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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Después det Cancer de Endometrio y Céancer de Ovario, el carcinoma
Cervico Uterino es la tercera causa de cancer en la mujer en los paises
desarrollados (23), en tanto que en los paises en desarrollo, especificamente en
México continla siendo la primera causa de muerte por cancer en la mujer (24), el
pico de incidencia aflcanza su maximo hacia los 52 afios y es mas frecuente en
aquellas mujeres con multiparidad, aquellas con inicio de vida sexual a edad
temprana (< 15 afios), pero scbre todo en aquellas en que se detecta el virus del
papiloma (VPH} (25} (los subtipos mas cominmente asociados a Cancer
invasor son: 16,18,31,33),se reporta ademas que la incidencia cada vez es mayor
en mujeres jovenes. (25)

En las pasadas tres décadas y desde la descripcién de los diferentes tipos
de histerectomia por PIWVER {1) para el tratamiento de las mujeres con Cancer de
Cervix (CaCu}, la histerectomia radical (HR) asi como la linfadenectomia pélvica
han ido cenformando el tratamiento aceptado para pacientes con etapas
tempranas (Ib - lla) de CaCu (2). A través del tiempo se han investigado
diferentes factores pronasticos que definitivamente tienen impacto en la
sobrevida (SV) de éstas pacientes y en el periodo libre de enfermedad (PLE),
pero en éstas pacientes, ; cuales son los factores que se asocian a una
recurrencia temprana y PLE mas corto? En general se ha observado que la
sobrevida de pacientes tratadas con HR es de 72 a 92%, pero con algunos
factores pronésticos como Invasion al Espacio Linfovascular (LVSI) y Metastasis
a Ganglios Pélvicos (MG) (6) ésta disminuye hasta 55% (3); las variables
anteriores son las mas estudiadas, otros factores que influyen en el pronostico
de sobrevida son: el tamaifo del tumor, el grado de diferenciacién tumoral,
invasion al estroma cervical, compromiso parametrial y la histologia; con
respecto al factor EDAD adn es factor de controversia, pues algunos autores
concluyen que ésta no es de caracter pronédstico (7,8,9), mientras que ofros lo
catalogan como factor pronostico independiente que influye de manera
importante en la sobrevida, concluyendo que las pacientes jovenes tienen peor
prondstico (4,10,11), ya que se ha observado pueden presentar una enfermedad
rapidamente progresiva y con metastasis de manera temprana (72). Existen
varias series en |las que se han observado resultados gue conciuyen: la edad si
constituye un factor prondstico independiente para SV y PLE en pacientes
jovenes (algunas series con grupos por debajo de 35 y en otras con grupos por
debajo de 42 afios) y que incluso, han mencionado el tratamiento en pacientes
jovenes debe ser mas agresivo que en pacientes con una edad mas avanzada (72,
20).



Saint - Paul encuentra en su serie que las pacientes jovenes tienen una
tendencia a presentar una incidencia mas alta de adenocarcinomas y observé
que etapa por etapa, la sobrevida es menor en aquellas pacientes menores de 35
afios de edad en comparacion con aqueltas mayores de dicha edad; las pacientes
en etapas | tienen una sobrevida de 78.6% para menores de 35 afios comparadas
con 88.5% en igual etapa pero con una edad mayor a los 35 afios y en etapail; la
sobrevida es de 45.5% para las mencres de 35 afios y 71% para aquellas de mas
de 35 afios de edad (17). Robertson en una serie de 45 pacientes en que comparé
menores de 35 afios con 64 pacientes mayores de 55 afos, encuentra que la
recurrencia se da mas tempranamente en mujeres jovenes asi como una menor
sobrevida. Se incluyeron en su estudic pacientes con etapas | — IV y observé que
aun en etapas lll, la diferencia en cuanto SV y PLE son peores en aquelias
pacientes menores de 35 afios que en aquellas de 55 afios (72). Hay muchos
otros estudios que demuestran que la edad no es un factor independiente para
SV y PLE (13.14.15.16.17), todos ellos también incluyen pacientes en etapas | — IV
asi como grupos de diferentes edades: menores de 35 y mayores de 55 afos,
menores de 50 y mayores de 65 afios. En general, la controversia aun persiste en
cuanto a si la edad es o no, un factor pronéstico independiente; algunos autores
incluso, mencionan que el tratamiento para las pacientes jévenes deberia ser
mas agresivo en comparacion al de pacientes de edades mayores de 45 afios
(12).

