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INTRODUCCION

El carcinoma de cérvix es una de las neoplasias mas frecuentes del tracto genital femenino
a nivel mundial. En México ocupa el primer lugar en frecuencia dentro de las neoplasias del
sexo femenino. Diversos estudios muestran la magnitud de este problema e indican que el
mayor nimero de casos se detectan en etapas avanzadas.'®

Enlaclasificacién de los tumoraes epiteliales malignos del cérvix, dos tipos histologicos son los
usualmente descritos, el epidermoide y el adenocarcinoma, siendo el primero el que ocupa
el primer lugar en frecuencia. Sin embargo, estudios recientes muestran modificacion en la
incidencia con disminucién en el primero y aumento en el segundo.™® E| carcinoma
adenoescamoso del cérvix consiste en una mezcla de ambos tipos celulares y desde su
descripcién inicial; los reportes en la literatura en relacion a su frecuencia son variables, con
cifras que van del 5-25% de todos los canceres cervicouterinos presentandose la mayoria en
estadios clinicos iniciales.*'?

En ellInstituto Nacional de Cancerologia, el carcinoma adenoescamoso representa el 21% de
los carcinomas de cérvix y la mayoria se detecta en etapas avanzadas.®"

Sélo pocos autores han analizado el comportamiento del carcinoma adenoescamoso
separadamente de los tipos histolégicos puros y hay conlroversias acerca de su prondstico
con los tratamientos convensionales, Con los estudios de Glucksmann y Cherry se ptiso de
manifiesto 1a pobre respuesta al tratamiento con radioterapia y cirugia aiin en etapas clinicas
tempranas.' Desde entonces, varios autores han reportado su experiencia y algunos de ellos
no han encontrado diferencia en el prondstico comparando el adenoescamoso con el
epidermoide y el adenocarcinoma puros,® 1% 12 %7 mientras que otros establecen un peor
pronostico a pesar de! grado de diferenciacion o del tamafio tumoral.® '™ '*2* La mayoria de
estas series, sin embargo, tienen un numero limitado de pacientes.

En este trabajo se reportan los resultados obtenidos con quimioterapia en pacientes con

carcinoma adsnoescamoso del cérvix tratados en el Instituto Naclonal de Cancerologia de
1988 a 1993.



MATERIAL Y METODO

Entre Agostode 1988y Febrero de 1993, 42 pacientes con carcinoma de cérvix adenoescamoso
fueron tratadas con quimioterapia. Veintiocho la recibieron en forma paliativa, 3 adyuvante y
11 necadyuvante. Todos fueron estadificados deacuerdo a ta FIGO. La edad de las pacientes
fué de 23-65 afos con mediana de 41, El nivel de actividad de acuerdo a la clasificacién de
la ECOG fué de 0-2 en al 91% de fas paclentes. El 83 % inicio la vida sexual antes de los 20
afios de edad y el 86% tuvo su primer parto antes de esta edad. Sélo en una paciente se
encontré infeccién por el virus de! papliorna humanao.

La evaluacién pretratamiento consistié en la seleccién de las paclentes sin quimioterapia
pravia, confirmaciénhistolégica deltumor, exdmenfisico yginecoldgico, estudios de laboratorio
que Inclutan biomatrfa hemética, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico,
teleradiografia de torax, urograma excretor y tomografia computarizada de abdémen y pelvis.

Las paciontes recibieron uno de los dos esquemas siguientes de quimioterapia: cisplatine 100
mgs/m? dia 1, vepeside 400 mgs/m? dfa 1-3, ciclofostamida 600-1000 mgs/m?dfa 1 (PVC), o
cisplatino 100 rgs/m? dia 1, vepeside 400 mgs/m? dfa 1-3 {PV). Los ciclos se adminisiraron
cada 21 dias. Posterior a la evaluacén de las primeras 28 pacientes, descontinuamos la
ciclofostamida por fa toxixidad presentada.

La administracion de la quimioterapia fuéretrasada cuando ia cuenta de neutrdfilos fué menor
de 1500/mm?o)a de plaquetas menor 100,000/mm?, iniclando un nuevo ciclo de quimioterapia
hasta la recuparacion hematoldgica.

