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INTRODUCCION

El término cancer designa el crecimiento maligno, autbnomo y desregulado de
células, dicho crecimiento da lugar a tumores, que pueden invadir partes adyacentes como
distantes del cuerpo, a la par que destruyen tejidos normales compitiendo por los
nutrientes y el oxigeno. Este crecimiento celular ubicado en el cuello uterino se denomina
cancer cervicouterino

Dentro del proceso salud — enfermedad existe un complejo conjunto de
interrelaciones entre el individuo, los agentes causales y el ambiente. Es por ello que
frecuentemente se investigan las condiciones que se asocian con un resultado
determinado de la enfermedad, es decir, los factores prondsticos.

El Virus del Papiloma Humano posee un papel importante en la etiologia del cancer
cervicouterino, su replicacion continua, es decir, el aumento en los niveles de la carga
viral, favorece la presencia de Lesiones Intraepiteliales tanto de bajo como de alto grado
en el cuello uterino; no obstante, aun se desconoce su efecto sobre la respuesta al
tratamiento, el periodo libre de enfermedad o el tiempo de sobrevida de las pacientes.

Este trabajo muestra el papel de la carga viral del Virus del Papiloma Humano como
factor pronostico en la sobrevida y la respuesta al tratamiento en pacientes con cancer
cervicouterino en etapa clinica avanzada. De esta manera, se interviene en el trayecto de
la enfermedad en donde se pueden tomar decisiones sobre esquemas terapéuticos.

Una combinacion de factores prondsticos puede proporcionar un pronostico mas
preciso que cada uno de los mismos factores considerados por separado; sin embargo
mientras mayor sea la cantidad de factores prondsticos mayor sera la posibilidad de
decidir de la mejor manera un esquema de tratamiento.

Desenlace
Resultado

Individuo . Inicio del
Riesgo -
sano padecimiento

Factores Factores de
de riesgo prondstico
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l. MARCO TEORICO
A. FACTORES PRONOSTICOS

Dentro del campo de la investigacibn en epidemiologia clinica, el estudio del
pronéstico y de los factores prondsticos de la enfermedad es de particular relevancia.
Emitir un prondstico significa predecir la probabilidad de que algo ocurra en el futuro; el
pronostico es la prediccion del curso futuro de una entidad, segun las caracteristicas de su

instalacion o evolucién inicial.

Un factor pronéstico es una caracteristica que predice el curso clinico de un
padecimiento, involucra hechos relativamente frecuentes, asi como su relacién con la
probabilidad de supervivencia; permite al clinico normar conductas terapéuticas, entre

otras, decidir la necesidad de proporcionar un tratamiento o no hacerlo.

El conocimiento del prondstico (en términos de probabilidad) ayuda a seleccionar

una estrategia terapéutica para un grupo determinado de enfermos.*'?

1. Importancia y utilidad de los factores pronésticos

El factor pronostico debe proporcionar informacion prospectiva de la evolucion del
paciente y asi poder guiar las decisiones terapéuticas; la identificacion de estos factores
son de gran interés para la prevencion secundaria y terciaria. Actualmente las decisiones
clinicas terapéuticas deben seguirse fundamentando en los factores prondsticos clinicos
clasicos y patologicos, los factores bioldgicos y genéticos podran en un futuro préximo ser

unos excelentes factores prondsticos y predictores.

Las caracteristicas que debe cumplir un factor pronéstico son:

Método de prediccion sencillo
Ampliamente disponible

Sensible

Reproducible en cualquier situacion clinica

Los signos y sintomas clinicos en la presentacion de una enfermedad pueden servir

también como factores prondsticos; otros rasgos que pueden emplearse son los
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demograficos (edad, raza, género, etc.) y los resultados de andlisis de laboratorio
(hematocrito, cuenta celular, etc.)

Para la estimacién del pronéstico la variable final como elemento de interés para el
estudio puede ser la muerte, la recurrencia del proceso, la invalidez, las complicaciones,
etcétera. El calculo de supervivencia es una manera util de resumir el prondstico, la curva
de supervivencia puede usarse para determinar mediciones resumidas béasicas acerca del

pronéstico. *

El objetivo es ayudar a definir el pronéstico individual de grupos clinicos, en este
caso, el padecimiento sobre el cual se desea conocer un factor pronéstico mas, es el

cancer cervicouterino en etapa avanzada.

B. CANCER CERVICOUTERINO

El cancer es un proceso multietapico progresivo en el cual una célula o un grupo
pequefio de células experimentan o se someten a cambios metabdlicos o de
comportamiento, lo que las lleva a proliferar de una manera excesiva y prematura. Estos
cambios surgen mediante modificaciones en mecanismos que controlan la vida y
proliferacion celular, las relaciones con las células vecinas asi como la capacidad para
escapar del sistema inmune.®

El cancer, un tumor maligno en general, es originado por la pérdida de control del
crecimiento y division de las células que puede invadir y destruir estructuras adyacentes
propagandose a sitios alejados causando la muerte; el cancer cervicouterino es un tumor
maligno del cuello del Gtero.® Este tumor maligno, por lo general, se presenta
macroscopicamente como una masa irregular; microscopicamente reproducen mas o
menos la estructura del tejido normal del que procede, pero los rasgos celulares son tanto

mas atipicos cuanto menos diferenciado es el tumor.’

Se ha sefialado que el carcinoma cervicouterino (CaCu), se comporta como una

enfermedad de transmision sexual; numerosos estudios han sefialado claramente que el
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cancer del cuello uterino tiene un patron epidemioldgico, efectivamente relacionado con el

comportamiento sexual de las pacientes.®

El carcinoma cervicouterino invasor ocupa el segundo lugar en el mundo de todas
las neoplasias en mujer, solo seguido del cancer de mama. Tan solo para el afio 2002 la
OMS reporté una incidencia de 493 243 casos con 273 505 muertes atribuibles a esta
enfermedad (Figura 1) y 1 409 265 con prevalencia a 5 afios.® Esta neoplasia es un grave
problema de salud publica en la mayoria de los paises econ6micamente no desarrollados
y especificamente en México (Figura 2), donde ocupa la primera causa de neoplasias en
mujeres. La OMS report6 una incidencia de 12 516 casos con 5 777 muertes atribuibles a
esta enfermedad y con una prevalencia a 5 afios de 35 886 para México en el 2002.

Incidencia de cancer cervicoutenino: Todas las edades a nivel miundial Mortalidad por cancer cervicouterino: Todas las edades a nivel mundial
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Figura 1. Incidencia y mortalidad de CaCu en el mundo segun la OMS. Tasa estandarizada por
edad. FUENTE: GLOBOCAN 2002 version 1.0

En 2006, de cada 100 egresos hospitalarios de mujeres, 20 fueron por cancer de
mama, 13 por cancer en el cuello del Utero y 12 por leucemias. Durante 2007, los tres
principales tipos de cancer que causaron defunciones en las mujeres fueron el de mama
(13.8%), cuello del Gtero (12.1%) e higado (7.6%).°
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Cancer cervicouterino en México y demas paises
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Figura 2. Incidencia y mortalidad por CaCu en México comparadas con las de paises en vias de
desarrollo y los desarrollados. FUENTE: GLOBOCAN 2002 version 1.0

La tasa de mortalidad por cancer cervicouterino en México sigue siendo una de las
mas altas del mundo: 19 por 100 000 mujeres de 25 afios y mas, a pesar de la continua
disminucién a través del tiempo (Figura 3). Las diferencias en este rubro entre entidades

son considerables.?

Mortalidad por cancer cérvico uterino en mujeres de 25 afos o mas,
México 1998-2005

Tasa estandarizada X 100,000 mujeres de 25 aiios y mas
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Figura 3. La mortalidad por cancer cervicouterino se redujo 25% desde 1998 al 2001 y 18% a partir
de este ultimo afio. La mortalidad ha disminuido lenta pero consistentemente en los ltimos 10
afios, tomando en cuenta que en 1990 la tasa era de 25. FUENTE: Salud: México 2001 - 2005
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1. Factores de riesgo

La Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994, para la prevencion, deteccion,
diagnéstico, tratamiento, control y vigilancia epidemiologica del cancer cervicouterino

manifiesta como factores de riesgo los siguientes®:

e Mujeres de 25 a 64 afios de edad.

¢ Inicio de relaciones sexuales antes de los 18 afios.

e Antecedentes de enfermedades de transmision sexual.

¢ Infeccién cérvico vaginal por virus del papiloma humano.

e Mdltiples parejas sexuales (del hombre y de la mujer).

e Tabaquismo.

e Desnutricion.

e Deficiencia de antioxidantes.

e Pacientes con inmunodeficiencias.

e NUNCA HABERSE PRACTICADO EL ESTUDIO CITOLOGICO.

La literatura incluye también como factores de riesgo la paridad mayor a tres, el
nivel socioeconomico asociado a la falta de seguridad social, el uso de métodos

anticonceptivos hormonales, infecciones vaginales por otros microorganismos y virus.*?