En el presente estudio se analiza {a variable EDAD, con otras variables que
en la literatura se han determinado como factores pronésticos independientes de
sobrevida en las pacientes con CaCu y que son sometidas a HR *, se dividen a
las pacientes en 2 grupos: el grupo A para menores de 40 afios y el grupo B
para aguellas pacientes mayores de 40 afos; se incluyeron pacientes sélo con
etapas Ib a llb y se realiza un analisis univariado y multivariado tomando también
en cuenta otros factores ya establecidos (tamaiio del tumor, histologia, invasion
al estroma, grado de diferenciacion celular y niimero de ganglios metastasicos).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Serd la edad un factor que influye en el Periodo Libre de Enfermedad
(PLE) y la sobrevida de las pacientes con CaCu en etapas clinicas ib ailb y que
son sometidas a Histerectomia radical como tratamiento primario?



OBJETIVOS

Principal:

1. - Investigar si la edad en pacientes jovenes influye como factor pronostico de
sobrevida, en pacientes con Carcinoma Cervico Uterino (CaCu) invasor y que son
sometidos a Histerectomia radical por CaCu en etapas (Ib- ib).

Especifico:

a) Determinar si el periodo libre de enfermedad en las pacientes con CaCu
en etapas b ¥ lla es influido por la edad de las mismas.



HIPOTESIS:

H1

Si la edad temprana es un factor prondstico independiente que afecta la
sobrevida en pacientes con CaCu invasor, entonces las pacientes menores de 40
afos de edad tendran peor pronostico que las pacientes mayores de 40 afios de
edad.

H1

Si la edad temprana influye como factor independiente en el PLE de pacientes
con CaCu invasor, entonces las pacientes menores de 40 afios tendran un PLE
mas corto que aquellas mayores de 40 afios de edad con CaCu y en la misma
etapa estudiada,

H1
Si las pacientes jovenes con CaCu invasor tienen menor sobrevida, entonces las
pacientes mayores de 40 afios tendran un mejor pronostico.

Ho

Si la edad no constituye un factor pronéstico, entonces la sobrevida de acuerdo
a la edad de las pacientes sera igual en aquellas pacientes menores y mayores
de 40 afios, tratadas por CaCu en etapas Ib y Itb con HR.

Ho
Si la edad no influye en la 8V y PLE en aquellas pacientes con CaCu en etapas
Ib a tib, entonces no habra diferencia entre ambos grupos en dichos aspectos.



MATERIAL Y METODOS

En un estudio retrospectivo se revisaron los expedientes clinicos y los
reportes de patologia de 150 pacientes tratadas en el servicio de Oncologia
Ginecoldgica del Hospital de Ginecologia No. 4 del IMSS “Luis Castelazo Ayala”
(OGLCA), en perlodo de 1986 — 1999 a las cuales se les realizd el diagnéstico de
Cancer Cervico Uterino invasor y se seleccionaron aquellas pacientes con
etapas Ib a llb (segin FIGO 1994; ver tabla I}, que fueron tratadas inicialmente con
Histerectomia radical (HR) tipo Piver lll (1). En todos los casos se analizaron las
siguientes variables: edad, tamafo del tumor, Invasién a Espacio Linfovascular
{LV81), nimero de ganglios pélvicos con metastasis, invasion al estroma cervical,
infiltracion eosinofilica, necrosis, grado de diferenciacién celular y distancia de
los bordes quirlirgicos. El diagndstico de la neoplasia se realizé basandose en
criterios unificados para el estudio histopatolégico de las piezas en el
departamento de Patologia del OGLCA (OMS).

Stage Definition

Scage O Carcinoma in sitd, intraspithelial carcinomn; cases
af Siage & should mot be included in any therapautic
SIGLISIGS [fUT InvaItUe CavtinoTML.

Seage 1 The carcinoma is swrictly confined to the cervix fex-
tension to the corpus showld be disregarded).
Siage LA Invasive cancer identified only microscopically. Al

gross lesions, even with superficial invasion. are
stage [B cancers.

Invagion is limiced o measured sitromal invasion
with 3 maximum depth ¢f % mm and no wider than
7 mm. (The depeh of wroes10m should na b2 more than
5t taken frowm the base of the eprthelivm, cither surfoce
or glandular, from which i orginates. Vascular space
irrveivement, suher venous or bynphatic, should not aiter

the staging.)
Suape [Al Measured thvasion of siroma no grearer than 8 mm
i3 depeh and ne wider than 7 mm.
Stage [A2 Measured invasion of soroma greacer than 2 mm and
1> grearer rthan & mm in depth and no wider than
7 mm.
Stage 1B Clinical lesions confined w0 the cervix or preclinicat
Jesions greater chan LA
Stage 1131 Clinjcal lesions no greater than 4 cm.
Stage IB2 Clinical lesions greater than <4 cm.
Stage IT The carcinoma exwends beyond the cervix., but has

nat extended onta the pelvic wall: the carcinoma
invwolves the vagina, but notas far as the lower third.
Scage LA No obvious paramertrial involvemenc.
Stage 1B Obvious paramecrial involvement.

