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MARCO TEORICO.

INTRODUCCION
GENERALIDADES SOBRE CANCER CERVICO UTERINO.

El céncer cervicouterino continia siendo la primera causa de muerte por cncer en paises
subdesarrollados, la incidencia es particularmente alta en Latinoamérica, Africa, India y
Europa del este. Constituye aproximadamente el 25% de muertes relacionadas por cancer
en mujeres Mexicanas (1). Es el segundo céncer mas comin entre las mujeres de todo el
mundo. 1z mayor prevalencia esta en los paises en vias de desarrollo ya que se diagnostican
aproximadamente 450,000 casos nuevos cada afio y casi 200,000 muertes son atribuibles a
la enfermedad. En México ocupa el primer fugar por topografia general. De acuerdo con el
Registro Histopatoldgico de Neoplasias en México (RHNM) en 1995 se diagnosticaron
15,749 casos, los cuales constituyen 21% de 73,229 casos nuevos de tumores malignos en
general, en el caso especifico de las mujeres el carcinoma cervico uterino representd
33.2% de 47,456 casos nuevos, cifra que es el doble de la frecuencia del cincer de mama,
el cual se ubica en el segundo lugar. El instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
notificé al RHNM en el trienio 1993-1996 un total de 106,086 casos nuevos de neoplasias
de los cuales el mis comin fue el de cervix con un 20.7%; En los casos de tumores
malignos en mujeres el del cervix ocupo el primer lugar con 22,000 de 67,745 casos
(32.5%) (2,3).

El carcinoma de células escamosas sigue un patrén tipico de enfermedad de transmision
sexual, el riesgo de contraer CaCu se incrementz en mujeres con inicio temprano de vida
sexual, miltiples parejas sexuales, portadoras de enfermedades de transmisién sexual
(ETS), o en aquéllas que tienen panidad a edad temprana (antes de los 18 afios) y cuando la
pareja sexual es promiscua (factor masculino). Otros factores asociados con céncer de
cervix, incluyen tabaquismo, inmunodeficiencia, deficiencia de Vitamina A y C y
posiblemente el uso de anticonceptivos. (1,4).

Estudios moleculares muestran una fuerte relacion entre virus del papiloma humano (HPV)
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y CaCuy, se ha identificado el DNA de HPV en més
de 60% de pacientes con CaCu. Mas de 70 subtipos de HPV se han aislado, secuenciado y
clonado, los tipos 6 y 11 causan condilomas y son ocasionalmente asoctados con lesiones
invasoras. Los tipos 16,18 31 y 33 se asocian comiinmente con NIC de alto grado y cancer
cervical. El HPV 18 se ha asociado con carcinomas pobremente diferenciados e incidencia
incrementada con involucro de ganglios linfaticos pélvicos ademas de alta incidencia de
recurrencias, mientras que HPV-16 se asocia con tumores queratinizantes de células
grandes y un rango menor de recurrencia. Se ha teorizado que la carcinogénesis mediada
por HPV resulta de la fijacion de las proteinas E6 y E7 a las proteinas supresoras de tumor
Rb y P53 interfiriendo con la regulacion normal de proliferacion celular. (1,4).

Aunque investigaciones recientes han conclude que HPV es probablemente un factor
importante en la carcinogénesis cervical, su rol y el de otros factores es aun controversial,
algunos investigadores consideran que otros agentes virales incluyendo virus del herpes
simple tipo II y el Epstein-Barr pueden también ser importantes. La seropositividad a Virus
de la inmunodeficiencia se ha asociado también a alta incidencia (mas del 40%) de cancer
de cervix. (1,4).



HISTORIA NATURAL Y PATRONES DE DISEMINACION.- La unién del epitelio
columnar del endocervix y el escamoso del ectocervix es un sitio de metaplasia continua, la
metaplasia escamosa inducida por virus desarrollada en esta regién puede progresar a
lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado, la mayoria de los carcinomas se generan
en esta zona de transformacion metaplasica que es la unién escamocolumnar, (1,4).

La mediana de edad de una mujer con NIC es 15.6 afios mas joven que la de una mujer con
CaCu invasar, o cual sugiere una lenta progresion, aunque también se reporta regresién. Se
ha informado que el 66% de las displasias progresan a carcinoma in situ en 10 afos. Una
vez que se mvade la membrana basal hay diseminacién local, linfatica y hematégena. El
cancer de cervix usualmente sigue un patrén ordenado de metastasis linfatica, inicialmente
afecta ganglios pélvicos y posteriormente paraaorticos y distantes, los sitios més frecuentes
de metéstasis a distancia son pulmén, ganglios extrapelvicos, higado y hueso. (1,4).

PATOLOGIA - Entre 80 y 90% de los carcinomas de cervix son de tipo escamoso, los
cuales se pueden dividir en tumores de células grandes queratinizante, de células grandes
no queratinizante y carcinoma de células pequefias. El adenocarcinoma constituye el 15 a
20% y puede ser puro o mixto (con carcinoma de células escamosas) aunque se han
cbservado una amplia variedad de tipos celulares, patrones de crecimiento y diferenciacidn,
otras histologias son carcinoma indiferenciado de células pequeilas, tumor carcinoide,
melanomas, linfomas y sarcomas. (1,4,5,6).

MANIFESTACIONES CLINICAS.- La enfermedad preinvasora usualmente se detecta en
citologia cervical de pesquisa, aunque en lesiones mas avanzadas ¢l primer sintoma es
usuaimente sangrado vaginal anormal, que puede ser asociado con una descarga vaginal de
olor desagradable, dolor pélvico que puede resultar de enfermedad invasiva locorregionat,
otras manifestaciones son, dolor en flanco, dolor cidtico, edema de miembro(s) inferior(es),
hematuria o mcontinencia urinaria. {1,4).