Estudios epidemioldgicos validados por evidencia molecular sefialan que el acido
desoxirribonucleico (ADN) del virus del papiloma humano esta integrado en las células
neoplasicas en mas de 90% de los carcinomas cervicales, con lo que se puede asegurar,
sin lugar a dudas, el papel causal que el VPH tiene en el desarrollo del cancer genital.
Este tipo de estudios también han demostrado la fuerte asociacion entre la infeccion por
VPH con el padecimiento de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) 1 a 3 y céancer

13,14

cervicouterino (CaCu); igualmente se ha establecido correlacion entre la carga viral, el

tipo de VPH presente (como 16 o 18 considerados de alto riesgo) y el peligro de iniciar

15,16

dichos padecimientos como se muestra en la figura 12.
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Cérvix Persistencia
(1-10 afos) NIC-3

Cérvix Infeccion infectado Invasioén ,
—> —> s
Pre-cancer —» Cancer
normal «————  porVPH 4 ————
Resolucién

Regresion
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Figura 12. Etapas en la carcinogénesis cervical por infecciéon de VPH. La infeccion se considera
como un puente de transicién entre el estado normal y el pre-cancer. FUENTE: Moscinki AB, 2006

Se considera al VPH como una causa necesaria, pero no suficiente para el
desarrollo en la enfermedad, pues se requieren otros cofactores como la exposicion al
tabaco, la infeccion por Clamydia y el tipo de antigeno humano linfocitario (HLA), ademas
de factores genéticos, epigénicos, hormonales, inmunoldgicos entre otros, para que un
porcentaje de infecciones persistentes por VPH logre en algin momento progresar y dar
lugar al cancer. Los factores demograficos y obstétricos incrementan también la

probabilidad de padecer la enfermedad. *"

Aunado a la infeccion persistente del VPH, el tipo de virus y la carga viral son de
gran influencia en la progresion a la malignidad de las lesiones intraepiteliales sufridas a
través del tiempo. La presencia de VPH-AR incrementa en 78 veces la probabilidad de
presentar cancer cervicouterino invasor, cuando el tipo es VPH-16 el incremento es mayor
comparado con otros tipos de alto riesgo. Se observa una tendencia importante del riesgo
al elevarse la carga viral. La mutacion en el ADN celular es la clave en el desarrollo del

cancer.*>t’

2. Diagnéstico

Como muchos otros tipos de cancer, el cervicouterino es una enfermedad curable si
se detecta a tiempo. La mejor via para efectuar diagndosticos tempranos y tratamientos

oportunos es la realizacion de la prueba de Papanicolaou. Cifras recientes muestran un
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avance en el porcentaje de mujeres que se han sometido a esta prueba. La Encuesta
Nacional de Salud del 2000 reporté que 33% de las mujeres entre 25 y 64 afios de edad
se habian sometido a esta prueba en los 12 meses previos a la encuesta, en la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricibn 2005-2006 dicho porcentaje crecié a 41.2%. El estado con
porcentaje mas alto de mujeres con esta prueba es Chiapas, con 51%, y el mas bajo es
Michoacéan, con 34%.%°

Los métodos de tamizaje autorizados por las autoridades de salud en México para
la deteccion oportuna de cancer del cuello uterino son la citologia cervical y la
visualizacién directa con acido acético, sélo cuando no se cuente con infraestructura para
realizar la citologia cervical. Las pruebas biomoleculares como Captura de Hibridos y
PCR, pueden ser utilizadas como complemento de la citologia.

El personal de salud de primer contacto (médicos, enfermeras y técnicos
capacitados) ofrecera a toda mujer entre 25 a 64 afios de edad, en especial a aquellas con
factores de riesgo, la prueba de deteccién del cancer cervicouterino y se le realizara a

quien la solicite independientemente de su edad.®

Las mujeres con muestra citologica inadecuada para el diagnostico, deberan ser
localizadas en un lapso no mayor a 4 semanas, para repetir la prueba. En mujeres con dos
citologias anuales consecutivas con resultado negativo a lesion intraepitelial o cancer, se
realizara la deteccion cada 3 afios. A las mujeres con resultado citolégico de lesion
intraepitelial o cancer, se les informara que el resultado no es concluyente y que requieren
el diagnostico confirmatorio, serdn enviadas a una clinica de colposcopia. Cuando sean

dadas de alta, continuaran con el control citolégico establecido.

El diagndstico presuncional de lesion intraepitelial se puede establecer por citologia
0 colposcopia de cuello uterino y el de cancer invasor por examen clinico, ademas de los
anteriores. El diagnostico definitivo se establece Unicamente por examen histopatoldgico.
El personal médico establecera el tratamiento correspondiente en la unidad médica de
atencion, a aquellas pacientes cuyo resultado citolégico reporte la presencia de procesos

infecciosos. Posteriormente, después de dos citologias anuales consecutivas negativas a
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Lesion Intraepitelial de Bajo Grado (LEIBG), Lesion Intraepitelial de Alto Grado (LEIAG) o

cancer, el control citolégico se realizara cada tres afios.

Las pacientes a quienes se les realiz6 citologia cervical, cuyo resultado es LEIBG
(infeccion por VPH, displasia leve o NIC 1); LEIAG (displasia moderada o grave o NIC 2 y
3) o cancer deben enviarse a una clinica de colposcopia, para realizar estudio

colposcépico, segln la normatividad nacional (Anexo 1).°

3. Clasificacion, estadios y sobrevida

La historia natural del cancer cervicouterino desde su inicio, circunstancia en la cual
es completamente curable, provee de un periodo muy valioso de tiempo para poder
identificar la enfermedad y ofrecer a las pacientes tratamiento y curacion con una
excelente calidad de vida (Figura 4). El crecimiento lento y paulatino del cancer

cervicouterino presenta varios periodos:

Primero, desde el carcinoma in situ y la evidencia de invasion incipiente del

estroma.
Segundo, de la invasion incipiente del estroma al microcarcinoma.
Tercero, entre el microcarcinoma y el cancer clinicamente manifiesto.

Cuando la invasion ocurre y el cancer se manifiesta, todavia hay posibilidades de
tratamiento y curacion, pero los resultados son inciertos y la calidad de vida es diferente a
la que se puede ofrecer si el diagnostico y el tratamiento de la neoplasia se hacen en los

periodos iniciales de la enfermedad.?

Los sintomas del carcinoma invasor del cuello uterino son mdltiples, pero la
hemorragia es el sintoma mas comun. Pocas pacientes, aproximadamente 10%, sefialan
dolor y secrecion vaginal con mal olor. En estadios mas avanzados hay pérdida de peso,
debilidad, palidez, edema de miembros inferiores, dolor rectal y hematuria, a veces fiebre y

dolor en la regién lumbar, sintomas debido a la infeccion renal.
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El aspecto macroscopico de las lesiones variara de acuerdo con lo avanzado de la
enfermedad; éstas pueden ser desde Ulceras necréticas hasta masas tumorales exofiticas

que hacen saliente hacia la vagina.”

Figura 4. La progresion de las lesiones en el cérvix es lenta y paulatina permitiendo su detecciéon
oportuna administrando el tratamiento mdas adecuado y eficaz.
FUENTE: http://www.cancerhumano.com, 2009

Histologicamente hay varios tipos de carcinoma invasor; el mas frecuente (90 al
95%) es el carcinoma epidermoide. Sin embargo, se ha sefalado que de 20 a 25% de los
carcinomas invasores pueden corresponder a diversas variedades de adenocarcinomas.
En la poblacion mexicana los tipos histologicos mas frecuentes de carcinoma del cuello
uterino corresponden en mas de 90% al tipo escamoso o epidermoide. A este grupo
pertenecen las variedades carcinoma epidermoide queratinizante, carcinoma no

queratinizante de células pequefias y de células grandes.?

La variedad mas frecuente es el carcinoma de células grandes, en el orden de 70%,
el carcinoma queratinizante con 21%; el carcinoma de células pequefias y el
adenocarcinoma de endocérvix con 4%, otros tipos como el carcinoide y el carcinoma de
células claras corresponden al 1%. Ademas de los datos morfolégicos que los separan en

grupos, el origen de cada una de las lesiones es diferente. El carcinoma epidermoide

10
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queratinizante se inicia a menudo en la region del epitelio escamoso ectocervical, a
diferencia de los otros dos tipos que lo hacen en el interior del canal endocervical; esta
subclasificacion es importante, ya que varia el prondstico de la enfermedad.

El adenocarcinoma del endocervix es poco frecuente en México, las cifras pueden
variar de 5 a 34%; se ha encontrado que en ciertos lugares a medida que el carcinoma
escamoso o0 epidermoide va disminuyendo, las lesiones neoplésicas con componente
glandular se estan presentando en mayor numero. Por otro lado llama la atencién la
creciente evidencia de atipias del epitelio glandular endocervical, cambios que se
presentan en grupos de mujeres de edad ligeramente mayor que la de mujeres con

lesiones precursoras del cancer en el epitelio escamoso.

El adenocarcinoma in situ o el adenocarcinoma invasor coexisten con carcinoma in
situ del epitelio escamoso. Este fendmeno puede explicarse teniendo en cuenta el papel

oncogeénico de algunos genomas del virus del papiloma humano (VPH) en el desarrollo de

estas neoplasias y, en especial, la accién ejercida por el tipo 18 en el epitelio glandular.®

El carcinoma adenoescamoso es uno de los tipos histologicos de céancer
cervicouterino mas infrecuentes, pero no por eso menos importante y potencialmente
agresivo. El diagnostico precoz de este tipo de tumor se ve obstaculizado por la
localizacion endocervical del componente glandular. Los cambios hormonales favorecen la
evolucion torpida y el comportamiento agresivo de este tipo de tumor sensible a la accion
hormonal. Un diagnéstico precoz, el tratamiento adecuado y oportuno de esta entidad

garantizan una sobrevida y prondstico favorables.?

La clasificacidn clinica adecuada del cancer cervicouterino invasor es importante, ya
gue de ella depende el tratamiento y el prondstico de las pacientes; la clasificacion esta

establecida por la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO).%

El panorama general de los estadios relacionados con el tratamiento y el prondstico,

segln la FIGO* es:

Estadio 0: Carcinoma in situ, neoplasia intraepitelial cervical de grado Ill. No se

considera cancer invasor, puesto que la lesion no ha sobrepasado la membrana basal.
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Estadio I: Carcinoma limitado al cuello uterino. No se tiene en cuenta la extension

al utero.

IA: Carcinoma microinvasor, estrictamente limitado al cuello uterino. Sélo puede

diagnosticarse mediante microscopia; no es clinicamente visible.

IA1: Invasion del estroma, inferior a 3.0 mm de profundidad e inferior a 7.0 mm de

extension superficial. Supervivencia de cinco afios con tratamiento 6ptimo: ~98%.

IA2: Invasion del estroma, superior a 3.0 mm pero inferior a 5.0 mm de profundidad
y con extension superficial de 7.0 mm o menos. Supervivencia de cinco afios con

tratamiento optimo: ~95%.

IB: Carcinoma estrictamente limitado al cuello uterino y clinicamente visible; o una

lesion microscopica mayor que 1A2 (Figura 5).

IB1: Lesion clinicamente visible de 4.0 cm o menos de tamafio en la magnitud

mayor. Supervivencia de cinco afios con tratamiento 6ptimo: ~85%.

IB2: Lesion clinicamente visible de mas de 4.0 cm de tamafio en la magnitud mayor.