En las pacientes tratadas en forma neocadyuvante, se planearon 6 ciclos de quimicterapia
antas de recibir control local. En fas paclentes con tratamiento paliativo, el ntimero de ciclos
se condiciond a la respuesta, sin exeder de 8 ciclos.

Al término de la quimicterapia se valord la posibliidad de consolidacién con cirugfa o
radioterapia.

La respuasta clinica a la quimlotarapia fué definida de la siguiente forma: respuesta completa,
como la desaparicién de toda evidencia clinica del {umor por un minino de 4 semanas;
respuesta parcial, como Ia disminucién de méas det 50% en la suma det producto del diametro
da la lesién medida; entermedad estable como respuesta menor del 50% o 25% omenos de
incremento en el tamafio tumoral; progresién como un incremento en mas del 25% en el
tamaiio de cualquier lesién existente o fa aparicién de una nueva.



RESULTADOS

Las 42 pacientes fueron avaluables para toxicidad y 41 para respuesta ya que una de! grupo
de quimioterapia paliativa recibio el tratamiento sin evidencia de actividad tumoral posterior
al control local de la recurrencia.

De las 42 pacientes, 28 recibieron el esquema de PV y 14 el de PVC. La mayoria de las
pacientes se encontraban en etapa clinica inicial lb (23.8%) y llib (21.4%) antes de recibir
cualquiertipo de tratamiento. De acuerdo al grado (G) histoldgico tumoral, 20 se encontraban
con Glily 17 con GlI; sélo 4 pacientes tuvieron Gl y en una no se determiné el grado.

RESPUESTA TUMORAL

Dentro del grupo de quimioterapia paliativa, 27 pacientes fueron evaluables para respuesta.
Doce recibieron PVC y 15 PV, El 44.4% alcanzé respuesta clinica completa (RCC) y 25%
respuesta parcial (RCP). Cinco de seis pacientes con metastasis pulmonares alcanzaron
ACC. El seguimiento de las pacientes pertenacientes a este grupo es de 1-52 meses con
mediana de 6 y la duracién de la respuesta es de 5-17 meses con mediana de 7.

De las 11 pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante, 5 se presentaron en etapa
clinica [Iby 4 con llIb; 9 pacientes con Gill. Una paciente recibié PYCy 10 PV, Delas 11, dos
alcanzaron RCCy 6 RCP para un 72.7% de respuestas globales. Las dos pacientes con RCC
{fueron tratadas con PV; una con [b y ia otra con [lib. En ambas se confirmo respuesta
patolégica completa en la pieza quirdrgica. De la 11 pacientes, 4 se encuentran en control
(36%), 3 de ellas sin actividad tumoral con un seguimiento de 7-28 meses y mediana de 19.5.
Dos de las 11, se perdieron sin actividad tumoral a 5 y 14 meses de seguimiento.

Las tres pacientes que recibieron quimiotarapia adyuvante tuvieron Gill; una con EC Ib, otra
con lb y la tercera no estadificable, ya que fué operada fuera de esta Institucion, Cabe
mencionar que en la paciente con EC Ib el cancer fué detectado durante el parto. Las tres
pacientes estéan libres de actividad tumoral con seguimiento de 9-562 mesescon medianade 18.

RESPUESTA POR GRADO HISTOLOGICO

Dos da cuatro pacientes (50%), 8 de 17 (47%) y 4 de 16 (25%) alcanzaron RCC en GI, Hl y
Il respectivamente (p= 0.046). Ei esquema de quimioterapia no influyé en forma
estadisticamente significativa en la respuesta clinica de acuerdo al grado histolégico. Sin
embargo, 3 de 5 pacientes con Glll en el grupo de PVC y una de 11 en el grupo de PV
alcanzaron RCC {(p= 0.175).