DIAGNOSTICO.- Con la finalidad de detectar lesiones tempranas se hace difusidn amplia
de 1a citologia cervical la cual se recomienda a partir de los 18 afios o con el inicio de la
actividad sexual y posteriormente en forma anval o cada tres afios de acuerdo a factores de
riesgo. La probabilidad de un resultado falso negativo varia del 10% al 15% lo que depende
de 1a técnica a la toma de la citologia y de la mterpretacion adecuada de la misma. En
lesiones evidentes s¢ recomienda la biopsia al azar del tumor, en pacientes con citologia
anormal y sin lesiones evidentes se deben someter a colposcopia y biopsia dirigida, si no se
encuentra anormalidad colposcopica. otra opcién diagnostico/terapeutica es el cono cervical
el cual se debera realizar en las siguientes circunstancias;

1. - La unién escamocolumnar no se visualiza correctamente en colposcopia y se sospecha
lesi6n de alto grado.

2. - Cuando un epitelio displasico de alto grado se extiende al canal endocervical.

3, - La citologia sugiere una displasia de alto grado o carcinoma in-situ

4. - Se reporta carcinoma microinvasor en biopsia

5. - El curetaje endocervical muestra NIC de alto grado.

6. - La citologia es sospechosa de adenocarcinoma in situ (AIS. (1,4).

En pacientes con carcinoma invasor se deberdn poner especial énfasis en una exploracion
fisica meticulosa, evaluando las areas supraclaviculares e inguinales para descartar
presencia de ganglios sospechosos para metastasis, en abdomen se deberd determinar la
existencia de viceromegalias, mplantes, ascitis 0 turnor ademas de examen recto-vaginal



bimamual, evaluando las caracteristicas del cervix y cuerpo uterino, tamafio del tumor
estado de parametrios y tabiques rectovaginal y vesicovaginal, asi como del recto. Se
deberén solicitar estudios basicos de laboratorio que incluvan biometria hematica, quimica
sanguinea y ante la sospecha de metastasis hepdticas se deben solicitar pruebas de funcion
hepética. En cuanto a estudios radiograficos se recomienda un urograma excretor para
valorar localizacién renal y descartar compresion ureteral por tumor y una telerradiografia
postercanterior de torax. Quedando como estudios opcionales el enema baritado, la
cistoscopia la rectosigmoidoscopia en pacientes con tumores voluminosos o sospecha de

compromiso a estos niveles. (1,4).

ETAPIFICACION.- La Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) ha
definido el sistema de clasificacién del Ca Cu mas ampliamente utilizada, la ultima es Ia
siguiente. (1,4,7).

CLASIFICACION DE CACU (FIGO, 1992). (Ver anexo, Esquema 1).

L.- Tumor confinado al cervix.
Ia.- Diagnosticado microscopicamente invasién estromal maxima de 5mm y horizontal
de 7mm.
Ial.- Invasion estromal de <3mm en profundidad y menos de 7mm de invasién en forma
horizontal.
Ia2 - Invasion estromal entre 3-5mm en profundidad invasién horizontal hasta 7mm.
Ib.- Lesion visible confinada al cervix, o lesion microscopica mayor de Smm en
profundidad o 7mm en extension.
IB 1.~ Lesién menor de 4cm. confinada al cervix.
Ib2.- Lesion mayor de 4cm confinada al cervix,

I1.- Invasién mas alli del utero pero sin infiltrar pared pélvica o el tercio inferior de la

vagma
IIa.- No hay invasién parametrial,
IIb.- Invasitn parametrial.
II1.- Extension a pared pélvica o tercio inferior de la vagina, hidronefrosis o rifién no
funcionante
I11a.- Involucro del tercio inferior de la vagina, no hay fijacién a Ja pelvis.
IIIb.- Extension a pared pélvica, hidronefrosis o rifion no fancionante.
IVa.- Invasion a mucosa de vejiga o recto o invasion mas alla de la pelvis verdadera.
1Vb.- Metéstasis distantes.

FACTORES PRONOSTICOS .- Aunque los rangos de sobrevida y control pélvico de la
enfermedad se correlacionan con el estadio FIGO, el pronostico se influencia también por
otras caracteristicas como son: el tamaiio clinico del tumor que se correlaciona fuertemente
con él pronostico y la FIGO lo incluye para subdividir las etapas I, el involucro de
parametrios, las metastasis a ganglios linfiticos, observando que en pacientes tratados con
CaCu Ib se reporta sobrevida de 85 a 95% en pacientes con ganglios negativos y de 45 55%
en aquellos con metdstasis ganglionares. otros factores pronosticos involucrados estin
directamente relacionados al tumor: Invasion linfovascular, invasién estromal profunda —
10mm o mas del 70% ¢ histologia, los cuales se correlacionan fuertemente con la
probabilidad de ganglios metastiticos y recurrencia; La presencia de una fuerte respuesta
inflamatoria en el estroma cervical puede implicar un buen prondstico y el involucro del
cuerpo uterino se asocia con rango incrementado de metastasis a distancia en pacientes
tratados con radiacién o cirugfa. . (1,4-6,8-20).



En cuanto al subtipo histolégico se considera que el riesgo relativo de muerte por cincer es
de 1.9 veces mayvor cuando existe un adenocarcinoma comparado con tumores de tipo
escamoso (p<0.01) (1,4-6,8,9,14,17,18).

TRATAMIENTQ.- Un gran nimero de factores influencian la eleccién del tratamiento,
estos incluyen tamafio del tumor, estadio, histologia, evidencia de involucro ganglionar,
factores de riesgo para cirugia o radioterapia y preferencia de la paciente.- En general las
lesiones intra epiteliales son tratadas con técnicas ablativas superficiales o resectivas
(electro cirugia o asa diatérmica), los canceres cervicales micro invasores lal se manejan
con cirugia conservadora —conizacton cervical o histerectomia tipo 1 de Piver- Para la etapa
Ia2 se puede efectuar el mismo tipo de histerectomia mas las diseccién ganglionar pélvica,
en caso que existan factores de riesgo, Canceres invasores tempranos ( Ibl y algunos I1a) se
manejan ya sea con cirugia radical o radioterapia, finalmente pacientes con CaCu
localmente avanzados (Estadios Ib2 hasta 1Va) se manejan con radioterapia. En los
pacientes con enfermedad diseminada (IVb) se disminuye !a probabilidad de curacién y
las posibilidades terapéuticas son a base de radiacién y de tipo paliativo. Pacientes
seleccionados con enfermedad recurrente central después de radioterapia de dosis maxima
pueden ser manejados con exenteracion pélvica. la recurrencia pétvica despuds de cirugia
es tratada con radioterapia. (1,4,19).