Supervivencia de cinco afios con tratamiento optimo: ~75%.

trompa de Falopio ovario
\ pared pélvica
lateral
/
Utero
W
/ ' T~ endocérvix
eX0Cervix —+— vagina

Figura 5. Estadio IB de cancer cervicouterino.
FUENTE: Control integral del CaCu, 2007

Estadio Il: Carcinoma extendido fuera del cuello uterino sin llegar a la pared pélvica

ni al tercio inferior de la vagina.
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[IA: Extension fuera del cuello uterino, incluidos los dos tercios superiores de la
vagina, sin afectar a los tejidos que rodean al Utero (Figura 6). Supervivencia de cinco

afos con tratamiento 6ptimo: ~75%.

trompa de Falopio ovario
\ pared pélvica
lateral
/
utero
"I~ endocérvix
EX0CEIViX 7 —Vedia

Figura 6. Estadio IIA de cancer cervicouterino.
FUENTE: Control integral del CaCu, 2007

[IB: Extension fuera del cuello uterino, con invasion de los parametrios, sin llegar a
la pared pélvica ni al tercio inferior de la vagina (Figura 7). Supervivencia de cinco afios

con tratamiento 6ptimo: ~65%.

trompa de Falopio ovario
\ pared pélvica
lateral
/
utero
‘(‘ "' endocérvix
o 4\‘ .
eX0CErvix 77— vagina

Figura 7. Estadio IIB de cancer cervicouterino.
FUENTE: Control integral del CaCu, 2007
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Estadio lll: Carcinoma extendido hasta la pared pélvica o al tercio inferior de la

vagina o causante de hidronefrosis o de rifion no funcional.

[lIA: Extension al tercio inferior de la vagina, sin llegar a la pared pélvica (Figura 8).

Supervivencia de cinco afios con tratamiento éptimo: ~30%.

trompa de Falopio ovario
\ pared pélvica
lateral
/
utero
LA o
/ l endocérvix
eX0Cervix ’l/ vagina

Figura 8. Estadio ITIA de cancer cervicouterino.
FUENTE: Control integral del CaCu, 2007

[1IB: Extensién a la pared pélvica o hidronefrosis o rifion no funcional (Figura 9).

Supervivencia de cinco afios con tratamiento 6ptimo: ~30%.

trompa de Falopio ovario
\ pared pélvica
lateral
e

P endocérvix
eX0Cervix 77— vagina

Figura 9. Estadio ITIIB de cancer cervicouterino.
FUENTE: Control integral del CaCu, 2007
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Estadio IV: Carcinoma extendido.

IVA: Extension a la mucosa de la vejiga o del recto (Figura 10). Supervivencia de

cinco afos de con tratamiento 6ptimo: ~10%

utero
vejiga

vagina

Figura 10. Estadio IVA de cancer cervicouterino.
FUENTE: Control integral del CaCu, 2007

IVB: Diseminaciobn a oOrganos distantes, tales como ganglios linfaticos
extrapelvianos, rifiones, huesos, pulmones, higado y cerebro (Figura 11). Supervivencia

de cinco afios con tratamiento optimo: < 5%.

pared pélvica
lateral

/

uterus

’m}' endocérvix

eX0CErvix / —+— vagina

Figura 11. Estadio IVB de cancer cervicouterino.
FUENTE: Control integral del CaCu, 2007
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La confirmacion histolégica del cancer cervicouterino y la estadificacion de la FIGO
deben completarse antes de emprender otros estudios y administrar tratamiento.?

4. Tratamiento??

La tasa de curacion de céancer cervicouterino invasor, estd estrechamente
relacionada con el estadio de la enfermedad en el momento en que se realiza el
diagnéstico y con la disponibilidad del tratamiento. El cancer cervicouterino casi siempre

es mortal si no se trata.

A causa de su complejidad, el control del cancer cervicouterino requiere un esfuerzo
conjunto y la comunicacion entre los dispensadores de atencion sanitaria de todos los

niveles del sistema de salud.
a. Principios del tratamiento®

El tratamiento debe adaptarse segun lo que mejor convenga a la paciente. Por regla
general, deben respetarse las directrices sobre protocolos de tratamiento clinico 6ptimo
gue se recomiendan, pero la evaluacién general de la paciente y las diferencias en la
disponibilidad y la calidad de los servicios de cirugia, radioterapia y oncologia médica
pueden afectar el tratamiento ofrecido. El cancer invasor se debe tratar en centros de
referencia terciarios, donde se dispone de la competencia y el material necesarios para el
tratamiento del mismo. Es posible que se requieran pruebas adicionales, como las que
determinan la idoneidad de la paciente para someterse a la anestesia 0 a cirugia mayor,

gue podrian afectar la eleccion del tratamiento.

Para el tratamiento del cancer cervicouterino existen diferentes modalidades de
manejo como los son la radioterapia, la quimioterapia y la cirugia. La utilidad de una o mas
de estas modalidades, depende de la etapa clinica, enfermedades concomitantes, edad de

la paciente, efectos secundarios del tratamiento y necesidades personales.

A diferencia del tratamiento para los estadios tempranos, el esquema terapéutico
empleado para los estadios avanzados no siempre garantiza controlar el tumor

localmente.
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La tasa de supervivencia se expresa como la proporcion de mujeres que sobreviven
cinco afos después de recibir tratamiento, ésta depende tanto del estadio de la
enfermedad como del tratamiento ofrecido. En paises donde no se dispone de tratamiento

0 éste no es adecuado, las tasas de supervivencia son significativamente subdptimas.

b. Radioterapia®

El tratamiento con radiaciones esta bien establecido y se considera la piedra
angular del manejo en pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado, la
radioterapia desempefia un papel fundamental en el tratamiento de estos tumores
malignos invasores del cuello uterino. Se aplica principalmente cuando los tumores son
muy voluminosos (estadios IB y IIA hasta IVB) y cuando se observa una amplia afectacion
de los ganglios linfaticos en la laparotomia (sin histerectomia). Se utiliza también para

tratar tumores malignos en pacientes que no pueden tolerar la anestesia general.

En la radioterapia, el tumor se trata con radiacion ionizante. La radiacion es como
un rayo de luz de mayor energia, que se libera conforme el rayo penetra en el tejido,
dafando y destruyendo las células cancerosas. Ejerce asimismo un efecto menor sobre
las células normales de rapida division en la piel, la vejiga y el intestino grueso, lo cual
causa algunos de los sintomas reversibles observados durante el tratamiento e
inmediatamente después; la persona que recibe radioterapia no siente dolor en el

momento de su administracion.

Existen dos grandes grupos de radioterapia, que difieren segun la posicion de la

fuente de radiacion con respecto al paciente.

1) Teleterapia, telerradioterapia o radioterapia de haz externo.?’ El origen
de la radiacién es una cabeza blindada, que dispone de una pequefia abertura a través de
la cual puede pasar un haz de radiacién, este haz es dirigido hacia la zona del cuello
uterino afectada de cancer y a los sitios expuestos a la extension de la enfermedad (Figura

13). El material radioactivo puede ser cobalto — 60 (*°Co), o ser un acelerador lineal, que
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acelera electrones a altas velocidades hasta que estos chocan contra un objetivo y liberan

su energia en forma de radiacion.

sistema movil fuente del haz
\- - ) de radiacion

de apoyo , (

R ™~ plataforma de apoyo
de la paciente

Figura 13. Aplicacion de Teleterapia.
FUENTE: Control integral del CaCu, 2007

En CaCu, la radiacion se libera uniformemente en todo el interior de la pelvis, en
sesiones diarias de unos pocos minutos cada una, en general, se utilizan cuatro haces
para administrar la dosis diaria total. Las sesiones se administran durante cinco dias por
semana a lo largo de cinco semanas. Como preparacion para este tratamiento se obtiene
una imagen de la pelvis mediante simulacion o tomografia computarizada, luego se utiliza
un equipo de computo para planificar el tratamiento; la direccion de los haces se verifica

durante el tratamiento por medio de rayos X.

2) Braquiterapia o braquirradioterapia.?’ La fuente de radiaciéon esta en
intimo contacto con el tumor, las fuentes de radiacion se coloca en el interior de un
aplicador dentro del atero y la cavidad vaginal (braquiterapia intracavitaria). La radiacion
es dirigida hacia el tejido canceroso localizado en el cuello uterino, el Utero, la parte
superior de la vagina y el tejido que rodea al cuello uterino (parametrios). Se ha de tener
cuidado de evitar la radiacion de la vejiga y el recto a fin de preservar su funcion todo lo
posible (Figura 14). El tratamiento lo administra un equipo formado por un radiooncdlogo,

un fisico médico y un técnico en radioterapia.
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braquirradioterapia
intracavitaria

fuentes .
radioactivas

Figura 14. Aplicacién de braquiterapia intracavitaria.
FUENTE: Control integral del CaCu, 2007

La radiacion es mas potente dentro del aplicador y disminuye rapidamente a los
pocos centimetros de distancia. La tasa de la dosis es la velocidad de administracion de
una dosis de radiacién en un punto especificado. La braquiterapia puede administrarse
con una tasa reducida de dosis (TRD), con una tasa pulsada de dosis (TPD), con una tasa
media de dosis (TMD) o con una tasa elevada de dosis (TED). La tasa utilizada determina
el tiempo que la paciente estara en aislamiento, asi como la dosis total que se aplicara y el

numero de sesiones que recibira.

Ademas de su funcion curativa, la radiacion puede, asimismo, aliviar sintomas,

especialmente el dolor 6seo y la hemorragia vaginal.

La radioterapia sola es una opcién aceptable.?

c. Quimiorradioterapia concomitante

La quimioterapia no es una modalidad terapéutica primaria del CaCu, pero puede
utilizarse a la par que la cirugia o la radiacion en el tratamiento de los tumores

voluminosos.

El farmaco utilizado con mayor frecuencia es el cisplatino y esta incluido en la lista

modelo de medicamentos esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Los
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beneficios de la adicion de cisplatino a la radioterapia no se han constatado en las

condiciones de un pais en desarrollo.

