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SOBREVIDA Y PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD EN PACIENTES CON
CANCER DE CERVIX ETAPA PATOLOGICA IB2 TRATADAS EN LA UNIDAD
MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HGO4 “LUIS CASTELAZO AYALA”

Andreas Madariaga Gonzalez®, German Maytorena Cérdova®

®Médico Residente de la especialidad en Ginecologia Oncoldgica, ® Médico
Subespecialista en Cirugia Oncoldgica. Jefe del Servicio de Ginecologia
Oncoldgica.

RESUMEN

Antecedentes: El cancer de cérvix ocupa el segundo lugar en México dentro de
las neoplasias ginecoldgicas. Aproximadamente el 9% del cancer de cérvix se
presenta en etapa IB2. La mayoria de los trabajos cientificos relativos al analisis
de la etapa IB2 estan fundamentados en la etapa clinica. Estos presentan
inexactitud de la etapificacion real de la enfermedad ya que incluyen a pacientes
con extension a parametrio, vagina 6 metastasis ganglionares, circunstancias que
lo excluyen de un analisis estricto de los tumores mayores a 4 cm (T1b2)
confinados al cérvix. Nuestro objetivo fué analizar la supervivencia global, el
periodo libre de enfermedad y los factores prondsticos en cancer de cérvix 1B2
estadificado quirdrgicamente en el servicio de Oncologia Ginecologica del HGO
No 4.

Objetivo: Identificar la sobrevida, periodo libre de enfermedad y los factores

patolégicos que afectan el prondstico de las pacientes con cancer de cérvix I1B2.

Material y métodos: Estudio observaciénal, descriptivo, retrospectivo en el cual
se revisaron los expedientes de pacientes con cancer de cérvix etapa patologica
IB2, entre enero de 1988 a junio de 2015. Se analiz6 con estadistica descriptiva de
las caracteristicas demograficas de las pacientes e histopatologicas del tumor. Se
efectud analisis univariado mediante prueba U de Mann-Whitney y prueba de
Kruskall-Wallis. El analisis de supervivencia global y supervivencia libre de

enfermedad se efectu6 mediante método de Kaplan-Meier y prueba de Log-rank.



Resultados: Se incluyeron en el estudio 44 pacientes con cancer de cérvix
ECIB2; de las cuales, posterior a la etapificacion quirurgica 18 pacientes (41%)
resultaron con etapa patoldgica IB2. El periodo libre de enfermedad fué de 20% en
pacientes con tumor > a 6 cm y de 84% en pacientes con tumor < a 6 cm (p
0.005). La supervivencia global a 5 afios con infiltracion linfovascular (ILV) fué de
77.8% y sin ILV de 100% (p 0.145). El periodo libre de enfermedad de 55.6% con
ILV y de 77.8% sin ILV (p 0.284). En pacientes que recibieron adyuvancia la
supervivencia resulté de 84% y sin adyuvancia de 100% (p 0.371). El periodo libre

de enfermedad resulté de 53% y sin adyuvancia de 100% (p 0.087).

Conclusiones: A pesar de que varios estudios aleatorizados controlados no
encontraron que la histerectomia radical mejore la supervivencia en pacientes con
cancer localmente avanzado; en este estudio se demostré que las pacientes con
tumor menor a 6 cm tuvieron mejoria en el periodo libre de enfermedad con
significancia estadistica, por lo que la cirugia podria considerarse como una

modalidad de tratamiento en estas pacientes.

Palabras clave: Cancer de cervix, cervicouterino, supervivencia global, valor

prondstico, IB2.



ANTECEDENTES

El cancer de cérvix ocupa el segundo lugar en frecuencia entre los tumores
malignos de la mujer. En los paises en vias de desarrollo llega a representar 20 a
30% de los canceres femeninos. En los paises industrializados constituye del 4 al
6% de los canceres de la mujer.1 De acuerdo a la Organizacién Mundial de la
Salud aproximadamente 270 000 muertes ocurren al afio secundario al cancer de
cérvix. Aproximadamente 40 000 ocurren en paises desarrollados.? En nuestro
pais aproximadamente el 39% de las pacientes se diagnostican en el estadio

clinico |.