Los agentes quimioterapeuticos mds efectivos para CaCu son:  Ciclofosfamida,
carboplatino, cisplatino, doxorrubicing, 5-Fluorouracilo, metotrexate, vincristina y
paclitaxel entre otros, existen numerosos estudios fase II con respuestas de 0-100% de las
combinaciones mas investigadas es Ifosfamida / carboplatino con respuestas del 50% al
65% Este tipo de tratamiento actualmente se utiliza como paliacion en etapas avanzadas y
forma parte de protocolos de neoadyuvancia en etapas tempranas (1,4).

SOBREVIDA .- La tasa de supervivencia en general depende de los factores prondsticos
como son etapa, tamafio del nmmor, invasidn al estroma y estado ganglionar. De manera
general se considera una probabilidad de curacién de: Etapa fa 98-100% Ib 85-90% II
65% I 45% y IV 15% (1,4,19).

TAMANO TUMORAL COMO PRONOSTICO EN CACU .- Esta plenamente descrito que
el tamafio tumoral es uno de los factores que mas impacto ticne en la sobrevida de las
pacientes con CaCu —por lo cual forma parte de la clasificacion- Eifel del MD. Anderson
Cincer Center reporta la experiencia obtenida desde 1965 a 1985 en 367 pacientes, de ellas
solo 223 fueron etapa I informando una sobrevida libre de recurrencia de 73% y 70%a Sy
10 afios respectivamente, lo cual se relaciono en forma importante con el tamafio tumoral,
91 pacientes con tumor mener de 3cm tuvieren sobrevida libre de recurrencia a 5afios de
88% y control locorregional de 94%. Observo que aquellos con lesiones de 3-5.9cm
sobrevivieron sin recurrencia 64% y tuvieron control locorregional de 82% finalmente
aquellos con lesiones mayores de 6cm tuvieron 81% y 45% respectivamente para control
locorregional y sobrevida libre de enfermedad.(5}).

Ishikawa de Japon, reporta la experiencia en 193 pacicntes con estadios clinicos 1 hasta IV
encontrando en ei analisis multivariado que estadio clinico, metistasis ganglionares nimero
de ganglios involucrados, invasion linfovascular y tamafio tumoral fueron factores
independientes para recurrencia y sobrevida. Et tamailo tumoral fue factor independiente en
todos los estadios.(6)



De hecho Creasman hace el reporte del ajuste de las etapas en CaCu y enfatiza la
importancia del volwmen tumoral en pacientes con etapa 1 encontrando sobrevidas de 90%
en aquellos con enfermedad temprana la cual disminuye hasta 50-60% en casos con
“infiltracién en barril” En este comunicado se define claramente la divisién del estadio
clinico T en subetapificacion a y b con sus respectivos apartados.(7).

Sevin define parAmetros prondsticos en pacientes con CaCu temprano y determina ios
siguientes: Tamafio tumoral, profundidad de invasion estromal, invasion linfovascular, edad
Y metastasis ganglionares (8).

Ho-Hisimg Lin reporta su experiencia en 187 pacientes con CaCu tratadas con cirugia,
encuenira recurrencia de 24% con 88% de morntalidad de los mismos a Safios. En el analisis
univanado observo que la variedad adenocarcinoma, tumor voluminoso —mayor de 4em-
émbolos linfovasculares, invasin estromal cervical profunda y metdstasis ganglionares son
factores de mal pronéstico, sin embargo en el andlisis multivariade encontrd que el tamafio
tumoral, émbolos tumorales y metdstasis ganglionares iliacas fueron los factores
prondsticos de mayor impacto a la sobrevida, los dividié en: a.- Factores de riesgo menor
(Adenocarcinoma, invasién estromal mayor del 50%, metastasis a mas de 3 ganglios
linfiticos y metastasis ganglionares bilaterales). y b).- Factores de riesgo mayor ( Tumor >
4cm. Presencia de émbolos tumorales y metastasis ganglionares ilizcas). Con base en lo
anterior ¢l propone los siguientes grupos de riesgo:

1.- Bajo riesgo.- Sin factores de nesgo mayores y cuatro o menos factores de riesgo, o un
factor de niesgo mayor. Con sobrevida a 3 afios de 80%.

2.- Riesgo mediano.- Dos factores de riesgo mayor ( independientemente del estatus de los
factores menores). Sobrevida a 3 afios de 60-80%. _

3.- Alto riesgo.- Comprende pacientes con tres o mas factores de riesgo menor. Y
sobrevida a 3 afios de 30% o menos. (9)

Kristensen en un estudio retrospectivo de 125 pacientes tratados en forma quinirgica por
etapas b reporta en el analisis multivariado que el tamafio del tumor, la profimdidad de la
invasion y grado de diferenciacion tuvieron peso como factor pronéstico, proponiendo
también realizacion de grupos de prondstico minimo riesgo, mediano y alto riesgo con
periodo libre de enfermedad a 5afios de 100% 92% y 45% respectivamente. El subdividio
de acuerdo a tamafio del tumor en <2cm, de 2-3.9¢cm y >4cm con sobrevida a 5° estimada
de 94.8% 79.1% y 47.4% respectivamente con p<0.00001 (10).