Pueden combinarse quimioterapia y radioterapia secuencialmente o
concomitantemente para el tratamiento de cancer cervical. Los posibles mecanismos de
interaccion incluyen la accion sobre las poblaciones de células tumorales, los mecanismos
relacionados con el ciclo celular y la prevencion de la resistencia al farmaco y a la
radiacion. Es mas, la radioterapia podria usarse para el control local y la quimioterapia

para la enfermedad sistémica. %>

Se estéa recurriendo a la quimio-radiacion concomitante debido a la posibilidad de
limitar el tiempo del tratamiento global intentando ganar la ventaja del sinergismo
terapéutico: la quimioterapia concomitante inhibe la reparacion del dafio subletal inducida
por la radiacion y sincroniza a las células a una etapa, particularmente sensible a la

radiacion, en el ciclo celular.?®?®

1) Cisplatino. La quimiorradiacion basada en cisplatino adiciona un beneficio
en un 12% en la sobrevida a cinco afios comparada con la radiacién sola;* sin embargo
las controversias estan presentes debido a la no presencia de diferencias entre el periodo
libre de enfermedad y la sobrevida en otros estudios?’

HaN Cl Cisplatino (PtCIl;,HgN,; cis—diamindicloroplatino) es un
\ Pt / compuesto en el que se forma un complejo entre el atomo de
HBN / \ C| Platino rodeado por dos atomos del Cloro y dos moléculas de

amoniaco en la posicién cis.?®

Después de sufrir hidrdlisis, reacciona con el ADN para producir enlaces cruzados
inter— e intra—cadenas. Estos enlaces dafian el proceso de replicacion y transcripcion del
ADN. El efecto citotoxico del cisplatino mantiene a las células en la fase de G2 del ciclo

celular.

El cisplatino aumenta la toxicidad de la radioterapia y puede que las pacientes con
nutricion deficiente, anemia, alteracion de la funcién renal o tumores malignos mas

avanzados no lo toleren bien.?®
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2) Gemcitabina. Gemcitabina es otro farmaco empleado en quimioterapia,
ampliamente usado en la terapia de cancer en una variedad de tumores solidos (cancer
géastrico, pancreatico, cervical, de colon y recto, de ovario, de mama y de pulmén),®
gemcitabina inhibe células en una fase especifica, sobre todo a células en fase de sintesis
del ADN (fase S) y bloguea la progresion de células a través de la frontera G1/S.

El Clorhidrato de Gemcitabina (CgH11F2N304°HCI;

N\\HZ:CI Clorhidrato de 4—animo—1-[(2R, 4R, 5R)-3, 3—difluoro—4—hidroxi—

| /L 5—(hidroximetil) oxalan—2—il] pirimidin—2—ona; Clorhidrato de 2’, 2’—
]m\|/'3 N~ 0 difluorodeoxicitidina)® es un quimioterapéutico eficaz y bien
A r‘) tolerado.® *° Como cisplatino, gemcitabina es un
Hon F radiosensibilizador en dosis tan bajas como 100 mg/m2 y se ha

evaluado en combinacion con radiacion concomitante para el tratamiento del cancer
cervical en estadios avanzados. En varios tipos de cancer ha demostrado ser segura
dentro del rango 100-1000 mg/m?/semana cuando se emplea su usd concurrentemente

con la radiacion.®

En las ultimas décadas se han hecho diversos intentos por mejorar la eficacia de los
tratamientos y con ello aumentar la respuesta clinica, el periodo libre de enfermedad y la
sobrevida global de las pacientes con cancer cervicouterino; existen datos publicados en
cuanto al uso concomitante de radiacion y quimioterapia para el cancer cervicouterino con

ciertos aspectos que contindan siendo controversiales.

Los resultados han sido documentados mediante ensayos clinicos aleatorizados
sb6lo hasta fechas recientes, demostrdndose una buena tolerancia al tratamiento
combinado y una mejoria en la supervivencia global y libre de enfermedad del 18% y el
13% para los estadios IB2 y IIB, respectivamente, empleando quimioterapia concomitante.
Desafortunadamente existe poca evidencia acerca de la efectividad de este tratamiento

para canceres en estadios IIB y IVA.%
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d. Tratamiento establecido por la normatividad mexicana®

El tratamiento depende de la clasificacion clinica de acuerdo al Sistema de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

El cancer microinvasor 1Al se trata electivamente con histerectomia extrafascial,
con margen de vagina de 2 cm. (Clase 1). Paciente para quien existe contraindicacion
quirdrgica, sera considerada para tratamiento con braquiterapia. Pacientes con paridad no
satisfecha con diagnéstico de cancer invasor y con posibilidad de vigilancia estrecha,
seran valoradas para establecer un tratamiento que preserve su fertilidad.

El cancer microinvasor I1A2 se trata electivamente con histerectomia extrafascial
Clase | o Clase Il. En presencia de factores histopatologicos de mal pronostico se realizara
linfadenectomia pélvica. Paciente para quien existe contraindicacion quirdrgica, sera

considerada para tratamiento con radioterapia.

El estadio IB1 y el IIA menor de 4 cm, se trata con histerectomia clase Ill o ciclo
pélvico con radioterapia. Pacientes tratadas con cirugia o con factores prondsticos
adversos, recibiran tratamiento adyuvante de radioterapia con o sin quimioterapia

simultdnea mediante esquemas con Platino.

El estadio IB2 y los estadios Il voluminosos se tratan con radioterapia o con la
combinacion de radioterapia y quimioterapia simultaneas mediante esquemas con Platino.
La decision para utilizar esta combinacion se tomara de acuerdo a las caracteristicas de

cada caso y teniendo en cuenta los protocolos de tratamiento de cada institucion.

Los otros estadios Il y los Il y IVA, se tratan con radioterapia. La decisién para
utilizar la combinacion simultanea, se tomard de acuerdo a las caracteristicas de cada

caso. En presencia de fistulas se realizara cirugia derivativa, previa a la radioterapia.

El estadio IVB se trata individualmente de acuerdo a las manifestaciones

predominantes de cada paciente.

El cancer cérvico uterino recurrente posterior a cirugia se trata con radioterapia.
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El cancer cérvico uterino persistente o recurrente a radioterapia con tumor limitado

a la pelvis, seré considerado para cirugia de rescate (excenteracion pélvica)

Neoplasias no controladas con los procedimientos terapéuticos convencionales,

seran consideradas individualmente para manejo paliativo.

C. CARGA VIRAL DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
1. Definicién

Se entiende por carga viral al nUmero de particulas viricas presentes en la muestra
biologica objeto del estudio. Es facil comprender que depende directamente de cuatro

factores:*

e Celularidad de la toma (tipo de dispositivo utilizado y exfoliacion practicada).
e Distribucién superficial de la lesion.
e Tasa de infeccion por célula.

e Conservacion de la muestra (degradacion de ADN, presencia de inhibidores,
etc.)

Es posible hablar de carga viral relativa cuando el valor de la carga es corregido en
funcidén del nimero de células presentes en la toma, valorado este ultimo, en funcion del
numero de moléculas de un ADN constitutivo usado como control y necesariamente de
copia Unica por célula. Los valores de la carga viral relativa no se veran, asi, influenciados

por la celularidad de la toma realizada.®

2. Descripcion y clasificacion del Virus del Papiloma Humano

Los virus del género Papillomavirus son pequefios, miden alrededor de 55 nm de
diametro, con ADN bicatenario cubierto por una capside proteica de 72 capsémeros,
simetria icosaédrica y no tienen envoltura; su replicacion se lleva a cabo solamente en
determinadas células del tejido del hospedero para obtener su desarrollo completo.

Presentan un antigeno en comin pero se han identificado 100 genotipos diferentes.>* °
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El genoma del VPH consiste de una molécula de ADN circular de doble cadena,
aproximadamente de 8 Kb. Se divide en tres regiones: la region larga de control, LCR, que
no contiene marco de lectura alguno; la region que corresponde a las proteinas tempranas
(E1 a E8) y la regién que corresponde a las proteinas tardias (L1 y L2).%* %" Ejemplo de la

organizacion del genoma viral se muestra en la Figura 15.

La identificacion de estos virus no es sencillay a la fecha no se han podido cultivar.
Para reconocerlos se debe recurrir a distintas técnicas; entre ellas esta la microscopia
electrénica, las inmunorreacciones o a través de procedimientos de clonacién de ADN con
hibridacién de las acidos nucleicos como captura de hibridos y reaccion en cadena de la

polimerasa.*®

La deteccion del VPH esta reconocida como instrumento Util para la disminucion de
la incidencia y mortalidad del cancer de cuello uterino. Numerosos grupos evaluan la
posibilidad de emplear distintas técnicas moleculares para la deteccion del VPH como
herramienta en el tamizaje primario del cancer cervical y la atencion de las pacientes; por
esa razon es importante que las técnicas aplicadas tengan una gran sensibilidad y

especificidad para la deteccién de VPH.®

e N\

, f 8000/0 Sy
~ 7000 1000 7 H
s Poli-A (tardios) @

8 e VPH =3
3 ¢

L\ 5000 3000
7/ Poli-A (tempranos) N j
Gy 4000 f
|
SO0ocR

Figura 15. Genoma del Virus del Papiloma Humano
FUENTE: Lopez-Saavedra A, 2006

Desde tiempo atrds se tenia el conocimiento de que algunas verrugas (que son
producidas por algunos tipos del virus del papiloma humano), sobre todo de la region

anogenital, sufrian un cambio hacia lesiones neoplasicas.
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a. VPH de Bajo Riesgo (VPH — BR) y VPH de Alto Riesgo (VPH — AR)

Los VPH pueden ser clasificados en dos grandes categorias: VPH de mucosas y
VPH cutaneos; y de acuerdo a su malignidad en VPH de alto riesgo y VPH de bajo riesgo.

