidad de vida es mayor (58).

En relacion con complicaciones y desventajas, el
método robotico es mas costoso, aumenta el tiempo
de procedimiento y, en el 19% de los casos, cursa
con injuria de la via urinaria y sintomas del tracto
inferior (59). Al comparar los abordajes de LP con
la LT, las complicaciones postoperatorias son 11 y
13.3%, respectivamente, siendo las mas comunes
fistulas ureterovaginales y desorden a largo plazo
del vaciamiento vesical (52). No obstante, la LP
tiene mayor riesgo de recurrencia, debido a menor
extraccion de linfonodos (p 0.008) (47). Es necesario
tener en cuenta que, al detectar recurrencia del cancer
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en la cupula vaginal y reintervenir a través de LP, se
logra control en 62.5% de los casos, pero se generan
mayores complicaciones que afectan la calidad de
vida como ileo, sangrado del fondo vaginal y fistulas
vesicovaginales (60). Omitiendo las diferencias
en complicaciones entre técnicas o abordajes y
estudiando las complicaciones de la HR entre grupos
de edad, George y colegas encontraron que la tasa de
complicaciones en mujeres menores de 50 afios es
menor que en mayores de 70 afios, con significancia
estadistica en cuanto a complicaciones intraoperatorias
(p 0.003) y de la herida quirtrgica (p <0.001). Ademas,
las mujeres mayores de 70 afios tienen 30 veces mas
mortalidad que las menores de 50 afios (51).

La HR en pacientes con estadio bajo de cancer 1A2 y
IB1 alcanza una supervivencia general de 100% y SLE
a cinco afios de 96.3%. No obstante, para lograr estos
resultados, el 18.5% requirio RT adyuvante por tener
cancer en estadio IB1 y, por tanto, mayor riesgo de
extension (49). Sin embargo, otro estudio reporta que, en
pacientes con CCU estadio IB1 a quienes se les realizo
HR mas diseccion de linfonodos pélvicos, la ST a 5 afos
es 88% vy la tasa de recurrencia de 9 a 18% (59).

Conclusiones

El CCU continua siendo una patologia muy frecuente
en las mujeres, especialmente en paises en via de
desarrollo, debido a su relacidon con el virus del
papiloma humano. En esta medida, han aparecido
multiples terapias usadas mundialmente para el
tratamiento de la enfermedad, teniendo en cuenta
las caracteristicas del tipo de cancer que se padece,
el estadio, factores propios de cada mujer (paridad
satisfecha, edad, entre otros) y la calidad de vida que
se lograra con la terapia. La conizacion logra controlar
el carcinoma microinvasor preservando la fertilidad,
mientras que la TQ es mas invasiva, tiene mayores
efectos adversos que la conizacion, pero es util en CCU
de tamafio < 3 mm, logrando adecuada supervivencia y
preservando también la fertilidad. Por otra parte, con el
desarrollo de la técnica mediante LP y LP robotica las
complicaciones quirirgicas son menores.

La RT de haz externo, QT y BT han funcionado como
métodos de tratamiento para CCU temprano y como
coadyuvantes de la cirugia en estadios avanzados.
La BT permite aplicar al tumor dosis de radiacion
mas localizadas, con menor diseminacion a 6rganos
adyacentes y sin necesidad de que la paciente asista
con frecuencia al centro hospitalario. La RT de haz
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externo y la QT obtienen resultados buenos en cuanto
a ST y SLE; sin embargo, la RT de haz externo genera
gran cantidad de efectos adversos que se deben tener
en cuenta, sobre todo en pacientes jovenes. Por otro
lado, la QT muestra efectos adversos principalmente
sanguineos, que a largo plazo no afectan la calidad de
vida. Finalmente, la HR es la practica fundamental
para el tratamiento del CCU, con buenos resultados en
cuanto a control del cancer, ST y SLE. Ademas, con el
desarrollo de nuevos abordajes como el LP, microLP
y robdtico, las complicaciones perioperatorias son
menores, sin afectar los resultados obtenidos. Con el
desarrollo de la HR modificada, también se han logrado
reducir las complicaciones urinarias del procedimiento.
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