Alvarez reporta la experiencia en la Universidad de Alabama entre 1969 y 1988 en 401
pacientes tratados en forma quirirgica y en etapas Ib encontrando en el analisis
multivariado que el diAmetro patologico del tumor y la presencia de metdstasis ganglionares
fueron las caracteristicas histopatologicas dominantes que correlacionaron en forma
significativa con la sobrevida y encuentra que a 5" esta fue de 85% en pacientes con
lesiones menores de 3cm y sin metdstasis ganglionares, mientras que la sobrevida
disminuyo a menos del 30% en pacientes con lesiones de mas de 3¢m y metastasis a

ganglios (11).

En la experiencia de 12 afios del Instituto nacional de cancerologia de México se informa
de 130 histerectomias radicales en pacientes con CaCu Ib y se encontré que el principal
factor adverso fue la afeccion ganglionar aunque relacionado con tamafio o volumen
tumoral (12).



Pérez del hospital Barnes en St. Louis Missouri analiza 1178 pacientes con CaCu tratados
con RT exclusivamente con seguimiento minimo de 3 afios, reporta falla pélvica actuarial a
10 afios en estadio Ib. de 6% para tumores <3cm, de 15% para aquellos entre 3-5cm y
30% para los mayores de 5em y sobrevida libre de enfermedad a 5 afios para los Ib menores
a 3cm de 90% contra 67% para aquellos mayores de 3cm (13).

Mayr de la Universidad de lowa considera un hecho que e} tamafio del tumor es un factor
prondstico importante y hace una comparacion de la certeza de la exploracién clinica contra
Resonancia magnética (RM) en predecir el tamafio / volumen tumoral, reportando que RM
es mejor en predecir recurrencia y que por clinica se sobreestima el volumen tumoral, sin
embargo debido a lo poco accesible del recurso la clinica continua siendo una buena
alternativa. (14).

Este mismo autor en otro comunicado analizo si el volumen tumoral y el “patrén de
incremento dindmico” determinado por RM pueden predecir control tumoral, para ello
estudio 20 pacientes estadios Ib a IVa y encuentra que el analisis combinado no mejora el
rango de prediccion de recurrencia local en fumores pequeiios, sin embargo si lo puede
hacer en tumores intermedios y grandes (40-99cm3 y >100cm3 respectivamente). (15).

Burghard: analiza 1028 pacientes tratados con cirugia y encuentra que la sobrevida
comrelaciona mas consistentemente con volumen tumoral que con el estadio clinico o
histologia, con sobrevidas a 5 afios de 91% para menos de 2.5cm3 a 70% para aquellos
con tumores de 10-50cm3 (16).

Samlal investiga factores prondsticos en pacientes con CaCu Ib y Ia con ganglios
negativos. En 196 pacientes tratados entre 1982 y 1991 con histerectomia radical, reporta
una recurrencia global de 7.7% en anilisis multivariado se encuentran los siguientes
factores como mdependientes para recurrencia.- Adenocarcinoma, profundidad de la
invasién e infiltrado mflamatorio extenso, se comenta que historicamente se ha tenido el
tamafio del tumor como factor prondstico de peso lo cual no se observa en este estudio sin
embargo se considera que esta en estrecha relacién con la profundidad de la invasion,
ademds se proponen grupos de riesgo de acuerdo a factores pronésticos.(17).

Kapp reporta factores prondsticos en 181 pacientes tratados con Rt encontrando en
analisis multivariado que el tamaiio del tumor fue el parametro de mas peso para sobrevida
especifica de enfermedad, sobrevida libre de enfermedad y control pélvico. Ademds se
encuentran como factores prondsticos el nivel de hemoglobina inicial y ganglios con
aumento de volumen (18).

Landoni reporta resultados de comparacién de tratamiento con Rt y cirugia en pacientes
con CaCu Ib y Ila. Enconwrando en andlisis multivariado que el didmetro cervical, la
linfangiografia positiva ¥ el tipo histolégico adenocarcinoma fueron relacionados con
sobrevida (19).

Lambin del Institut Gustave-Roussy , en Francia. evalia pacientes tratados con RT y
irugia en cuanto a relacién del tamafio con prondstico. En analisis multivariado encuentra
que involucro ganglionar, tamafio tumoral e infiltracién del endocervix impactan en
sobrevida, ademds proponen grupos de prondstico, de acuerdo a la combinacién de los
anteriores con riesgo relativo de muerte en los grupos I, 11, NIy 1Vde1,2.4 86y 20.6
respectivamente.(20)
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OBJETIVOS.

GENERAL.-

Determinar el impacto del tamafto turnoral en la sobrevida y recurrencia en pacientes con
CaCu invasor.

ESPECIFICOS.-

1.- Conocer los factores prondsticos en sobrevida en pacientes con CaCu estadio clinico 1.
2.- Conocer los factores gue impactan recurrencia en pacientes con CaCu.

3.- Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes tratadas por CaCu.

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Como ya se anoto previamente la patologia oncologica mis frecuente en nuestro pais es el
céncer cervicouterino, sin embargo las guias sobre su tratamiento frecuentemente se apoyan
en los resultados y experiencia de instituciones de otros paises. Existen miltiples estudios
en los cuales se analiza la relacién del tamafio tumoral con sobrevida en pacientes con Ca
Cu. Pero estos datos no han sido reportados en nuestro medio.

Sobre la base de lo anterior plenamente se justifica el estudio de caracteristicas
epidemioldgicas y de factores pronosticos tanto para recurrencia como sobrevida en
pacientes tratados en un hospital de tercer nivel de nuestro pais.

14



PROGRAMA DE TRABAJO.

Se realizara una investigacion clinica descriptiva, retrospectiva, longitudinal y
observacional en el departamento de Ginecologia oncolégica del Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI. (HOCMN-SXXI). del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), México, DF. vy en el servicio de Ginecologia oncologica del Hospital de
Ginecoobstetricia “Dr. Luis Castelazo Ayala” (HGO-LCA). del IMSS. México DF.