Tipos de VPH que se encuentran preferentemente en el cancer cervical y en otros
de los canceres anogenitales se han designado como tipos de “alto riesgo” o de alto poder
oncogénico. Reciprocamente, los encontrados principalmente en las verrugas genitales y
en lesiones no malignas son llamados tipos de “bajo riesgo” o de bajo poder oncogénico;
se ha demostrado que solo los genes E6 y E7 de tipos de alto riesgo pudieron inmortalizar

las células humanas en cultivos del tejido.*

118 tipos de papilomavirus han sido completamente descritos y presuntamente
existe un mayor namero de nuevos tipos que han sido detectados por datos preliminares
de implicaciones genomicas. La clasificacion de estos diversos grupos de virus, en los
cuales se incluyen patdégenos importantes en el hombre, ha sido debatida por tres
décadas. Mas de 80 tipos han sido identificados en el hombre y, de estos, cerca de 40

pueden infectar el tracto genital (Cuadro 1).*3 %

Cuadro 1. Comparacion filogenética y epidemiologica de 26 tipos de VPH.

e Clasificacion Epidemiologica
Clasificacion
Filogenética . o
Alto riesgo Bajo riesgo

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,

51, 52, 56, 58, 59, 68, 82 70

Alto riesgo

6, 11, 40, 42, 43, 44,

Bajo riesgo 73 54, 61 72, 81

Fue observada una discrepancia solo para dos tipos: VPH-70, y VPH-73.
FUENTE: Mufioz N, 2003

VPH-AR, particularmente VPH-16, esta extendido dentro de todas las poblaciones

humanas. La infeccidbn normalmente se transmite por el contacto sexual y produce
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inicialmente Lesiones Intraepiteliales Escamosas (SIL) de bajo grado en mujeres, la
mayoria de estas lesiones son resueltas de 6 a 12 meses después de su aparicion,
probablemente debido a la intervencién inmunolégica; sin embargo, un porcentaje
pequefio persiste, progresando a SIL de alto grado, a carcinoma in situ y, sin la
intervencién quirGrgica, a carcinoma de células escamosas o adenocarcinoma de cérvix*®
(Figura 12)

3. Proceso oncogénico

Se ha propuesto que cuatro criterios deben ser cumplidos en el orden que se
enlistan para considerar a un virus como oncogénico en humanos:*

i.  El virus (o su acido nucleico) debe estar presente en las células tumorales.

ii. La transfeccion de cierta porcion del genoma viral debe causar
inmortalizacion y/o transformacion celular.

iii. Demostrar que hay una asociacion causal entre la adquisicion del fenotipo
maligno y el genoma viral (o una porcion del mismo).

iv. Relevancia clinica en términos de correlacion entre la infeccion viral y el
incremento en la incidencia tumoral.

Son necesarios periodos de latencia prolongados (7 a 15 afios) sugiriendo que la
acumulacién de mutaciones en genes celulares es requerida para la expresion de
oncoproteinas codificadas por VPH. Solo un porcentaje de portadores desarrollan la
enfermedad, implicando susceptibilidad del hospedero y/o cooperacién con el ambiente
para desarrollarla.*

Su genoma contiene tres distintas regiones: la temprana (E) que codifica proteinas
no estructurales, la tardia (L) que codifica dos proteinas de capside y la region de control
largo (LCR) o regién reguladora superior (URR) que codifica varios elementos
reguladores.

Las proteinas oncogénicas se atribuyen a los productos de los genes E6 y E7. Su
expresion causa inmortalizacion de keratinocitos en tejidos cultivados. E6 y E7 son
mediadas por su habilidad para unirse e inactivar los genes enddgenos supresores de

tumores (TSGs) p53 y Rb que son importantes reguladores del ciclo celular.**
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VPH-AR han sido detectado en el 99.7% de los carcinomas de células escamosas
cervicales, en el 94 a 100% de los adenocarcinomas y carcinomas adenoescamosos. La
resolucion de la infeccion por VPH-AR ha sido enlazada a la regresion citolégica mientras
que la persistencia de esta infeccion se presenta como un prerrequisito para la progresion
clinica y desarrollo de NIC-3 y cancer cervical.*

Datos recientes in vivo e in vitro proporcionan informacién sobre las etapas que
pueden contribuir a la transformacién maligna después de la infecciébn por VPH. Estos
pasos incluyen la desregulacion de la expresion de los oncogenes virales E6 y E7, dando
lugar a la inestabilidad genética y las alteraciones en los genes reguladores de las células,
mediante el cual, las células VPH-transformadas ganan un fenotipo inmortal y posterior
crecimiento de las propiedades invasoras. Cuando los oncogenes se activan en la division
de las células basales, como se observa en lesiones de alto grado, la interferencia de E6 y
E7 de VPH-AR con los reguladores del ciclo celular puede dar lugar a la transformacion.
La integracion viral puede ser resultado de una inestabilidad ambiental genéticamente
creada por la expresion desregulada de E6/E7 en las células basales. Tanto los genes
virales E6 y E7 son necesarios para la induccion, como el mantenimiento de un fenotipo
transformado, sobre todo por la interferencia con el control del ciclo celular y la
apoptosis.*

E6 y E7 de VPH-AR son capaces de interaccionar con moléculas importantes para
la regulacion del crecimiento, replicacion celular y la reparacion de los dafios sufridos en el
ADN de las células sanas. La proteina E6 se une con alta afinidad a la molécula conocida
como p53, induciendo su degradacion; la proteina p53 es un importante factor regulador
de la replicacion celular y es conocido como el principal represor de tumores en el ser
humano, es capaz de detectar dafios sufridos por el ADN en cualquier célula del
organismo deteniendo su replicacién hasta su reparacién o su eliminacién si el dafio no
pudo ser reparado. El gen que codifica a p53 se encuentra intacto pero la proteina no esta
presente en las células infectadas por VPH-AR. Por otra parte, la proteina E7 se une
especificamente al producto del gen represor de tumores Rb; Rb es un factor regulador del
ciclo celular, cuando E7 se une a esta proteina se impide que haya un control sobre la
replicacion induciendo la divisién celular de una manera continua. De esta manera E6 y E7

cooperan eficientemente en la transformacion de las células produciendo tumores
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cervicales a largo plazo, razén por la cual las bases moleculares de la oncogénesis en el
cancer de cérvix se explican a través de la regulacion y funcién de estos dos oncogenes

virales.’

4. ldentificacion y cuantificacion

La deteccion de secuencias gendémicas de VPH se basa especialmente en la
amplificacion de secuencias virales blanco por PCR o en la hibridizacion. Las limitaciones
de los métodos estan dadas por su sensibilidad, utilidad clinica, complejidad, fiabilidad,
facilidad de ejecucion y disponibilidad comercial. Para un diagnostico adecuado sin previa
amplificacion se requiere de grandes cantidades de muestra. En los ultimos 20 afios, con
el advenimiento de nuevas técnicas de biologia molecular, el diagnostico directo del ADN
de VPH ha cobrado importancia dado que el virus no necesariamente debe estar intacto
para inducir la enfermedad. Sin embargo, las metodologias utilizadas han sido variadas,
cada una de ellas con su significativo impacto desde el punto de vista de sensibilidad y/o
especificidad. En todos los casos, ademas del diagnostico, se vuelve de importancia

fundamental la identificacién del genotipo viral.*®

a. Captura de hibridos (CH Il, HC2, Hc2 o hc2)

La captura de hibridos, hasta ahora la Unica prueba aceptada por la Food and Drug
Administration (FDA) en los Estados Unidos, es empleada como una técnica

semicuantitativa para la evaluacién de la carga viral del VPH.

El diagnostico por hc2 se basa en la utilizacion de un anticuerpo monoclonal de
hibridos de ADN-ARN. Las suspensiones celulares problemas son desnaturalizadas, y
luego el ADN es hibridado con sondas de acido ribonucleico (ARN) de secuencia de tipo
especifico. El hibrido conformado, en caso de que exista ADN de VPH, es capturado en
una placa utilizando el anticuerpo, mismo que, marcado con una enzima, es utilizado para
reconocer la estructura capturada. El substrato de esta enzima, cuando esta metabolizado,

emite luz y el resultado se obtiene por la lectura de unidades relativas de luz (Figura 16).%*
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Figura 16. Técnica de captura de hibridos.

FUENTE: http://www.ipog.com.bridaz.jpg
La captura de hibridos es una técnica que puede aplicarse con facilidad en los
laboratorios, ya que no requiere instalaciones especiales; el personal no requiere de
experiencia en técnicas de biologia molecular pero si de capacitacion para identificar
reacciones cruzadas con otros tipos de bajo riesgo oncogénico, los denominados falsos
positivos. Por el momento, la técnica no permite conocer el tipo especifico de VPH, lo que

en un futuro puede ser un factor limitante.**

b. Reaccidon en Cadena de la Polimerasa (PCR)

PCR (por sus siglas en inglés Polymerase Chain Reaction) es un proceso in vitro
gue incrementa la cantidad de un pequefio fragmento de ADN previamente seleccionado,
permite el andlisis de algunas muestras cuyo ADN esta muy degradado o se encuentra en

cantidades muy pequefias de hasta nano o picogramos.

PCR se basa en repetir un niumero determinado de veces este ciclo de 20, 35 o
hasta 40 ocasiones, la seleccion del tiempo, temperatura y namero de ciclos depende
sobre todo de la cadena de ADN a amplificar (contenido de bases Citosina y Guanina) y

de los iniciadores o primers escogidos (Figura 17).*
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Figura 17. Amplificaciéon exponencial del fragmento de ADN en la reaccién de PCR.
FUENTE: Rodriguez IR, 2004

Dada la cantidad de tipos de VPH descritos y su diferente potencial oncogénico, se
han desarrollado estrategias que se basan en la amplificacion por PCR de regiones
consenso entre los VPH, que amplifican un amplio espectro de tipos. Los métodos de
diagnostico basados en la PCR con diferentes iniciadores han sido revisados
ampliamente, todos se basan en el reconocimiento de secuencias del ORF L1 y utilizan

iniciadores consenso degenerados. “® 4

Las ventajas ofrecidas por este tipo de técnica han sido muy benéficas por la alta

especificidad y sensibilidad que ofrece en la deteccion y genotipificacion del VPH.