TOXICIDAD

Se administraron un total de 233 ciclos de quimioterapia con un rango de 2-8 y mediana de
6. De las 42 pacientes, el 40.4%y el 9.5% cursaron con toxicidad grado 3 y 4 respactivamente
en los niveles de Hb. En las cifras de neutrofilos, se presents toxicidad grado 3 en el 50% y
grado 4 en el 21.4% de las pacientes. La toxicidad hematoldgica fué mayor para el grupo que
recibié PVC comparada con el qus racibi6é PV tanto en los niveles de Hb (p= 0.05) como en
la cuenta de neutrdfilos (p= 0.03).

En relacion a la neurotoxicidad, se presentd neuropatia periférica grado 1 en tres pacientes
, grado 2 en una y grado 3 en ofra.

Hubo 22 internamientos por toxicidad en 233 ciclos de quimioterapia. Once fueron por
deshidratacion, diez por fiebre y uno por hemorragia de tubo digestivo. De los internamientos
por figbre, sélo en uno se documentd agente infeccloso en los hemocultivos. Dos pacientes
fallacieron por toxicidad (4.7%), una por probable cardiotoxicidad y otra por sépsis y
hemorragia de tubo digestivo.



DISCUSION

Ademas del carcinoma epidermoide y del adenocarcinoma del cérvix, una forma mixta
compuesta por elementos escamosos y glandulares ha sido reconocida y denominada
carcinoma adenoescamoso. Las primeras descripciones obedecen a Regaudy Gricouroff en
1933 llamando ia atencién a lo que ellos describieron como un tipo secretor de carcinoma
epidermoide que por medio de tinciones de mucincarmin demostraron la produccion de
mucina por estas células tumorales. En 1956, Glucksmann y Cherry examinaron el material
de biopsias de diversas series de carcinomas de cérvix encontrando tumores que contenian
focos de elementos epidermoides y glandulares llamando a éstos “"Carcinomas Mixtos*."?

La frecuencia con que se presenta el carcinoma adenoescamoso de cervix varia en los
diferentes reportes, mencionando datos del 5-25%.% > ¥ Sin embargo, hay suficiente
evidencia para mencionar que en realidad ocupa el segundo lugar en frecuencia después del
carcinoma epidermoide.'® '* ** 7 En nuestro Instituto ocupa e! segundo lugar con 20.8% de
todos los canceres cervicouterinos, presentandose la mayoria en etapas clinicas Il y lI1.% "

L.a controversia principal del carcinoma adenosscamoso radica en el prondstico asf como en
su presentacion y comportamiento. Algunos autores no refiaren diferencia significativa en fa
respuesta y sobrevida entre este tipo celular y los carcinomas puros. Otros, por el contrario,
eslablecen una clara diferencia en el prondstico con pobre sobrevida con los tratamientos
convencionales aun en etapas clinicas 1. Glucksmann y Cherry de una serie de 2489 casos
de carcinoma de cérvix, reportan que el adenoescamoso ocupo el segundo lugar con una
frecuencia de 7.9%." Refieren sobrevida a 5 afios de 7% con tratamiento a base de
radiacionesy de 29% con cirugiamas radiaciones en todas las etapas clinicas. En etapas
lyll encontraron sobrevida a 5 afos de tan sélo 10% enios tratados con radiacionesy del 27%
en los tratados con cirugia mas radiaciones."* También encontraron que tumores pobremente
diferenciados o Gllitienen peor pronéstico que aquéllos moderadamente o bien diferenciados
(Gll, Gl). En la serie publicada por Gallup,® de 22 pacientes con carcinoma adenoescamoso,
el 75% corresponde a EC I. Reporta una sobravida corregida en EC Ib de sdlo 26.7% a dos
afios con manejo convencional, comparado con 91.1% y 83.3% de! epidermoide y
adenocarcinoma respectivamente en ela misma etapa clinica. Encuentra un alto porcentaje
de metastasis a distancia (87.5%}, siendo el pulmoén el sitio mas alectado {50%), lo que
traduce un comportamiento sistémico deltumor ain cuando se detecten en etapastempranas.
Sélo la serie publicada por Gallup® presenta una buena descripcién de! tamarfio tumoral y
muestra que aun pacientes con tumores menores de 2cm. tisnen citologico negativo, dato que
ha sido reportado también por Littman.? Esto pone de manifiesto un comportamiento bioldgico
del tumor distinto a otros tipos histologicos.