MUESTREO.- No probabilistico de tipo cronolégico analizando pacientes tratadas por cacu
etapa clinica bl en los hospitales antes mencionados, desde enero de 1985 hasta enero del
2001.

CRITERIOS DE INCLUSION.-

1.- Pacientes diagndstico clinico y patologico de CaCu estadio clinico Ibl.

2.- Que hayan recibido el tratamiento por tal patologia en los hospitales mencionados
3.- Que ademas se cuente con la informacién clinica y patolégica.

CRITERIOS DE EXCLUSION - Pacientes con datos incompletos.

MATERIAL Y METODOS .- El servicio de oncoginecologia cuenta con una base de datos
que se llena una vez realizado el tratamiento de pacientes con CaCu. La base de datos
consta de los siguientes parametros.- Nombre, cédula, edad, direccion, teléfono, sintomas,
tiempo de evolucién, método diagnostico, marcador tumoral, tamafio clinico del tumor,
etapa clinica, histologia(preoperatoria), subhistologia, grado de diferenciacion, tratamiento
primario, fecha del tratamiento, fecha de finalizacién, tipo de histerectomia, hemorragia,
transfusion (ml), tiempo quinirgico, dias de drenaje, limite vaginal, longitud vaginal
resecada, estado del parametrio, longitud del parametrio, tamafio patoldgico del tumor,
porcentaje de invasion estromal, presencia de invasién linfovascular, infiltracién
eosinofilica, mecrosis tumoral, invasidn perineural, estatus de los ganglios resecados,
histologia postoperatoria, subhistologia y grado de diferenciacién, complicaciones del
tratamiento, tratamiento adyuvante o no, recurrencia y la fecha de la misma, el tratamiento
de la recurrencia, intervalo libre de enfermedad y finalmente el estade actual. { Ver en
anexo hoja de captura de datos ).

La base de datos mencionada cuenta con 149 casos mismos que serdn el motivo de este
estudio.

ANALISIS ESTADISTICO.- Sc aplicara estadistica descriptiva, sobretodo para las
caracteristicas epidemiologicas, tales como media, mediana, desviacién estindar, rango y
porcentajes y frecuencias, de acuerdo ai tipo de variable que se esté analizando, cuantitativa
o cualitativa, que se representaran ¢omo graficas de pastel, barras e histogramas, el analisis
de sobrevida univariado se realizard con el método Kaplan-Meier, y se compararén los
grupos con la prueba de log-rank, y se utlizard el modelo de regresion de Cox, para
determinar los factores prondsticos. Finalmente se utilizard el modelo de regresion logistica
para conocer los factores de riesgo para recurrencia.

DIFUSION.- Los resultados se utilizaran como tesis del investigador principal, ademas que
se desea publicar los resultados en una revista indexada.
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PRESUPUESTO.- Los gastos surgidos pot la atencidn de los pacientes se sufragaron por la
institucion -IMSS- mientras que los derivados de la investigacion y el andlisis de la misma
corren por cuenta del alumno tesista.
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RESULTADOS.-

De los 149 casos analizados se cuenta con los siguientes resultados.

EDAD.- La edad de las pacientes varia de 25 a 66 aflios n=149 con una media de 42 y
mediana de 43 afios.

SINTOMAS - Lo mas comun es que las pacientes fueran asintomaticas 49/149 (32.9%) 18
pacientes (12.1%) presentaron hemorragia postcoito, 29 (19.5%) hemotragia uterina
apormal, mientras que 14 {(9.4%) tuvieron descarga vaginal y el resto de las pacientes
sintomatologia mixta, incluido dolor y / 0 una combinacion de las anteriores (26.1%). { Ver
anexo, grafical ).

TIEMPO DE EVOLUCION.- Se constdero desde la aparicion de los sintomas hasta la
bisqueda de atencion médica o diagndstico y fue de uno a 48 meses con una mediana de 5.

METODO DIAGNOSTICO.- La forma mas frecuente de integrar diagnéstico fue con
biopsia dirigida 49 (32.9%) la conjugacion de cone y clinico en 34 pacientes (22 8%) por
biopsia al azar en 21 pacientes (14.1%), 13 pacientes requirieron conizacion para hacer
diagnéstico histologico (8.7%) y el resto de los pacientes combinaciones de los anteriores,

TAMANO CLINICO.- Se considero de .5 a 6cm  en los 149 casos motivos de nuestro
estudio con una media de 1.5¢m.

TRATAMIENTO PRIMARIO - El tratamiento en 142 pacientes (95.3%) fue cirugia
(Histerectomia) en uno radioterapia (.7%) en 5 quimioterapia neoadyuvante (3.4%) y en
una paciente quimioterapia y radioterapia.

EL TIPO DE HISTERECTOMIA. - Segtin la clasificacién de Piver fue Il en 2 pacientes
(1.3%), Piver 11l en 146 (98%) y en una paciente no se realizo HTA.

TIEMPO QUIRURGICO.- Fue un minimo de 120 minutos y un maximo de 540, con media
de 281 y mediana de 270 --minutos-

HEMORRAGIA.- Reportado como un minimo de 50 mililitros y un maxime de 6,800
mililitros, ademas de una mediana de 1000ml.

MILILITROS TRANSFUNDIDOS - En 5 casos no se especifico (3.4%), mientras que no
fue necesario en 60 pacientes {40.3%). De los 84 casos restantes €l minimo fue 100ml el
maximo 1950ml., la media de 669ml! v fa mediana de 600!,

DIAS DE PORTOVAC - 16 pacientes lo tuvieron por 3 dias (10.7%) 16 por 4 dias
(10.7%), 20 durante 5 dias (13.4%) no fue necesario en 3 pacientes (2%) y no se especifico
en las hoja de captura de datos en 44 pacientes con un 29.5%, el resto de pacientes lo
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tuvieron por mas de cinco dias ocupando un 33.7% . con un minimo de 3 ¥ un maximo de
23 dias. mediana de 5 y media de 7.5 dias.