Para definir la region a ser amplificada se utilizan primers consensos degenerados o
primers generales de regiones conservadas del genoma, dentro de los ensayos
universales de deteccion de VPH se incluyen las sistemas MY09/MY1ll, GP5/GP6,
GP5+/GP6+, OBI/Il, CPI/CPIl y mas recientemente SPF1/SPF2, pudiéndose de este modo
destacar de 10 a 100 copias del genoma viral. Sin embargo, el manejo adecuado de las
muestras y la optimizacion de las condiciones de trabajo son circunstancias
indispensables para aminorar el riesgo de contaminacion cruzada, dada la elevada

sensibilidad de esta reaccion.*®

Las técnicas basadas en PCR permiten conocer el tipo especifico y las infecciones

multiples, lo que posibilita el seguimiento particular de la persistencia de la infeccion. Sin
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embargo, tiene desventajas, como la necesidad de contar con espacios adecuados y
personal con experiencia para minimizar los riesgos inherentes a las técnicas de
amplificacion. Estos factores limitan su incorporacion en muchos laboratorios. Por lo tanto,
es necesario focalizar los esfuerzos en el desarrollo de un método rapido, facil, sensible y
especifico para identificar tipos de alto riesgo oncogénico de VPH; mas aun, debe tener
una aplicacién a gran escala y costo moderado para que todas las mujeres tengan acceso
a él.*

La técnica de hc2 es util como procedimiento de tamizaje. La técnica de PCR es (til

para identificar los genotipos 16 y 18. Es conveniente que los resultados de las pruebas de

deteccion del VPH se interpreten conjuntamente con los de biopsia y citologia.*®
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Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Esta determinado que el Virus del Papiloma Humano (VPH) es un agente etiolégico
causal de Neoplasias Intraepiteliales Cervicales (NIC) y de Carcinoma Cervicouterino
(CaCu), de igual forma se han asociado los niveles de la carga viral con el desarrollo y
progreso de estos padecimientos desde estructuras normales del cérvix; sin embargo aun
no se conoce si este agente etiologico tiene alguna influencia sobre la respuesta a algun
tipo de tratamiento y la sobrevida de las pacientes después de éste.

Asumiendo que el nivel de la carga viral del VPH tiene una influencia sobre la
respuesta al tratamiento con radioterapia sola o quimiorradioterapia concomitante en
pacientes con CaCu en etapas clinicas IIB a llIB ¢ es posible emplear este valor como un
factor pronostico para tal respuesta y a la sobrevida de las pacientes después del

tratamiento?

Si fuese posible emplear tal valor, se tendria otro aspecto que contribuiria a
direccion y adecuacion de esquemas terapéuticos al conocer el tipo de respuesta al
tratamiento, asi como el efecto que se tendria sobre el periodo libre de enfermedad y en la

sobrevida de las pacientes.
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[l. OBJETIVOS

Establecer el papel prondstico de la carga viral del Virus del Papiloma Humano en
la respuesta al tratamiento del carcinoma cervicouterino en etapas clinicas 11B a IlIB con

radioterapia sola o quimiorradioterapia concomitante y la sobrevida de las pacientes.

Establecer si existe diferencia en la repuesta al tratamiento y la sobrevida con
respecto a los diferentes valores de carga viral de los tipos de Virus del Papiloma Humano
presentes en las pacientes.
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V. HIPOTESIS

La accion oncogénica del Virus del Papiloma Humano sobre el epitelio cervical
depende de varios factores, uno de ellos es el nivel de la carga viral, si este factor es
considerado de riesgo para presentar la enfermedad, debe también tener una influencia

sobre la sobrevida y la respuesta al tratamiento del cancer cervical.

A mayor nivel en la carga viral, mayor sera el dafio sobre el tejido cervical, menor
sera la respuesta al tratamiento, la infeccién del virus seréa persistente, la probabilidad de
recurrencia de la actividad tumoral sera mayor y la sobrevida disminuira al persistir esta
infeccion.
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V. METODOLOGIA

A. DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA

Observacional
Tipo de estudio: Prole_ctiv_o Estut_jio_para la bt’Js_queda sistematica de la
' Longitudinal asociacion entre variables.
Descriptivo

El trabajo consistié en recolectar datos de pacientes tratadas en el protocolo de
investigacion clinica denominado “Evaluacion de recurrencia en pacientes con carcinoma
cervicouterino en etapas clinicas IIB a IlIB posterior al tratamiento con quimio-radiacién o
radioterapia sola”, que se realiza en la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE)
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) en la Ciudad de México. El protocolo fue autorizado por el Comité

de Etica del hospital con el nimero de registro R-2006-3602-1.

Los datos se obtuvieron de los registros del protocolo y del expediente clinico de
cada paciente, el periodo de tiempo que se abarco de los registros fue del 1 de junio de
2006 al 31 de enero de 2009. Los datos recolectados fueron de pacientes que ya habian
dado por concluido su tratamiento asignado. Las pacientes admitidas terminaron su
tratamiento entre el 1 de junio de 2006 y el 31 de enero de 2008, el seguimiento se realizo
hasta el 31 de enero de 2009.

El protocolo de investigacidn clinica consiste en la administracion de radioterapia a
todas las pacientes y la aleatorizacidbn de quimioterapia con cisplatino o gemcitabina,
obteniéndose tres esquemas de tratamiento a evaluar: radioterapia sola (RT),
guimiorradioterapia concomitante con cisplatino (RTC) y quimiorradioterapia concomitante
con gemcitambine (RTG), la quimioterapia tiene una administracion a doble ciego. Cada
paciente realiza la firma de una carta de consentimiento informado después de recibir la
informacion sobre el estudio al cual esta ingresando. El estado clinico de las pacientes es

evaluado antes, durante y después del tratamiento.
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B. POBLACION

La poblacién fue conformada por los datos de 30 pacientes incluidas en el protocolo
de investigacién desde junio de 2006 a enero de 2008 y cumplieron con los siguientes
requisitos:

1. Criterios de inclusion:

e Pacientes asignadas en los brazos de estudio del protocolo de investigacion.

e Pacientes que hayan concluido, de manera total o parcial, el tratamiento
correspondiente al brazo de estudio.

e Pacientes con resultado de la prueba de captura de hibridos (hc2) antes y
después de iniciar el tratamiento, con o sin tipificacion por Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR).

2. Criterios de exclusion:

e Pacientes indicadas como negativas para la infeccion por VPH confirmada
por PCR.

e Pacientes que hayan cambiado o modificado su tratamiento asignado por
razones no inherentes al mismo tratamiento
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C. VARIABLES

1. Variables dependientes

VARIABLE NOMBRE* DESCRIPCION TIPO MEDICION CATEGORIA UNIDADES
Identificacion
Apego al del grado'de Cualitativa A tr.avés de los Completa
tratamiento ApgoTx adherencia ) registros de las
terapéuticapor ~ Nominal  jiaq Incompleta
la poblacidn
Val i6
Identificacion maéf:l)ir::\?n Total
R | la si i Cualitativa
espue_sta a RspstaTx de’ §5|tuaC|on resultados de Parcial
tratamiento clinica de la Nominal
. pruebas de .
poblacién . Ninguna
laboratorio
Alto riesgo
Identificacion (16, 18
i Cualitativa N
Tipo de VPH TipoVPH del tllpo Resultado de la otro) .
genético de Nominal prueba de PCR
VPH Bajo riesgo
(6, 11, otro)
Cuantificacidn .
de particulas ot Baja
. . . Cuantitativa  Resultado de la . RLU
Carga viral CargaVi virales en ) rueba de he2 Media
células de Continua p (URL)
S Alta
cérvix
Infeccion !:’reserlcia dela Cualitativa  Interpretacion  pisitiva
VPH InfVPH infeccion de ) de las pruebas _ ---
por VPH Nominal de PCRy hc2 Negativa
*Nombre empleado para software estadistico
2. Variables independientes
VARIABLE NOMBRE* DESCRIPCION TIPO MEDICION CATEGORIA UNIDADES
e A través de los
Identificacion registros en el RTC
; ; Cualitativa
Tlpo.de TipoTx del t|p9 de protocolo o RTG -
tratamiento tratamiento Nominal .
. expediente
asignado e RT
clinico

*Nombre empleado para software estadistico
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3. Variables confusoras o auxiliares

VARIABLE NOMBRE* DESCRIPCION TIPO MEDICION CATEGORIA UNIDADES
L Referido por
N Cuantitativa . o
Edad Edad Edad en anos ! I v la paciente o Afios
continua -
su familiar
Mediante la
exploracién
. 7 . ”B
Estructuras GmechJIc?glca
élvicas Cualitativa del médico A
Etapa Clinica EtCl p . tratante
involucradas Ordinal B
corroborada
por el tumor
por un Otra
segundo
médico
Carcinoma
Estudio de Resultado escamoso
Reporte RHP Iczsljglsd;:.z Cualitativa ;Tfe”do POT Carcinoma
Histopatoldgico | J Ordinal lab . adenoescamoso
e aboratorio  Adenocarcinoma
microscopio de patologia (g

*Nombre empleado para software estadistico
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E. DISENO ESTADISTICO

En el andlisis estadistico se empleo la descripcion de los datos y el analisis
univariado que consistié en comparacion de proporciones empleando XZ, con un nivel de

confianza del 95% (p < 0.05).

Se realizd estadistica descriptiva de variables cualitativas y cuantitativas. Se
calcularon frecuencias simples y frecuencias de proporciones asi como medidas de
tendencia central y de dispersién. Los resultados fueron representados en graficos y

cuadros de resultados.

Para evaluar la variable carga viral como factor prondstico se empleo el modelo de
Kaplan—Meier, con los respectivos intervalos de confianza al 95 %. Para demostrar
diferencias en el tiempo de sobrevida entre grupos de variables cualitativas se utilizé la

prueba de Log Rank con 95 % de nivel de confianza.

Se empleo el software estadistico SPSS version 15.0 para Windows.
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VI. RESULTADOS
A. DESCRIPCION DE LAS PACIENTES

En este estudio fueron incluidas 30 pacientes, quienes cumplieron con los criterios
de seleccion; en cuatro casos se tomo la informacion de acuerdo a la Ultima nota clinica

del expediente, en quiénes no fue posible realizar el seguimiento al 31 de enero.

De las 30 pacientes, ocurrieron 12 defunciones (40%) debidas a CaCu, de las
cuales 6 pacientes tuvieron persistencia de la actividad tumoral (50%) y en 6 se presentd
recurrencia tumoral (50%), y 18 (60%) se encuentran vivas sin actividad tumoral (Figura
18).

Situacion de las pacientes

\

Figura 18. Situacién general de las pacientes en el estudio hasta la fecha de seguimiento. VSAT,
viva sin actividad tumoral; defuncion por persistencia o recurrencia de la actividad tumoral.