Hay algunos autores que consideran al carcinoma adenoescamoso como una variente
histologica del adenocarcinoma. Si asi se considera, hay reportas en fa literatura que
establecen una clara diferencia entre los diferentes sublipos histolégicos de adenccarcinoma
siendo el adanoescamoso el de peor prondstico. Saigo y cols' reportan sobravida a § afios
de 39% para et adencescamoso, de 51% para el mucinoso, 84% para el de células clarasy
85% para el endometricide.

No hay reportes suficientes en la fiteratura que se refieran al uso de quimioterapia en este tipe
histoldgico separadamente de los otros. Nuestra serie es quizé 1a primera que reuna la mayor
cantidad de pacientes especificamente de carcinoma adenoescamoso iratados con esta
modalidad. La mediana de edad que encontramos de 41 afios es semejante a fa referida por
ofros autores siendo menor a la encontrada en pacientes con olros tipos histoldgicos puras.
Las etapas clinicas, predominantemente b y Hilb contrasta con lo encontrado por otros
autores en donde predominan los EC tb.

Losesquernas de quimioterapia que utilizamos basados en Cisplatino demostraron sfectividad
on esle tipo de lumor con altas tasas de respuesta.

£ grupo de quimioterapia paliativa alcanzo respuesta global del 70% con RCC del 44.4% y
elgrupo de quimioterapia necadyuvanie tuvo 72% de respuestas globales. No hubo diferencia
en la respuesta entre ambos @squemas de quimioterapia. No se encontré diferencia
estadisticamente signiticativa en la respuesta tumoral dependiendo del grado histoldgico; sin
embargo, se ohserva qua tumores Gill tienen tendencia a respondermenos alaquimicterapia.
Asimismo, es posible que la ciclofosfamida juegue un papetimportante entumores Gitl ya que
los pacientes que la recibieron tuvieron mejor porcentaje de respuestas (3/5 vs. 1/11)aungue
ta diferencia no fué estadisticamente significativa. Sera necesario incluir mayor canlidad de
pacientes para confirmar este hecho.

La toxicidad con estos esquemas fud importante. Sin embargo, pensamos que con vigitancia
y apoyo médico suficiente y adecuado puede ser perlectamente manejable y evitar
complicaciones mayores.

Esnecesario realizar més estudios que incluyan mayor ndmero de pacigntes y con mas tiempo
de seguimiento tratados con quimioterapia necadyuvante o adyuvante para establecer si
existe un beneficio real en respuesta y sobrevida con este tipo de manejo en pacientes con
carcinoma adencescamose.
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" PLATINO P) 100 MG/M? IV DIA 1

VP-16 (v) 400 MG/M? IV DIA 1-3

GFA (C) 600-1000 MG/M IV DIA 1
G/21 DIAS

PLATINO (P) 100 MG/M? IV DIA 1

PV-16 (v) 400 MG/M? IV DIA 1-3
C/21 DIAS

Tabla 1.-Esquemas de Quimioterapia



PVC 14 PACIENTES (33%)

PV 28 PACIENTES (67%)

Tabla 2.-Pacientes agrupadas por esquemas
de QT administrada.



PAL. NEO. ADY. TOTAL

HA
B
HiB

NG

1 1 7 (16%)

1 - 5 (11.9%)

10 (23.8%)

4 - 9 (21.4%)

4 (9.5)

1 7 (16.6)
42

O b OO B Hh O
—

Tabla 3.-Etapas Clinicas iniciales antes

ot

de cualquier tipo de tratamiento
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n RC (%) RP (%) RG (%)

PVC 12 6 (50) 3 (25) 9 (75)
PV 15 6 (40) 4 (26) 10 (66.6)
27 12 (44.4) 7 (25.9) 19 (70.3%)

* 1 PACIENTE RECIBIO QT. S.EE.