DIAS DE FOLEY .- Se tiene informacion en 96 casos, de los cuales el minime fue 6 dias y
el maximo 90 dias, con una media de 21 y mediana 18 dias. En 47/149 pacientes no se
especifico (31.390) mientras que no fue necesario en 6 pacientes (4%).

TAMANO QUIRURGICO.- De la base de datos en 13 pacientes no se encontrd el dato,
(8.7%) de los restantes 136 pacientes el tamafio minimo fue de .Scm, el maximo 7.5cm, con
media de 1.84 y mediana de 1.4cm

LONGITUD VAGINAL .- En 68/149 pacientes no se especifica (45%) en 3 se escribid
“no necesario” (2%). De los restantes 78 casos se tuvo un minimo de .5cm un maximo de
Scm con media de 2. 1cm y mediana de 2cm.

LIMITE VAGINAL.- Reportado como positivo en 7 pacientes (4.7%), negativo en 134
{89.3%) vy desconocido en . 7%

ESTADO DEL PARAMETRIOQ .- Reportado como positivo en 3 pacientes (2%) en 131
(87.9%) negativo y desconocido en 15 pacientes (10.1%)

LONGITUD DEL PARAMETRIO.- No se especifica en 136 pacientes, solo en trece
pacientes se tiene el dato con un minimo de 1.6cm y maximo de 4cm. media de 2.6 y
mediana 3cm.

PORCENTAIJE DE INVASION ESTROMAL - en 43 pacientes fue de mas del 50% con un
porcentaje de 28.9% mientras que en otros 43 pacientes fue de menos deil 50% con un
28 9% de total de pacientes, el restante 42 2% n=63 se desconoce el dato,

INFILTRACION LINFOVASCULAR.- en 91 pacientes (61.1%) no hube infiltracién
linfovascular mientras que en 32 pacientes (21.5%) s1 existio, el restante 17.4% n=26 se
desconoce el dato.

INFILTRACION ESOSINOFILICA - Si existi6 en 8 pacientes con 5.4% en 115 pacientes
no existio (77.2%) el restante 17.4% -26 pacientes- no se cuenta con ¢l dato.

NECROSIS TUMORAL.- En 7 pacientes se encontrd necrosis tumoral con 4.7% en 116
(77.4%) no existio y finalmente 26 pacientes (17.4%) no se menciona.

INVASION PERINEURAL.- En ningin caso se reporto invasion perineural, en 123
pacientes se tiene el dato negativo (82.6%) y el restante 17.4% -26 pacientes- no esta
consignado.

HISTOLOGIA POSTOPERATORIA - en 82 pacientes se reporta epidermoide (55%), en
28 adenocarcinoma (18.8%) en 12 pacientes se reporto histologia mixta 8.1% en 24
pacientes se reporta “otro” y el restante 2% n=3 no se comenta. { Ver anexo, Grafica No.2).
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GRADO DE DIFERENCIACION - Se reporto grado [ en 36 (24.2%) grado I1 en 49
pacientes (32.9%) grado III en solo 7 pacientes (4.7%) y en 57 pacientes (38.3%) no se
describe.

ESTADO GANGLIONAR - Se consigno la informzcion er los 148 pacientes, de cllos se
informo sin metastasis en 133 casos y las restanies [3 enfermas tuvieron metastasis
ganglionares,

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS.- En 34 (36.2%) pacientes existieron
complicaciones sin estar estas definidas, y el restante 63,8% -95 pacientes- transcurrieron
sin complicaciones,

SEGUIMIENTOQ.- Se realizo seguimiento desde un mes hasta 122 meses, con una media de
. 48 meses y mediana de 49 meses.

RECURRENCIA. - Se presento en 6% de las pacientes (n=9) al seguimiento establecido.

INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD - Se considero igual que el seguimiento y por
la tanto va desde un mes hasta 122 meses. Con una media de 48 meses, esto sin considerar
los pacientes en los cuales se presento la recurrencia.

ESTADO ACTUAL.- Se dic tratamiento a las pactentes con recurrencia y en el
seguimiento y / o entrevista final se encontraron de la siguiente forma.- Vivas sin actividad
tumnoral. (VSAT) 144 (96.6%) Vivas con actividad wmoral (VCAT). 3 (2%), dos pacientes
fallecieron por actividad tumoral. -MCAT- (1.3%) { Ver anexo, Grafica NO 3 ).

TIEMPQO DE RECURRENCIA - Varia de 14 hasta 78 meses con una mediana de 23
meses. —esto cuantificado en las pacientes con recurrencia-

ANALISIS DE CARACTERISTICAS DEL TUMOR RELACIONADOS CON
SOBREVIDA,

Se realizo lo anterior sin embargo de las 149 pacientes fallecieron solo dos pacientes y de
estas en ninguna se tiene el dato sobre tamafio quirtrgico del tumor por lo que;

1.- No se puede analizar la relacion de tamafio del tumor con sobrevida.

2.- En las pacientes que si se tiene tamafio del tumor la sobrevida es de 100% por lo que al
menos en este estudio no impacta en sobrevida.

ANALISIS EN RELACION A OTROS FACTORES Y RECURRENCIA.

CON EL ANALISIS UNIVARIADO SE OBTUVIERON LOS SIGUIENTES
RESULTADOS .-
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La Edad no tuvo impacto en la recurrencia con una p= 0.1 de acuerdo a la prueba de Mann-
Whitney U.

El estado de ganglios (Metastatico Vs. No). de acuerdo a prueba exacta de Fisher de una
cola fue de p=0.22 con la tendencia hacia menos recurrencia en no metastasis, esto
considerando 133 pacienies con ganglios negativos contra 15 pacientes con ganglios
positivos y  siete recurrencias.

La histologia definitiva comparando 82 epidermoides contra 28 adenocarcinomas, con
siete recurrencias, utilizando la misma prueba fue de p=0.24 en el resto de los pacientes se
tuvo una histologia diferente a adenocarcinoma / epidermoide.