El cancer de cérvix en etapas iniciales tradicionalmente ha sido manejado ya sea
con cirugia radical o con radioterapia con resultados similares. Sin embargo en el
estadio clinico IB la sobrevida es muy variable y es influenciada por factores de
riesgo conocidos como el tamafio de tumor y el estado de los ganglios linfaticos. °
Algunos estudios retrospectivos han reportado los resultados del manejo primario
con cirugia o radioterapia en pacientes con tumores mayores a 4 cm, la
radioterapia sola resulta en una sobrevida a 5 afios de 61-76%, mientras que la

histerectomia radical reporta sobrevida a 5 afios de 70-73%.%°

Tradicionalmente en etapas iniciales del cancer de cérvix se dividen a las
pacientes en grupos de riesgo de acuerdo a los hallazgos histopatolégicos. ® En
base a estos resultados de han formulado grupos de riesgo: riesgo bajo, riesgo

intermedio y riesgo alto. ’



Sin embargo diversos estudios cuestionan la utilidad de estos grupos de riesgo en
cancer cervical IB2. En un estudio retrospectivo realizado por Kamelle y cols. no
hubo diferencia estadisticamente significativa en recurrencia y periodo libre de
enfermedad, al clasificar a las pacientes en grupos de riesgo, estos se identifican
en base a las caracteristicas patoldgicas de la paciente. Se definen como grupo de
alto riesgo a las pacientes con margen quirurgico positivo, ganglios pélvicos o
para-aérticos positivos; mediano riesgo cuando presentan infiltracion linfovascular
6 invasiéon estromal profunda; bajo riesgo las que no se clasifican en los grupos

previamente descritos. ®

Estudios prospectivos y retrospectivos reportan tasas de curacion similares en
pacientes con cancer de cérvix etapa IB en ambas modalidades de tratamiento, ya
sea con radioterapia o con histerectomia radical. *'° De forma tradicional se ha
administrado radioterapia adyuvante a los pacientes considerados con factores
prondsticos de alto riesgo y se ha encontrado algun beneficio en administrar

tratamiento adyuvante a las pacientes consideradas de riesgo intermedio.”

A pesar de que existen beneficios demostrados para las pacientes que reciben
adyuvancia existe interrogante sobre la toxicidad del tratamiento administrado asi

como en el sobretratamiento de las pacientes. % 13

Posterior a la realizacion de histerectomia radical la literatura reporta que el 15 al
20% de las pacientes presentan ganglios positivos, llegando a aumentar hasta un

50% cuando hay enfermedad voluminosa, en este grupo de pacientes se reporta



una sobrevida a 5 afos de 50%. Sin embargo en pacientes con estadio IB

patoldgico la sobrevida llega a ser de hasta 90%."

En este contexto destacamos la importancia de etapificar quirirgicamente el
cancer de cérvix etapa clinica IB2 e identificar el prondstico y sobrevida en este

grupo de pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La etapificacién del cancer de cérvix de la FIGO de forma tradicional se basa en
los hallazgos clinicos que presentan las pacientes. Usualmente se clasifica a los
pacientes en grupos de alto, mediano y bajo riesgo en base a los hallazgos

histopatoldgicos.

Sin embargo esto conlleva a problemas de subetapificacion y sobreetapificacion.
Por lo tanto la tendencia es realizar la etapificacion posterior al tratamiento
quirurgico. Aproximadamente un 40% de las pacientes finalmente corresponderan

con una etapa IB2 patolodgica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la sobrevida y el periodo libre de enfermedad en pacientes con cancer de

cervix 1B2 patologico ?

11



JUSTIFICACION

En nuestro pais, asi como en el resto del mundo el cancer de cérvix IB2 se
etapifica en base a los hallazgos clinicos. El cancer de cérvix IB2 presenta una
importante variacién en su etapa final. La literatura reporta que aproximadamente
el 15 al 20% presenta ganglios positivos, llegando a ser hasta un 50% cuando hay
enfermedad voluminosa. De forma tradicional se consideran como factores
adversos de alto riesgo a la presencia de ganglios pélvicos o para-aorticos
positivos, sin embargo se considerarian a estas pacientes con etapas superiores
al cancer de ceérvix IB2. Por lo tanto los datos respecto a sobrevida y periodo libre
de enfermedad presentan un rango muy amplio. Es importante identificar a este
grupo de pacientes con cancer de cérvix IB2 posterior a la etapificacion quirurgica

y determinar la sobrevida y periodo libre de enfermedad.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Analizar el prondstico de las pacientes con cancer de cérvix 1B2 posterior a su

etapificacion con histerectomia radical.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» ldentificar la sobrevida.
» ldentificar el periodo libre de enfermedad.
» ldentificar los factores patoldgicos que afectan la sobrevida y el periodo

libre de enfermedad.
HIPOTESIS

H1: Existe diferencia en la sobrevida y el periodo libre de enfermedad en las

pacientes con cancer de cérvix IB2 etapificado de forma patoldgica.