Tabla 4.-Respuesta clinica en pacientes con QT
paliativa por esquema recibido.
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Tabla 5.-Respuesta a QT paliativa
por sitio de metastasis

SITIO

GANGLIOS

CUPULA
VAGINAL

PULMON
HUESO
HIGADO

PARED
ABDOMINAL

CERVIX

CARCINOMAT.

ABDOMINAL

12

N O O

RC

7(58%)

4(80%)
5(83%)

1(100%)

1(100%)

RP

3(25%)

4(57%)

1(100%)




Tabla 6.-Sitios de recaida en pacientes con RCC
con QT paliativa.

PULMON 2
HIGADO 1
RECTO 1
URETERO 1
FISTULA |
RECTOVAGINAL 1
PARED

ABDOMINAL 1

£

DURACION DE LA RESPUESTA 6-17 MESES
MED. 7 MESES
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Tabla 7.-Etapa clinica y grado histologico
en pacientes con QT neoadyuvante.

EC. 1B 1 Gt 1
E.C. 1A 1 G2 1
E.C. IIB 5 G3 9

EC. liB 4




i1

PVC 1 - 1 1
PV 10 2 5 7

11 *2 6 8 (72.7%)
*RPC

Tabla 8.-Respuesta clinica en pacientes con QT
neoadyuvante
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Tabla 9.-Seguimiento de pacientes con QT Neoadyuvante

N = 11

EN CONTROL 4 (36.%)
S.AT. 3

C.AT. 1
SEGUIMIENTO 7-28 MESES

MEDIANA 19.5 MESES
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Tabla 10.-Pacientes con QT adyuvante

n=3 SEGUIMIENTO
*1-B-GllI-28 ANOS 52 M.
II-B.GllI-29 ANOS 18 M.
NC. GlII-30 ANOS 9 M.

* EMBARAZO
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Tabla 11.-Respuestas por grado histolégico

G n RC (%) RP (%) RG (%)
I 4 2 (50) 1 (25) 3 (75)
I 17 8 (47) 4 (28.5) 12 (70.5)
1] 16 4 (25) 10 (62.5) 14 (87)

p=0.046



. b
Tabla 12.-Respuestas por esquema de QT y
grado histologico '

PVC
G n RC RP  RG
I 1 - 1 1 ,
n 7 3 1 4 RC p=0.175
n 5 3 2 5 RG p=0.598
PV
I 3 2 - 2
I 10 5 2

m 11 1 7 8

6T



ot

PVC PV

Hb
G 1,2 4/14 (29%) 17/28 (61%)
P=0.05
G 34 10714 (71%) 11/28 (39%)
NEUTROFILOS
G 1,2 114  (7%) 11/28 (39.2%)
P=0.03
G 3,4  13/14 (93%) 17/28 (60.7%)

Tabla 13.-Toxicidad hematoldgica por esquema de QT
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Tabla 14.-Toxicidad por Quimioterapia

* MUERTE POR TOXICIDAD
2 PACIENTES

INTERNAMIENTOS POR TOXICIDAD 233 CICLOS
22

* SEPSIS, CARDIOVASCULAR PVC
= SEPSIS, HEMORRAGIA TUBO DIGESTIVO PV



w

Tabla 15.-Causas de internamiento por toxicidad

CAUSAS NO. INTER.

DESHIDRATACION 11

* FIEBRE 10
HEMORRAGIA T.D. 1

» SE DOCUMENTO SEPSIS EN 1 CASO
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PALIATIVO

ADYUVANTE

/’

NEQADYUVANTE

1
Total=42

Grafica 1.-Pacientes Tratadas con Quimioterapia
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Grafica 2.-Grupos de edad

13

Lt

. -
T ¥ T T T

20-29 30-39 40-49 50-59 60>
RANGO 23-65 ANOS
MEDIANA 41 ANOS




(11

0-1

Gréfica 3.-Pacientes agrupadas por nivel de

actividad
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Grafica 4.-Antecedentes ginecoldgicos
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Grafica 5.-Grado histolégico tumoral
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Grafica 6.-Seguimiento de pacientes con QT paliativa

n=28
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