Seage 11T The carcinoma has extended onio the pelvice walls
on recial examination there is no cancer-frew space
berween the mumor and the pelvic wall: the wumor
involves the iower third of the vagina; all cases with
a hydronephrosis or nonfuncioning kidney should
be included, unless they are known wo be duc Lo
other cause,

Srage 114 No extension onto the pelvic wall, bug invoivement
of the lower third of the vagina.
Stage 11TR Extension onto the palvic wall or hydronephrosis oF
nonfuncdoning kidney.
Scage TV The ¢arcinoma has extended beyvond the true pelvis

o has elinically involved the mucaosa of the bladder
©r vectun.

Saage TVA Spread of the groweh to acjncent organs.

Stage VB Spread o distant erpans.

TABLA 1: Etapifieacién Clinica del Céncer de Cervix segan FIGO 1994
(tomado de CANCER principles and practic of oncology. De Vita 1997 5 ed).




Se dividié a las pacientes de acuerdo con el objetivo de este trabajo en 2
grupos segin su edad; en el grupo A para aquellas pacientes de 40 afios 6
menores y grupo B para aquellas mayores de 40 afios. Se compararon ambos
grupos con las variables antes mencionadas,

Para el estudio y analisis estadistico se utilizaron X2 (Pearson), para
analisis univariade prueba exacta de Fisher, ast como regresion de Cox para
analisis multivariado; el Método de Kaplan Meier para el analisis de sobrevida de
las pacientes en estudic y comparacion de curvas con la prueba de Log - rank.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnéstico de CaCu etapas IB y IIA
Pacientes de todas las edades

Pacientes con tratamiento primario de HR
Pacientes con seguimiento de por o menos un afio

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con tratamiento fuera de la unidad

Pacientes con antecedentes de RT o QT previa

Pacientes sin RHP

Pacientes pérdidas o con menos de un afio de seguimiento,



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 150 pacientes cuyo rango de edad fue de los 25-
66 afios (media 42.8). En el grupo A se incluyeron 64 pacientes {42.7%) con un

promedio de 35.9 afios (256 —40afios) y en &) grupo B se incluyeron 86 pacientes
{57.3%} con promedio de 44.1afios (41-66afios). La media de seguimiento fue de

35.7 meses; el sintoma mas frecuente para la totalidad de las pacientes fue la
hemorragia uterina anormal! (19%), seguida de hemorragia postcoito (12%},
descarga vaginal (10%)} v un gran porcentaje se presenta como asintomaticas

realizé principaimente por Biopsia dirigida por

{32%); el diagnostico se
Colposcopia (32.7%).

SOM#:
53320
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TABLA IL: DISTRIBUCION DE ETAPAS POR GRUPO (p=10.
* con Prueba de Pearson

La distribucién por etapas fue la siguiente: para el grupo A, 59 (39.3%) en
Etapa clinica (Ec) IB1, 2 (1.3%) en IB2, en Ec B 3 (2%]}; en el grupo B se tuvieron
80 (53.3%) en Ec [B1, 2 {(1.3%) en Ec iB2, en EC lIA 2 (1.3%) y en Ec /1B 2 (1.3%) {p

= 0.5332%).
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GRAFICA ): DISTRIBUCION DE EDAD Y ETAPA EN AMBOS GRUPOS ( p= 0.5332*)
- PRUEBA DE PEARSON.



Por lo que se refiere al grado de diferenciacion (GD), en ambos grupos se
observo lo siguiente: grupo A: Gl 15.3%, Gll 18.7%, Glll 0%, no se reportd en un
8.7%yen el1grupo B: Gl con un 16%, Gll un 25%, Glll 2.7% no se reportd en 13.3%
(p=0.27494*")

En cuanto a tipo Histologico se obtuvieron para el grupo A: 70.3 % de los
casos fueron epidermoide, 17.2% adenocarcinoma, mixto 12.5 %; en tanto que en
el grupo B: 70.9 % fueron epidermoides, adenocarcinoma 18.6 %, mixto 9.3% y se
observé un caso (.7%) de Neuroendocrino; el subtipo histolégico mas frecuente
en ambaos grupos fue el de Células Grandes no Queratinizante (CGNQ),

de tipo Hilégico p {p 0
* Con prueba de Pearson

6249 %)