HO: No existe diferencia en la sobrevida y el periodo libre de enfermedad en las

pacientes con cancer de cérvix IB2 etapificado de forma patoldgica.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Por tipo de maniobra: Observacional.

Por la medicion del fendmeno del tiempo: Transversal.
Por la forma de recoleccion: Retrospectivo.
Por la direccion del analisis: Descriptivo y analitico.

UNIVERSO DEL ESTUDIO:

Todas las pacientes con cancer de cérvix etapa clinica IB2 que posteriormente
fueron sometidas a histerectomia radical en el servicio de Oncologia Ginecolégica
del Hospital de Gineco-Obstetricia 4 del IMSS en el periodo comprendido desde

1988 a 2015
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CRITERIOS DE SELECCION PARA EL GRUPO DE ESTUDIO:

Criterios de inclusion.

- Pacientes admitidas en el servicio de Ginecologia Oncoldgica.

- Pacientes con diagnostico de Cancer de Cérvix etapa IB2 con histerectomia

radical.
Criterios de exclusion.

- Pacientes con un segundo cancer (metacrénico 6 sincronico).
- Pacientes con reporte histopatolégico incompleto.

- Pacientes que hayan recibido neoadyuvancia.

- Pacientes que hayan presentado progresion sobre tratamiento.

Criterios de eliminacion.

- Pacientes en las que se pierda el seguimiento.

15



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

. Definiciéon T . Escala de Unidad de
Variable Definicién operacional . ., .
conceptual medicién medicién
Tiempo Anos que han
transcurrido desde | transcurrido desde el Cuantitativa ~
Edad . o . Anos
el nacimiento de nacimiento de una Continua
una persona persona
Etapﬁ . Etapa patologica Etapa de acuerdo a la |
pato Ogljca e Sosterior a la clasificacion de la FIGO | cuantitativa | |1
cancer de cervix otanificacion 2009 que se refiere al
B2 pIe estadio y extension de | Continua 1l
quirargica
la enfermedad Y,
Endometrioid
e
Histologia Patrén morfolégico | Patrén morfoldgico Cualitativa Seroso
del cancer reportado por patologia | Nominal
Células
claras
Tamafio tumoral | Medicion directa Segun el reporte de Cuantitativa
del tumor en la patologia, medicion del Centimetros
pieza quirurgica eje mayor del tumor Continua
Condicién en la
Infiltracia cual las ceélulas del Cualitat
nfiltracion : ualitativa .
linfovascular Ccancer se propagan | o horte de patologia de Presente = si
del tumor original e . o Nominal
. la invasién linfovascular omina A te =
invaden vasos Dicotémica usenteé = no

linfaticos y
sanguineos
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Extension del

Extension del cancer al

Profundidad de ’ © ) _ Cualitativa
la invasion cancer al tejido tejido cervical sobre el Presente = si
estromal cervical sobre el que descansa el epitelio | Nominal

que descansa el segun el reporte de L Ausente = no

epitelio patologia Dicotomica

Tiempo que

transcurre despueés . ,

8 : Pu Tiempo transcurrido
' de terminar un desde el dia de la Cuantitativa
Sobrevida tratamiento parael | . . ) Meses
. cirugia hasta la muerte | Continua
cancer durante el .
. del paciente.

que el paciente

sobrevive.

Tiempo que

transcurre despué . ,

8 . pues Tiempo transcurrido
de terminar un .
i i tratamiento para el desde el dia de |a

Periodo libre de céncerduragte ol cirugia hasta la Cuantitativa | Meses
enfermedad deteccion de Continua

que el paciente
sobrevive sin
signos o sintomas
de la enfermedad

recurrencia o hasta
terminar el seguimiento
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DESCRIPCION DEL PROGRAMA DE TRABAJO

Se realizdé un estudio retrospectivo en donde se revisaron los expedientes clinicos
de las pacientes con cancer de cérvix etapa patoldgica I1B2 del HGO 4 “Luis

Castelazo Ayala”.