En la comparacion de los 136 pacientes en los que se tiene el dato del tamaiio del tumor y
recurrencia, evaluado con la prueba de Mann-Whitney U se encontré que no fue un factor
pronostico (p= 0.9),

En cuanto al grado de diferenciacion, se reportaron dos grandes grupos, ¢l de bien
diferenciados (n=36) y los moderadamente diferenciados (n=48) y solo cinco recurrencias
-los otros pacientes que recurrieron fueron de grado diferente o no se reporto- en la
comparacion de bien diferenciados contra moderadamente diferenciados se observa cierta
tendencia a peor en moderadamente diferenciados ( p=0.28 ).

Para evaluar el grado de invasion estromal se contd con fa informacién en 86 pacientes ia
mitad —43- tuvieron invasion de < 50% del estroma y el resto de <50% de! estroma, con
siete recurrencias, posterior a realizar prueba exacta de fisher de una cola el resultado fue
de p=0.05 Ma4s posibilidad de recurrencia en pacientes con invasion estromal mayor del
50%.

En cuanto a la infiltracion linfocitica se tuvo informacidn en 122 pacientes, de los cuales 90
no tuvieron infiltracién, mientras que los restantes 32 si la presentaron sin embargo
estadisticamente no fue significativo. (p=0.43)

Evaluando la infiitracién eosifinilica se comparo 8 pacientes con este dato patolégico
contra 114 sin el, en estos pacientes se presentaron nueve recurrencias. No hubo
significancia estadistica. (p=0.53).

De acuerdo al grupo necrosis tumoral, comparames 115 pacientes sin necrosis contra 7 con
necrosis (se presentaron nueve recurrencias en todo el grupo) no hubo diferencia
estadisticamente significativa, (p=0.57)

Para investigacion de limite vaginal y recurrencia contamos con los datos en 132 paciente
con limite negativo y siete con limite positivo, ademas de ocho recurrencias en todos estos
pacientes, nuevamente no hubo diferencia estadistica. (p=0.65).
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Finalmente en cuanto a parametrio y recurrencia se evalud a 130 pacientes con parametrio
negativo contra 3 pacientes con parametrio positivo en el total del grupo hube 8
recurrencias y no se observo significancia estadistica. (p=0.17).

Cuadro No. {; Resultados del! anilisis univariado sobre factores pronosticos ¥

recurrencia.

Factor Pardmetro Numero Valor de “p”

Edad - 149 0.1

Tamafio - 136 0.9

Ganglios Negativos 133 022
Positivos 15

Histologia Epidermoide 82 0.24
Adenocarcinoma | 28

Grado Bien diferenciado 36 0.28

. .. Moderadamente

diferenciacion. diferenciado 48

Invasion »50% 43 0.05

estromal 7< 50% 43

Infiltracion Negativa 90 0.43

linfocitica presente 32

Infiltracion Ausente 114 0.53

eosinofila Presente 8

Necrosis tumoral | Negativa 115 0.57
Presente 7

Limite vaginal Negativo 132 0.65
Positivo 7

Parametrio Negativo 130 0.17
Positivo 3
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CON EL ANALISIS MULTIVARIADO SE OBTUVIERON LOS SIGUIENTES
RESULTADOS -

Se realizo un analisis multivariado, incluyendo los siguwente factores.- Ganglios
metastasicos (+/-), histologia postoperatoriz ‘2dengcarcinoma/epidermoide) Parametrio (+/-
), Invasion estromal (+/-) y por supuesto tamafio quirurgico. Con lo que solamente se pudo
incluir a 65 pacientes (62 sin recurrencia y 3 con recurrencia} se realizo el analisis a traves
de un modelo de regresion logistica, donde la variable dependiente fue la recurrencia,
Obtuvimos los siguientes resultados.

Cuadro No. 2; Resultado del anilisis muMivariado schre impacto de los principales factores
prondsticos ¥y recurrencia

Variable Significado estadistico
Grupo histoldégico p=0.95
Tamaiio quirirgico p=10.43
Ganglios metastaticos p=0.31
Parametrio p=0.12
Invasion estromal p=0.02




ANALISIS.

E] presente estudio nos muestra la experiencia de un hospital de tercer nivel de atencion en
el tratamiento del CaCu EC-Tb1 en un nimero de 149 pacientes cifra que esta acorde a lo
habitualmente reportado en la literatura mundial. A continuacion se realiza un comemtaria
y analisis de nuestros resultados.

Repertamos una mediana de 43 afios de edad situacién que es semejante a lo reportado en
la literatura. (11,18). En cuanto a sintomatologia, la tercera parte de nuestras pacientes
fueron asintomaticas, de las pacientes sintomaticas el sintoma mas comin fue hemarragia,
ya sea manifestada como hemorragia post-coito o hemorragia uterina anormal, que es lo
habitual, del tiempo de evolucidn la mediana fue cinco meses, sin embargo algunas
pacientes tuvieron un diagnostico tardio ya sea por que la paciente no busco atencién
medica en forma oportuna o porque el médico ne integro el diagnostico, cuzlquiera de las
dos situaciones implica tratamiento en etapas avanzadas con el consecuente impacto en
sobrevida. La mediana del tamafio del tumor fue de 1.5¢m. debe considerarse que se
incluyeron solo para su tratamiento pacientes con diagnostico clinico inicial de CaCu Ibl,
el tratamiento primario fue principalmente cirugia (95.3%) vy solo en casos seleccionados o
sitvaciones especiales se dio como tratamiento primario otra modalidad, pero finalmente
todas menos una paciente se sometieron a histerectomia, y en 98% (146 pacientes) fue de
tipo Piver 1I1, el tiempe quinirgico reportado tuvo una media de 281 minutos, lo cual es
semejante a lo reportado en nuestras referencias (12). La hemorragia que se presento
durante la cirugia fue de una mediana de 1000m! poco menos que lo reportado por INCAN
(9). En cuanto a las complicaciones postoperatorias reportamos una morbilidad del 36.2%
aunque en nuestra hoja de captura de datos no se encuentra especificado cuales fueron, sin
embargo nuestra morbilidad fue poco mds alta que la reportada por otros autores
(1,4,12,19).