La invasidén al estroma (IE) de >50%, en el grupo A se observd en un 23% y una
IE de < 50% en un 20.5% en tanto que en el grupo B se presentd en un 26.1%
para >50% y en un 29.5% para IE de <50 % (p = 0.3340 **); la Invasién
Linfovascular (ILV) en el grupo A se ohservé en 11.5% en fanto que para ¢! B se
observé en un 14.5% (p= 0.5517 **} sin ser por lo tanto significativa; ta infiltracién
eosinofilica (IEOS) se observé en 2.4% en el grupo Ay en el B ¢con un 4% (p=
0.4910 *). El factor Necrosis se observa an un 2.4% en el grupo A v en el grupo B
en 3.2% {p< 0.6249 **).

TIPO HETOLOGO —‘
O
e
| ) +
':':; N EPDERMODE

|BADENOCARCINOMA
iD MIXTO
(BOTROS

o e ANDS B 40 ANOE

GRAFICA 2: DISTRIBUCION DE TIPO HISTOLOGICO POR GRUPOS (P< 0.624 9%)
* OON FRUEBA EXACTA DE FISCHER

! # Se uss prueba de Pearson
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La media de ganglios disecados en cada paciente fue de 17.1 + 3 y se
obtuvieron ganglios metastisicos en 10 {(16.7%) de los pacientes del grupo A, en
tanto que se observé metastasis ganglionares en 6 pacientes (7.3%%) del grupo
B (p<.0713"); sitio donde se encontraron las metastasis a ganglios se distribuyé
como sigue: en el grupo A: Parametriales izquierdos 10%, Pélvicos lzquierdos
50% y Pélvicos Derechos 40%; en el grupo B: Parametriales derechos 16.6%,
Pélvicos lzquierdos 16.6% y los Pélvicos Derechos 66.6%. (p= 0.0713*%)

TABLA 1V; ESTADO GANGLIONAR POR GRUPOS ( p = 0.0713%)
* CON TRUEBA EXACTA DE FISCHER

No se observaron metastasis a ganglios retroperitoneales en ninguno de
los 2 grupos. En cada grupo se tienen 4 pacientes en que no se reporta la
variable ganglios metastisicos en el expediente.

4]
53.50

J
ll ' [ Y B wvin

GRAFICA 3: ESTADO GANGLIONAR POR GRUPOS: { p< 0.0713)
* CON PRUEBA EXACTA DE FISCHER.

? Se usa prucba exacta de Fischer



Se presentaron 9 pacientes con recurrencia que significa un 6% del total
del gtupo, 5 para el grupo A y 4 para el grupo B {p< 0.3311*). En ambos grupos la
recurrencia fue local y sélo un paciente en el grupo B la recurrencia fue a
distancia. El tratamiento para la recurrencia local se dio con RT en 6 pacientes
{66.6 %), con RT + QT en un paciente (11.1%) y con Cirugia {excenteracion) 2
pacientes (22%). En cuanto recurrencia se distribuyé como sigue: en el grupo A
el rango de presentacién de recurrencia es de 12 — 52 meses (mediana 18
meses) ¥ en el grupo B el rango de presentacion de la recurrencia fue de 18-42
meses (mediana 24 meses).

Al momento del cierre del estudio no hubo muertes en ningin grupo; se
reporta un 72% de las pacientes que se tienen vivas sin actividad tumoral: 41.7 %
en el grupo Ay 58.3 % en el grupo B; 26 % de las pacientes del grupo estan
perdidas sin actividad tumoral (PSAT) y 2% vivas con actividad tumoral. El
periodo libre de enfermedad se reporta de 18 y 24 meses. El promedio de
sobrevida libre de enfermedad calculada para el grupo A: es de 0.9706 a 18
meses y para el B: 0.9851 a los 18 meses y a los 42 meses 0.956 (p< 0.9326*%),

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD
POR GRUPOS DE EDAD
1
I |
.
Pr
ob -
abi .90 mmPacientes < 40 afios
lid -« Pacientes > 40 afios
ad
0.89
|
nad
12 Hases 3% @ 60

Grifica 4: Supervivencia libre de enfermedad en ambos grupos
p=0.8326 ***

*** Se usa Log ~Rank test



DISCUSION:

De acuerdo a nuestros resultados, el CaCu tiene una distribuciéon similar
etapa por etapa en la pobiacién de menos de 40 afios y mayores de ésta edad y
gue la incidencia mayor es en Ec IB1 con un 38% para el grupo de menores de 40
afios y 53.3% en aquellas mayores de ésta edad, de acuerdo a analisis
estadisticos concluimos gue no hay diferencias significativas en este aspecto
entre ambos grupos; Por otro lado se conciuye que no hay diferencias en cuanto
al grado de diferenciacién del tumor en ambos grupos siendo el mas
frecuentemente observado el tipe moderadamente diferenciado. El Cancer
Epidermoide continua siendo el tipo histologico mas comin en ambos grupos
etarios, lo que concuerda con lo reportado por miltiples series que reportan
inclusc un B5% de incidencia de éste tipo histolégico{21). Por lo que se refiere a
ganglios metastasicos concluimos la incidencia de éstos no tiene diferencia
estadisticamente significativa al comparar ambos grupos, aunque pareceria por
los resultados obtenidos que hubiese una tendencia en las pacientes jovenes a
tener una Iincidencia mas alta de metastasis a ganglios etapa por etapa, nuestro
valor de p resulta no significativo (p= 0.0713). Comparando las recurtencias
observadas concluimos, que no hay diferencia entre ambos grupos pues los
resultados obtenidos nos muestran una incidencia similar en ambos grupos asi
como un PLE similar, aunque no tuvimos muertes en nuestros grupos de estudio,
la sobrevida libre de enfermedad calculada también es similar en ambos grupos
{grupo A= 97.06% y grupo B= 98.5%)ésta es similar a la reportada por Saint -
Paul en su serie, en la cual reporta un 95 % en aquellas pacientes menores de 35
afos a 24 meses en tanto que para aquellas pacientes mayores se reporta con
97.5% en el mismo periodo,

Por lo tanto y a pesar de que existen varias series en las que se han
observado resultados que concluyen, la edad si constituye un factor pronostico
independiente en pacientes jovenes (algunas con grupos por debajo de 35 y en
otros estudios grupos por debajo de 42 afios) con CaCu (4,10,11,12,19,20,22), por
citar algunos Radiumhemet con 2695 pacientes, en Mayo Clinic con 1451
pacientes; el estudio de Montreal con 1418 pacientes (4); en ambos estudios
observaron peor sobrevida en pacientes jovenes con diagnostico de CaCu en
etapas lIB, Loud encuentra que el pronostico es mas favorable en aquelias
pacientes de mayor edad, que en pacientes jévenes con CaCu IIB (5,21). Un
estudio mas es el de M.D. Anderson con 1085 pacientes, observé que hay
diferencia en aquellos pacientes menores y mayores de 35 afios con diferencias
etapa por etapa, teniendo las pacientes jovenes peor sobrevida que las pacientes
con mayor edad. Un estudio mas es el de Rotterdam, en que los grupos de
estudio fueron pacientes de mas de 45 afios y menor de 45 ajios,
observandose que la edad que marca fa diferencia en su serie es el de mayores y
menores de 28 afios. Por nuestra parte concluimos que la EDAD NO
CONSTITUYE UN FACTOR PRONOSTICO en las pacientes jovenes y que ésta



solamente puede tener impacto cuando se ascocia a factores pronodsticos ya
conocidos para las pacientes con CaCu.

CONCLUSIONES:

De acuerdo a los resultados obtenidos concluimos, que no hay diferencia
entre ambos grupos en cuanto a sobrevida ya que, aunque no tuvimos muertes
en ninguno de los grupos, la Sobrevida libre de enfermedad, fue similar en ambos
grupos y ¢l impacto que pudiese tener la edad en este aspecto se descarta, ya
que nuestra conclusion se apoya estadisticamente al obtener una p no
significativa para este aspecto y al comparar ambos grupos.

El periodo libre de enfermedad fue similar en ambos grupos vy
estadisticamente no significativo por lo que se concluye que la edad no tiene
impacto en esta variable para las pacientes con edades menores de 40 anos.

La evolucién y estado de las pacientes en ambos grupos, asi como la
sobrevida libre de enfermedad similar en ambos grupos por lo que concluimos
que e| prondstico en pacientes jovenes asi como en pacientes mayores de 40
afios es similar con sobrevidas calculadas hasta de 42 meses con porcentajes
parecidos en ambos grupos.

Por lo ohservado podemos concluir que ta edad NO CONSTITUYE UN
FACTOR PRONOST_'ICO INDEPENDIENTE y NO TIENE IMPACTO EN LA
SOBREVIDA Y PERIODO LIBRE DE ENFERMEBPAD EN LAS PACIENTES aun
cuando éstas sean menores de 40 afos, por lo tanto el tratamiento que se
pudiese ofrecer en pacientes menores de 40 afios no deberia ser diferente del
ofrecido para aguellas pacientes gque rebasan esta edad.
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