Se identificaron el total de las pacientes con las caracteristicas descritas
previamente. Posteriormente se analizaron las variables: etapa patolégica del
cancer de cérvix IB2, histologia, tamafo tumoral, margen quirurgico, ganglios
linfaticos pélvicos, ganglios linfaticos retroperitoneales, infiltracién linfovascular,
profundidad de la invasion estromal, afeccion parametrial, sobrevida a 5 afos y

periodo libre de enfermedad a 5 afos.

El seguimiento se consider6 desde el dia de la cirugia hasta la ultima consulta en
el servicio de Ginecologia Oncoldgica. La supervivencia libre de recurrencia fue
considerada, desde el dia de la cirugia hasta el momento en que la paciente
presentd recurrencia por clinica, marcador o por imagen, o en el caso de no haber

recurrencia, hasta su ultima cita de control en el servicio.

La linfadenectomia pélvica incluyé la diseccion de los grupos ganglionares desde
el cruce del uretero como limite superior, vasos circunflejos en el limite inferior,
nervio genitocrural para el limite externo, la arteria vesical superior en el limite
interno y el nervio obturador como limite profundo. La linfadenectomia para-
aortica, se realizdé a criterio del cirujano, tomando a partir de 2004, como limite

superior la vena renal izquierda, limites laterales los ureteros y limite inferior la

18



bifurcacién de la aorta (previo a esta fecha el limite superior se consideraba a la

arteria mesentérica inferior).

ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

Se realizé analisis estadistico descriptivo con medidas de tendencia central y de
dispersion para las variables cuantitativas y frecuencias para las variables
cualitativas. Se realiz6 analisis univariado para identificar diferencias en la
distribucion de las variables cuantitativas entre las pacientes vivas con actividad o
sin actividad tumoral y muertas con actividad o sin actividad tumoral al final del
seguimiento, asi como para identificar diferencias entre las pacientes con y sin
recurrencia mediante prueba U de Mann-Whitney o de Kruskal Wallis; mientras
que para establecer diferencias en la frecuencia de las variables cualitativas en
funcién del estado de las pacientes al final del seguimiento y de la presencia o no

de recurrencia se efectud prueba de exacta de Fisher.

En cuanto al analisis de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad,
las probabilidades fueron estimadas mediante el método de Kaplan-Meier. Los
estimados de supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad, fueron
capturados mediante la prueba de log-rank. Se considero una p<0.05 como
estadisticamente significativa. Para todos los analisis estadisticos se utilizé el

Software SPSS 22.0

19



RECURSOS Y FINANCIAMIENTO
AMBITO GEOGRAFICO DONDE SE DESARROLLO LA INVESTIGACION

UMAE Gineco-obstetricia numero 4 “Luis Castelazo Ayala” México Distrito

Federal. Servicio de Oncologia Ginecologica.
RECURSOS HUMANOS QUE SE UTILIZARON

Tutor: Investigador responsable, médico subespecialista en Cirugia
Oncolégica adscrito al servicio de Oncologia Ginecologica. Autorizacion

para realizar la revision de expedientes e integrar la base de datos.

Residente: Investigador asociado, realizacion de protocolo, revision de
expedientes y creacion de base de datos. Organizacion y procesamiento de

la informacion. Analisis estadistico. Desarrollo de resultados y concusiones.
RECURSOS MATERIALES

Base de datos del Servicio de Oncologia Ginecoldgica de la Unidad Médica

de Alta Especialidad “Luis Castelazo Ayala”
Expedientes clinicos
Hoja de captura de datos
Equipo de codmputo
FINANCIAMIENTO

Recursos del investigador
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EXPERIENCIA DEL GRUPO

El grupo médico presenta una experiencia de 15 anos en el departamento de
ginecologia oncoldgica, adjunto de curso de Ginecologia y Obstetricia. Titular del
curso de Plan Unico de Especialidades Médicas de Ginecologia Oncoldgica y
titular de curso de Ginecologia Oncologica Laparoscépica. Participaciones con
carteles, trabajos, y profesor en congresos regionales y nacionales de la SMEO

(Sociedad Mexicana de Oncologia) y COMEGO.