La mediana de la edad fue de 53.5 afios dentro de un rango de 34 a 69 afos; la
distribucion de estas pacientes en los brazos de tratamiento fueron 7 en el brazo de
radioterapia sola (23.33%), 16 en el brazo de quimiorradioterapia concomitante con
Cisplatino (53.33%) y 6 en el brazo de quimiorradioterapia concomitante con Gemcitabina
(23.33%); el reporte histopatoldgico clasificé a 20 como carcinoma escamoso (66.70%), 6
como adenocarcinoma (20.00%) y a 4 como carcinoma adenoescamoso (13.30%); 28

pacientes (93.3%) correspondieron a la etapa clinica de IIB a IlIB. Por el método de

41



Heriberto Abraham Valencia Gonzélez

Captura de Hibridos 26 pacientes fueron positivas para la infeccion por VPH y 4 negativas;
sin embargo cuando se realizé la prueba por PCR los casos negativos por captura, dieron
una respuesta positiva para VPH 16 en tres casos y uno positivo a VPH 33. En tres casos
se logr6 demostrar persistencia viral posterior al tratamiento (10.0%). De los pacientes
positivos a VPH por captura de hibridos (n=26), la carga viral abarco desde 9.08 hasta
3299.32 RLU, permitiendo clasificarla en carga viral baja, media y alta (26.7%, 26.7% y
33.3% respectivamente) (Anexo 2).

Los resultados de la evaluacion médica para la respuesta al tratamiento (Anexo 2),
al final o hasta un mes después, fue de respuesta completa o total en 22 casos (73.3%),
respuesta parcial en 6 pacientes (20%) y en un caso no se observé respuesta (3.3%), no
se obtuvo informacion clinica en un caso (3.3%). Tres pacientes tuvieron apego parcial al
tratamiento debido a los efectos secundarios que el mismo tratamiento causo6 sobre ellas,
impidiéndoles completarlo; dos corresponden al grupo de tratamiento RTG y una al grupo
de RT sola (Cuadro 2)

En la figura 19 se muestra el comportamiento clinico de las pacientes de acuerdo a
mortalidad y sobrevivencia, el tipo de tratamiento al que fueron asignadas las pacientes, la
respuesta clinica final al tratamiento (recurrencia, persistencia o sin actividad tumoral), asi
como la carga viral que permite de una manera grafica identificar los resultados de las

principales variables de estudio.

B. Evaluacion para la respuesta al Tratamiento

De acuerdo al tipo de tratamiento al que fueron asignadas las pacientes no se
observo diferencia estadisticamente significativa en las tasas de respuesta completa al
tratamiento, en el grupo de RTG fue de 5/7 (71.4%), similar al grupo de RT sola (71.4%) y
en el grupo de RTC fue de 12/15 (80.0%). De igual manera no fue posible encontrar

diferencia en las demas variables de estudio (Cuadro 3).

El analisis mediante Kaplan—Meier del periodo libre de enfermedad y del tiempo de

sobrevida global como respuesta al tratamiento solo encontro diferencia significativa en las
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variables Apego y Respuesta al tratamiento. Se encontré diferencia entre el tipo de
respuesta total y el tipo de respuesta parcial al tratamiento (p < 0.001) asi como entre el
apego total y el apego parcial al tratamiento (p = 0.001) (Cuadro 4 y Cuadro 5)

Se observé que en pacientes con alta carga viral al diagnostico, tuvieron menor
respuesta al tratamiento, ademas de ser el Unico grupo en el que se identificaron los casos
con persistencia viral postratamiento (Figuras 20 y 21). Paraddjicamente, pacientes que
tuvieron alta carga viral presentaron mayor probabilidad de sobrevida global asi como del
periodo libre de enfermedad (Figuras 22 y 23). Esto debido a que el mayor niamero de
pacientes con respuesta total, también presentaron mayor carga viral. En cuatro de cinco

pacientes con recurrencia presentaban una baja carga viral (Figura 24).
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Cuadro 2. Caracteristicas de las pacientes incluidas en el estudio.

Variable n %
Edad, mediana en afios (rango) 535 (34-169)
Tratamiento recibido

RT 7 23.33

RTC 16 53.33

RTG 7 23.33
Apego al tratamiento

Completo 26 89.65

Parcial 3 10.35
Respuesta al tratamiento

Ninguna 1 3.33

Parcial 6 20.00

Total 22 73.33

No determinada 1 3.33
Infeccion por VPH

Positivo antes del tratamiento 30 100.00

Positivo después del tratamiento 3 10.00
Carga viral en RLU, rango 9.08 — 3299.32
Carga viral*

Baja 8 26.67

Media 8 26.67

Alta 10 33.33

Negativa 4 13.33
Tipo de VPH

Tipo 16 15 50.00

Tipo 33 2 6.67

Tipo 45 1 333

No determinado 12 40.00
Etapa clinica FIGO

1IB 20 66.67

1B 8 26.67

Otra 2 6.66
Reporte histopatolégico

Ca Escamoso 20 66.70

Ca Adenoescamoso 4 13.30

Adenocarcinoma 6 20.00

* Carga viral identificada por Captura de hibridos. RT, radioterapia sola; RTC quimiorradioterapia con
Cisplatino; RTG quimiorradioterapia con Gemcitabina; RLU, Unidades relativas de luz; VPH, virus del
papiloma humano.
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Cuadro 3. Determinacion de las variables clinicas y la respuesta al
tratamiento.

Respuesta completa o total al tratamiento

Variable S No 4 P
n % n %
Tratamiento recibido
RTG 5 71.4 2 28.6 0.291 0.865
RT 5 71.4 2 28.6
RTC 12 80.0 3 20.0
Apego al tratamiento
Completo 21 80.8 5 19.2 3.305 0.069
Parcial 1 33.3 2 66.7
Carga viral
Baja 7 87.5 1 12.5 2.346 0.309
Media 6 85.7 1 14.3
Alta 6 60.0 4 40.0
Tipo de VPH
Tipo 16 13 86.7 2 13.3 1.981 0.159
Otro tipo 9 64.3 5 35.7
Etapa clinica
1B 14 73.7 5 26.3 1.371 0.504
1B 7 87.85 1 125
Otra 1 50.0 1 50.0
Reporte histopatolégico
Ca escamoso 14 70.0 6 30.0 1.695 0.429
Ca adenoescamoso 4 100.0 0 0.0

[ERN

Adenocarcinoma 4 80.0 20.0
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Cuadro 4. Factores clinicos para el periodo libre de enfermedad de las pacientes.

Periodo libre de enfermedad (meses)

Factor n % Media IC 95% Log rank p
Tratamiento recibido
RTG 7 233 15.872 6.465—25.280 1.140 0.566
RT 7 233 19.906 10.795-29.017
RTC 16 53.3 21.745 15.609-27.881
Apego al tratamiento
Completo 26 89.7 22909 18.394-27.425 10.256 0.001
Parcial 3 103 3.571 0.000-8.611
Respuesta al tratamiento
Total 22 759 24992 21.097 —28.887 18.333 <0.001
Parcial 7 241 1429 0.927-1.931
Carga viral
Baja 8 26.7 16.205 8.387 —24.023 1.329 0.514
Media 8 26.7 20.634 11.851-29.417
Alta 10 33.3 21.725 13.316-30.134
Tipo de VPH
Tipo 16 15 50.0 21.551 15.874-27.228 0.083 0.773
Otro tipo 15 50.0 18.492 11.409 -25.575
Etapa clinica FIGO
1B 20 66.7 20.980 15.211 -26.749 0.332 0.847
1B 8 26.7 19.321 11.426-27.217
Otra 2 6.7 14.054 0.000 - 32.145
Reporte histopatolégico
Ca Escamoso 20 66.7 21.235 15.921 -26.548 0.577 0.749
Ca Adenoescamoso 4 133 12411 6.362-18.460

Adenocarcinoma 6 20.0 17.089 6.079-28.100
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Cuadro 5. Factores clinicos y sobrevida de las pacientes de estudio.

Tiempo de sobrevida global (meses)

Factor n % Media IC 95% Log rank p
Tratamiento recibido
RTG 7 233 17.092 8.448 -25.736 1.404 0.495
RT 7 23.3 20.637 12.358 -28.916
RTC 16 53.3 22.840 17.505-28.176
Apego al tratamiento
Completo 26 89.7 23.847 19.931-27.762 15.935 <0.001
Parcial 3 103 5583 0.794-10.372
Respuesta al tratamiento
Total 22 759 25413 21.828 -28.997 27.332 <0.001
Parcial 7 241 6.193 2.636-9.751
Carga viral
Baja 8 26.7 18585 12.327-24.843 0.745 0.689
Media 8 26.7 21.777 14.066 —29.487
Alta 10 33.3 21.627 13.304 —29.950
Tipo de VPH
Tipo 16 15 50.0 22.636 17.771-27.501 0.202 0.653
Otro tipo 15 50.0 19.209 12.671-25.747
Etapa clinica FIGO
1B 20 66.7 21.603 16.289 —26.918 0.380 0.827
1B 8 26.7 20.839 14.440-27.238
Otra 2 6.7 14.232 0.000-32.076
Reporte histopatolégico
Ca Escamoso 20 66.7 22.040 17.236 —26.844 0.573 0.751
Ca Adenoescamoso 4 13.3 13.723 8.971-18.476
Adenocarcinoma 6 20.0 18518 8.721-28.315
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Figura 19. Agrupacion de la situacion de las pacientes de acuerdo a la mortalidad y sobrevivencia,
en el tipo de tratamiento, del comportamiento de la actividad tumoral y del nivel de la carga viral.
Los numeros indican la cantidad de casos. A, Pacientes que fallecieron por CaCu. B, Pacientes
aun vivas sin actividad tumoral.
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Respuesta al tratamiento
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Figura 20. Respuesta total al tratamiento de acuerdo al nivel de la carga viral. P1CATSI, parcial,
con actividad tumoral sin infeccién; P2SATCI, parcial, sin actividad tumoral con infeccidn;
TotalSATSI, total, sin actividad tumoral sin infeccién; NingCATCI, ninguna, con actividad
tumoral con infeccién.