En cuanto a los factores histologicos reportados se consigno el tamafio en 136 pacientes
que va desde .5cm hasta 7.5cm con una mediana de 1.4cm. si comparamos esto con la
mediana de tamafo clinico (1.5cm) se observa que las cifras son muy semejantes y se
implica una adecuada etapificacion, en 15 pacientes (10%) se reportaron ganglios
metastasicos que es semejante al 12% reportado en otros sitios (1,4,9,16). El resto de
factores histologicos es semejante 2 lo referido en la literatura. ( 1,4,9,16). En lo que
respecta a histologia postoperatoria; solo el 55% de las pacientes tuvieron histologia de
epidermoide y 18.8% de adenocarcinoma, esto no es lo que reportan otros autores,
posiblemente se debe a que se reportan como “mixtos” “otros” o no esta reportado.
(8,7,11,18,19).

Solo nueve pacientes recurrieron (6%) , esto a un seguimiento medio de 48 meses, con un
intervalo libre de enfermedad que fue desde 14 hasta 78 meses, con una mediana de 23 que
comresponde a ¢l tiempo estimado habitual de recurrencia. (1,4)

El estado actual de las pacientes es que el 96.6% se encuentran vivas sin actividad tumoral,
mientras que dos (1.3%) fallecieron por enfermedad y 3 estan vivas con actividad tumoral
que implica una sobrevida libre de enfermedad a el seguimiento medio de 48 meses de
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96.6%. Esto es un poco mas alto que lo reportado en la literatura, va que se reportan
sobrevidas de 80% a 90% aunque la sobrevida es a cinco afios y nuestro seguimiento
medio fue de 4 afios.

Uno de las principales objetivos de! presente estudio fue investigar si el tamafio del tumor
impacta en lz sobrevida de tas pactentes tratadas por CaCu Ibl. andlisis que no se pudo
llevar a cabo por las siguientes circunstancias.-

1.- No se tiene el dato del tamaifio patologico del tumor en 13 pacientes,

2.- Fallecieron solo dos pacientes.

3.- De las pacientes que fallecieron ninguna tiene consignado el tamafio del tumor.

4.- Las pacientes que tiene consignado el tamafio del tumor no fallecieron, por lo que la
sobrevida en el grupo de pacientes con tamafio de tumor es de 100% y en el resto no es
factible hacer anilisis estadistico.

En cuanto a otros factores y recurrencia encontramos lo siguiente: La edad no se manifestd
como factor pronostico, situacién habitual, pues la mayoria de Ias referencias no lo colocan
como factor pronostico de peso. el estado de los ganglios esta bien documentado como
factor pronostico, aunque en nuestro analisis no fue un factor pronostico (p= 0.22), nosotros
tampoco encontramos variabilidad en el pronostico de acuerdo a la histologia definitiva,
sin embargo esta bien establecido que de acuerdo a etapas, los adenocarcinomas son mas
agresivos que la histologia de escamosos. (1,4,5,9). En el presente anilisis no se encontrd
impacto del tamafio del tumor con recurrencia, sin embargo esta bien definido como uno de
los factores con mayor peso para la misma. (1,4-6,8-20). El grado de diferenciacion no fue
tampoco factor pronostico y solo algunos autores lo reportan como una caracteristica que
incrementa discretamente el riesgo para recurrencia (riesgo 1.18). (9,10). El grado de
invasion estromal es uno de los factores de mas peso para recurrencia situacion que se
reprodujo en esta revisidén, pues encontramos en el analisis univariado p= 0.05 vy en
multivariado de p= 0.02 (1,4-6,8-20). La infiltracion linfovascular que también en uno de
los factores prondsticos de mas peso, en esta revisidn no tuvo impacto, en cuanto a
infiltracion eosinofilica, la necrosis tumoral y el limite vaginal son factores controversiales
y en esta revision no tuvieron impacto. La invasion del parametrio se considera que
incrementa discretamente el riesgo de recurrencia ( riesgo 1.62) en este analisis no tuvo
impacto. (8,9.10,11).

De acuerdo al analisis multivariado, se encontrd significancia solamente en el porcentaje
de invasion estromal, con p= 0.02 lo cual es lo habitual, pues esta considerado uno de los
factores de mas peso pronostico, el resto de los factores que investigamos (grupo
histopatologico, tamafio, metdstasis ganglionares, y estado del parametrio) no tuvieron peso
pronostico, que no es lo habitual, ya que se consideran factores muy importantes.
(8,9,10,11).
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CONCLUSIONES

Este estudio es ka informacion de la experiencia en el tratamiento de 149 pacientes con
CaCu Ibl, en el que encontramos una sobrevida por arriba de la habitualmente reportada y
solo un factor pronostico para recurrencia, este se puede deber a que nuestra base de datos
tiene algunas deficiencias, sin embargo nos aporta las caracteristicas principales en cuanto
a datos de las pacientes, su tratamiento y resultados del mismo. Por lo que respecta al
objetivo primordial de esta revision, no se pudo realizar por que en las pacientes que se
tenia la informacion completa el numero no fe suficiente para hacer analisis estadistico.
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No. reporte:

30 Tiempo para recurrencin: ) /)X ) meses

31Tx recurrencia; lcirugia 2Rt 4Qt 8 otro

16 desconocide 32 no tratada 0 necesaria

32 En caso de haber realizade cirugia de rescate,
especifigue:

33 Interv libre de enfermedad: ( W} )inescs
55 Estada actuaf IVSAT 2 VCAT :

SMSAT 6 MCAT
3G Seguimiento: () X )mescs

37 Observaciones;
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