Articulos presentados en revistas indexadas, de los cuales es coautor de la Guia
de Practica clinica: tratamiento meédico y quirdrgico del cancer epitelial de ovario;
coautor del articulo sobre “Incidencia de cancer de endometrio en pacientes con
biopsia preoperatoria de hiperplasia endometrial” publicado en Ginecol Obstet Mex
2013; coautor del articulo “Landscape of genomic alterations in cervical

carcinomas” publicado en la revista Nature en 2014.
FACTIBILIDAD

La realizacion del estudio fué factible, debido que en la UMAE “Luis Castelazo
Ayala” se atienden en promedio al afio 40 pacientes con diagnéstico de cancer de

cérvix. El estudio se realizé en un periodo de 6 meses.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de investigacion se autorizé por el CLIEIS No 3606 de la Unidad
Médica De Alta Especialidad 4, Hospital De Ginecologia Y Obstetricia “Dr. Luis
Castelazo Ayala”, con No. De registro R-2016-3606-16 . En apego a la Ley
General de Salud en materia de Investigacion el presente estudio esta catalogado

con riesgo menor al minimo, por realizarse solamente a base de los expedientes.

La investigacion se apeg0 a los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos, contenida en la declaracion de Helsinki de la Asociaciéon
Médica Mundial en 1964, enmendada en Tokio, Japon en 1975 y ratificada en la
522 asamblea general realizada en Edimburgo, Escocia en octubre del afio 2000.
Corresponde al apartado Il, investigaciéon biomédica no terapéutica con humanos
(investigacion biomédica no clinica).

De acuerdo a base legal con fundamento en la Ley general de salud en materia de
investigacién para la salud y considerando el titulo primero, capitulo unico,
articulos 3° y 5°. titulo segundo, capitulo primero, articulos 13, 14, (fracciones V,
VI, VII), articulo 17, fraccién 1: que al pie dice: Investigacién sin riesgo: son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivo y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que o se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. Articulos 20, 21, 22

22



y 23. Capitulo tercero, articulo 72. Titulo sexto, capitulo unico, articulos 113, 114,

115, 116y 119.
El presente estudio se realizé en beneficio de los pacientes con cancer, programa
prioritario dentro del IMSS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

No amerité consentimiento informado debido a que la informacion se obtendra del

expediente clinico.
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RESULTADOS

Se estudiaron 44 en total con diagndstico de cancer de cérvix etapa clinica IB2, las
cuales fueron clasificadas por exploracion fisica y estudios complementarios y
posteriormente sometidas a histerectomia radical desde al afio 1988 hasta el
2015. El rango de edad fue de 21 a 69 afos, con una edad promedio de 43.3
afos. En 2 pacientes se omitié la linfadenectomia, una por invasién directa a
vejiga y la segunda por presentar extension a cuerpo uterino, 22 presentarion
histologia epidermoide (50%), 7 (16%) adenocarcinoma, 6 (14%) adenoescamoso,
en el resto se reportaron histologias variadas. La distribucién de las

caracteristicas patologicas se presenta en la Tabla 1.

Posterior a la realizacion de la etapificacidn quirurgica se observé que 18
pacientes (41%) correspondieron a una etapa patolégica IB2 (Tabla 2); 4
pacientes (9%) correspondieron a una etapa patolégica menor por tamafo tumoral
(IB1); 22 pacientes (50%) de las cuales inicialmente se sospechaba una etapa 1B2
correspondieron a una etapa mayor posterior a la etapificacién quirurgica, de las
cuales 2 (5%) presentaron invasion directa a vagina y 7(16%) invasion parametrial.
Asimismo 9 (20%) de las pacientes presentaron ganglios pélvicos positivos y 4
correspondieron a etapa |V, de las cuales 2 (5%) fueron por ganglio retoperitoneal

positivo (IVB). (Grafica 2)
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TABLA 1. CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

Factores patoldégicos
Caracteristica

Histologia (n=44)
Epidermoide
Adenocarcinoma
Adenoescamoso
Neuroenddcrino

Poco diferenciado

Células claras

Anillo de sello

Otros

Tamaio tumoral (n=44)
<6cm

> 6cm

Ganglios pélvicos (n=42)
Negativos

Positivos izquierdos

Positivos derechos

Positivos bilaterales
Ganglios para-aérticos (n=42)
Negativos

Positivos

Infiltracion linfovascular (n=44)
Positiva

Negativa

Afeccién parametrial (n=44)
Positiva

Negativa

Afeccién vaginal (n=44)
Positiva

Negativa

Invasién estromal (>50%) (n=40)
Positivo

Negativos

Numero

22

Ao a2 o

28

30

a N O

39

18
15

36

42

Porcentaje

50%
16%
14%
2%
5%
2%
2%
9%

36%
64%

71%
12%

5%
12%

93%
7%

41%
34%

18%
82%

5%
95%

20%
70%
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TABLA 2. ETAPAS PATOLOGICAS

Etapas Totales Porcentaje

IBI 4 9%
IB2 18 41%
lIA2 2 5%
1B 7 16%
1B 9 20%
IVA 2 5%
VB 2 5%
total 44 100%

A continuacion, se presenta la grafica de las 44 pacientes y la distribucién por

etapa patolodgica.