La proporcién de pacientes con respuesta total disminuye conforme aumenta el nivel de la carga
viral.
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Figura 21. Actividad viral después del tratamiento segin los niveles de la carga viral. Un nivel
elevado de carga viral favorece la persistencia de la infeccion después del tratamiento.
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Figura 22. Funcién de supervivencia para el periodo libre de enfermedad segin el nivel de la
carga viral. Se observa mayor probabilidad de supervivencia si el nivel de la carga viral es
elevado.
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Figura 23. Funcion de supervivencia para el tiempo de sobrevida global seguin el nivel de la carga
viral. Se observa mayor probabilidad de supervivencia si el nivel de la carga viral es elevado.
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Figura 24. Actividad tumoral después del tratamiento segin los niveles de la carga viral.
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VII. DISCUSION

Existen estudios publicados sobre la evaluacion de tratamientos para CaCu
localmente avanzado, pero en ellos la infeccién por VPH no es una variable de anélisis.?*
*0. 51 5on escasas las publicaciones en las que si es analizada esta infeccién antes,
durante o después del tratamiento aplicado. Sin embargo, aun se desconoce el papel
pronostico que desenvuelve el VPH sobre la actividad tumoral cuando las pacientes
completan de alguna manera sus correspondientes tratamientos.

Estadisticamente no fue posible establecer diferencias entre los grupos de acuerdo
al tratamiento asignado ni entre algunas variables clinicas como el tipo y adherencia al
tratamiento, la etapa clinica o el tipo histolégico con la respuesta total al tratamiento.

La etapa clinica como el reporte histopatologico son considerados como factores
para el pronostico de CaCu; mientras mas avanzada sea la etapa clinica, menor sera la
respuesta al tratamiento y por tanto, disminuyen las probabilidades sobrevivir un mayor
tiempo®>. Esta diferencia no se logr6 observar debido, muy probablemente, a la
hetereogenidad en la cantidad de casos en cada grupo; muestras de similares tamafos en
cada grupo podrian mostrar con mayor seguridad la presencia o ausencia de éstas
diferencias.

Las frecuencias obtenidas en el grupo de la variable reporte histopatologico son
concordantes con las reportadas en la literatura, observandose con mayor frecuencia el
carcinoma escamoso (66%) seguido del adenocarcinoma (20%) y en dltimo lugar el
carcinoma adenoescamoso; aun asi, debié observarse una mayor frecuencia de casos de
carcinoma escamoso y una menor en las de carcinoma adenoescamoso.?° El pronéstico
para el reporte histopatolégico es diverso y depende de diversos factores: para el
carcinoma escamoso depende del tamafio del tumor, la profundidad de la invasién y la
presencia o ausencia de compromiso vascular; para el adenocarcinoma el pronéstico se
relaciona mucho con el grado de diferenciacion, del tamafio del tumor, la etapa clinica y el
estado de los ganglios linfaticos pélvicos; los informes sobre el pronéstico para el
carcinoma adenoescamoso varian desde ninguna diferencia en comparaciéon con el
carcinoma escamoso y el adenocarcinoma, hasta un prondstico peor,> pero lo anterior va

mas alla de los objetivos de este trabajo por lo que solo se mencionan.
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La mayor parte de las displasias son diagnosticadas en mujeres después de los 25
afios de edad, el cancer in Situ se presenta de manera significativa entre los 30 y 39 afios

de edad y el carcinoma invasor después de los 40 afios.>® Las observaciones en la edad
de las pacientes son mayores de 40 afios en la mayoria dado que la mediana es de 53.5
afos, sin embargo, el intervalo esta incluyendo edades a las cuales el carcinoma no debe
ser avanzado, el rango observado inicia desde los 34 afios, lo que podria sugerir la
presencia de carcinomas avanzados a edades mas tempranas.

Al analizar el apego terapéutico y el haber obtenido una respuesta completa
posterior al tratamiento se observo un mayor periodo libre de enfermedad y mayor tiempo
de sobrevida global de las pacientes (p<0.001). Por otro lado se puede observar una
tendencia entre los niveles de la carga viral con la respuesta al tratamiento, con el periodo
libre de enfermedad y con la sobrevida global de las pacientes, sin llegar a ser
estadisticamente significativos.

Debido al bajo nimero de casos en cada grupo considerando respuesta al
tratamiento, asi como la carga viral es poco probable demostrar estos hallazgos, por lo
gue solo queda comentarlos y plantear nuevas hipotesis que deban ser demostradas.

Tedricamente la persistencia de la infeccion por VPH mantiene el estado maligno
del padecimiento;> *> a pesar de ello se ha documentado que la infeccién persistente
después del tratamiento es de mejor pronostico para la sobrevida, no asi su ausencia® y
gue la persistencia de esta infeccion es de al menos del 60% de las recurrencias de la
actividad tumoral.”’

En este estudio la negatividad a la infeccion por VPH puede deberse a dos razones:
1) a la verdadera resolucién de esta infeccion y 2) al muestreo de zonas no adecuadas del
cérvix después del tratamiento. En este sentido, el cérvix después de la radioterapia queda
lesionado por lo que el muestreo se vuelve incierto y en una posible fuente de error; seria
necesario acordar las caracteristicas de las zonas de donde poder tomar las muestras,
idealmente una muestra adecuada podria obtenerse en quir6fano, en condiciones
asépticas y de sedacién que en nuestro medio es econdémicamente poco factible.

Harima y cols sefialan que una infeccién positiva por VPH antes del tratamiento es
de mejor pronéstico para el periodo libre de enfermedad y la sobrevida global ya que un

carcinoma VPH negativo representa una variedad bioldgica de tumor con, probablemente,
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un mayor nimero de alteraciones genéticas, proporcionando a las células resistencia a la
radiacién; no encontraron diferencia entre los tipos de VPH.*® Cremoux y cols también
afirman que el VPH se asocia con el periodo libre de enfermedad, contrariamente ellos si
encontraron diferencia entre los tipos de VPH; los resultados de la enfermedad no
favorecen a pacientes infectados por VPH de alto riesgo, sino a los de riesgo intermedio.*®
Nagai y cols determinan que la persistencia de la infeccion por VPH es altamente
predictorio para la recurrencia tumoral después del tratamiento con radioterapia,
obteniendo mayores probabilidades de sobrevida global y periodos libres de enfermedad
aquellas pacientes con la resolucién de la infeccién por VPH.*® Yong y cols no
encontraron ninguna relacién entre la carga viral y las variables ya mencionadas®

La actividad tumoral recurrente o persistente asociada a la infeccion no resuelta aun
no puede ser establecida por la pequefia cantidad de casos que se estan presentando.

Los resultados dan origen a hipotesis tales como:

La carga viral se eleva, después de la infeccion, debido a un descenso de los
niveles de actividad del sistema inmunologico; una vez que la carga viral esta elevada, se
reactiva el sistema inmune, pero este no es lo suficientemente eficiente para erradicar la
infeccion sino solo evita la replicacion viral impidiendo el aumento continuo de las
particulas virales. Una mayor carga viral mantiene activo al sistema inmunolégico, por
tanto al irradiar células radiosensibilisadas se dafian los procesos de replicacion viral y el
sistema inmunologico tiene mayor posibilidad de erradicar la infeccion después del
tratamiento.®

Siendo verdadero que la resolucion de la infeccion es de mal prondstico, el 88.5%
de las pacientes de este estudio tendrian un mal desenlace en su padecimiento
oncoldgico, por lo que es necesario evaluar al menos durante cinco afios la evolucién del
padecimiento que nos permita observar con mejor objetividad a los casos sobrevivientes.

A pesar de todo, la vigilancia médica de las pacientes es primordial y aun se
continla para lograr obtener mas datos sobre el padecimiento y adecuar un o6ptimo

tratamiento para los casos nuevos de CaCu localmente avanzados que se presenten.
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VIII. CONCLUSIONES

No se encontrd diferencia en la respuesta al tratamiento ni en la sobrevida de las
pacientes entre los grupos correspondientes a la etapa clinica 1IB a IlIB ni entre los del
reporte histopatolégico.

Con los resultados hasta el momento obtenidos se establece que el nivel de la
carga viral del Virus del Papiloma Humano no tiene estadisticamente un valor prondstico
sobre la respuesta al tratamiento, sobre el periodo libre de enfermedad ni sobre el tiempo
de sobrevida global en pacientes con cancer cervicouterino en etapa clinica de IIB a 1lIB
tratadas con quimiorradioterapia concomitante o radioterapia sola.

Un nivel elevado en la carga viral parece favorecer un buen prondstico para la
sobrevida global de las pacientes, aunque no parece ser asi para la respuesta al
tratamiento.

Aun es prematuro designar si alguna de las alternativas de tratamiento favorece a

las pacientes, tanto deteniendo la actividad tumoral y/o suprimiendo la infeccion por VPH.
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IX. ANEXOS
ANEXO 1

Esquemas establecidos por la normatividad nacional mexicana para los procesos
de diagnéstico y confirmacion de lesiones intraepiteliales y de carcinoma invasor.
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Figura 25. Etapas en el diagnéstico y confirmaciéon del mismo en lesiones intraepiteliales.
FUENTE: Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994, 2007
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Figura 26. Etapas en el diagnéstico y confirmacién del mismo en carcinoma invasor.
FUENTE: Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994, 2007
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ANEXO 2

Criterios utilizados para la clasificacién de la carga viral en pacientes con CaCu e

infeccion por VPH.
Para clasificar la carga viral se empleo el valor del Logio de la medida en RLU,

obtenida mediante captura de hibridos, de la siguiente manera:

Clasificacion Criterio
Nula 0 < Logio RLU
Baja 0 < Logip RLU = 2
Media 2 < Logip RLU = 2.6

Alta Logio RLU = 2.6
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ANEXO 3

Criterios para la Evaluacion Médica postratamiento en pacientes con CaCu

Respuesta Interpretacion

Ninguna Presencia de la actividad tumoral y la persistencia de la

infeccion por VPH (CATCI)
Total Ausencia tanto de la actividad tumoral como de la infeccion por

VPH (SATSI)

Parcial:

Parcial 1 Presencia de la actividad tumoral y la ausencia de la infeccidn
por VPH (CATSI)

Parcial 2 Ausencia de actividad tumoral y la persistencia de la infeccion

por VPH (SATCI)
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