GRAFICA 1. ETAPAS PATOLOGICAS
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El promedio de edad de las 18 pacientes con etapa patolédgica IB2 fué de 45 afos

(32-63). El tamafo tumoral promedio fué de 5.68 cm (4-11). En el 50% de las

pacientes (9) se reporté la presencia de infiltracion linfovascular. La histologia mas

frecuente encontrada fue cancer de cervix epidermoide en 61%, el promedio de

seguimiento de las pacientes fué de 87 meses (2-236). Las pacientes que

recibieron adyuvancia fueron en el 72% de los casos, 12 pacientes (66.6%)

radioterapia y 1 (5.5%) braquiterapia + teleterapia.

TABLA 3. CARACTERISTICAS

PATOLOGICA I1B2

Caracteristica Numero Porcentaje
Histologia (n=18)

Epidermoide 11 61.11%
Adenocarcinoma 2 11.11%
Adenoescamoso 1 5.55%
Anillo de sello 1 5.55%
Glassy cell 1 5.55%
Escamotransicional 1 5.55%
Mixto (epidermoide-neuroenddécrino) 1 5.55%
Tamano tumoral (n=18)

<6cm 5 27.77%
> 6ecm 13 72.22%
Infiltracion linfovascular (n=18)

Presente 9 50%
Ausente 9 50%
Adyuvancia (n=18)

Sin adyuvancia 5 27.77%
Radioterapia 12 66.66%
Teleterapia + braquiterapia 1 5.5%
Recurrencia (n=18)

Si 6 33.33%
No 12 66.66%

DE LAS PACIENTES CON ETAPA
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El periodo libre de enfermedad (PLE) promedio fué de 75 meses (2-236).
Recurrieron 6 pacientes (33.3%) y 12 (66%) sin recurrencia; los sitios de
recurrencia reportados fueron 2 en pelvis, en resto se reporta en Tabla 4. En total
hubieron 16 sobrevivientes (88.8%) y 2 pacientes fallecieron (11.1%), una con

recurrencia pélvica y otra paciente con recurrencia en ciego y abdomen.

GRAFICA 2. PORCENTAJE DE RECURRENCIA

Recurrencia

® Con recurrencia

B Sin recurrencia

TABLA 4 SITIOS DE RECURRENCIA

SITIOS DE RECURRENCIA 6
Pelvis 2
Ciego 1
Pulmén 1
Vagina 1
Ciego y abdomen 1
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GRAFICA 3. PROCENTAJE DE SOBREVIVIENTES

11.11%

88.88%

M Sobrevivientes

M Fallecimientos

A continuacion se presentan las diversas histologias del tumor primario y la

frecuencia de recurrencia.

TABLA 5 RECURRENCIA POR HISTOLOGIA

Histologia Recurrencias
Epidermoide 5
Adenocarcinoma 0
Adenoescamoso 1
Anillo de sello 0
Glassy cell 0
Escamotransicional 0
Mixto (epidermoide-neuroenddécrino) 0
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Se encontré que las pacientes con tumor > a 6 cm de didmetro aumenta el riesgo
de recurrencia, con reporte de PLE de 20% y 84% en pacientes con tumor < a 6
cm (p 0.005) (Grafica 4)

GRAFICA 4

Curva de Kaplan-Meier para el Periodo libre de enfermedad y el tamano
tumoral (mayor o menor a 6 cm.)
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Con respecto a la infiltracion linfovascular se reporté un PLE de 55.6% en las
pacientes que presentaban ILV y de un 77.8% en las que no presentaban ILV. (p
0.284). La supervivencia encontrada fué de 77.8% en las pacientes con ILV y del

100% en las pacientes con ILV (p 0.145). (Grafica 5).

De las pacientes que recibieron adyuvancia, el PLE resulté de 53% y las que no

recibieron de 100%.(p 0.087). La sobrevida fué de 100% en las pacientes que no

recibieron adyuvancia y de 84% en las que si recibieron. (p 0.371)

31



GRAFICA 5

Curva de Kaplan Meier para Sobrevida y Periodo libre de enfermedad con ILV
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GRAFICA 6

Curva de Kaplan Meier para Sobrevida y Periodo libre de enfermedad en
pacientes que recibieron adyuvancia.
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DISCUSION

La etapificacion del cancer de cérvix se realiza en los hallazgos clinicos que
presenta la paciente durante la valoracion, en lo que respecta al tratamiento
tradicional usualmente se utiliza la combinacion de radioterapia + quimioterapia.
Yessaian y cols. Reportaron que la Histerectomia radical seguida de radioterapia
en pacientes con cancer de cérvix IB2 es posible y propone que incluso algunas
pacientes con factores de bajo riesgo pueden ahorrarse la terapia adyuvante.15
Asimismo comentan que al realizar la cirugia se tiene un mejor panorama de la
enfermedad. En éste estudio se documentd una disminucion en el periodo libre de
enfermedad al aumentar el tamafo tumoral.

Havrilesky y cols. reportaron una sobrevida de 72% y un periodo libre de
enfermedad de 63% el cual resulté similar a lo publicado en pacientes manejados
con radioterapia con o sin quimioterapia.® Enfatizando en la importancia de obtener
la informacion patolégica, un estudio de Landoni, las pacientes con cirugia versus
radioterapia presentaron recurrencia (25 vs. 26% respectivamente) y PLE (83% vs.
74%). El mismo estudio, menciona como factores prondsticos significativos el
tamafio tumoral, linfangiografia positiva e histologia de adenocarcinoma.’® Un
factor prondstico importante en cancer de cérvix es la invasion linfovascular, el
analisis de la supervivencia y PLE en nuestro estudio segun la presencia de ILV
fue de 77.8% y 55.6% respectivamente.

Perez y cols en 1987 "7

compararon histerectomia (simple o radical) con
radioterapia versus radioterapia sola, reportando un PLE a 5 afos de 89% con
radioterapia sola y 80% en el grupo quirurgico, el 85% de las recurrencias se

presentaron durante los primeros 3 afios de seguimiento en ambos grupos. En
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nuestro estudio recurrieron 6 pacientes con un PLE de 53% (p 0.087), todas
recibieron adyuvancia.

Keys® reportd un menor riesgo de progresidon y muerte en pacientes que se
sometieron a histerectomia con tumores de 4,5 y 6 cm. Sin embargo en pacientes
con tumores de 7 o mas cm de diametro progresaron después de 14 meses.
(RR=1.27), resultados similares se presentaron en este estudio, con peor
pronaostico a las pacientes con tumores > a 6 cm, con PLE del 20%.

Cetina'® en 2013 comparé los resultados de histerectomia con quimiorradioterapia
versus braquiterapia con quimioterapia encontrando una respuesta patologica
complenta en 72% de las pacientes y 28% con respuesta parcial. Report6 en el
grupo de braquiterapia un PLE de 75% y 72% en el grupo quirargico. En nuestro
estudio, se encontraron resultados confusos y contradictorios en el analisis de la
supervivencia y PLE segun la adyuvancia, probablemente por el porcentaje de la
muestra, por lo que no fue posible evaluar los resultados de adyuvancia en
nuestras pacientes de forma fiable.

Chang' en el 2000 comparé el uso de histerectomia con quimioterapia
neoadyuvante versus radioterapia sola encontrando una mayor incidencia de
recurrencia local y a distancia (21% y 9% respectivamente); mientras que el grupo
de radioterapia presentdé el mismo porcentaje de recurrencia local y distante
(12%). En nuestro estudio recurrieron el 33% (6) de las pacientes EPIB2, de las
cuales, un tercio (2 pacientes) fue local a pelvis y una a distancia (16%),
fallecieron 2 pacientes con recurrencia; una con recurrencia a pelvis y la que tuvo

recurrencia a distancia.
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% en el cual se incluyeron 7 estudios

En un meta-analisis de Kokka y cols.
aleatorizados controlados con un total de 1217 pacientes en el cual compararon
diversas modalidades de tratamiento incluyendo el manejo quirurgico en pacientes
con cancer de cervix localmente avanzado (IB2 a Ill) concluye que no se

encontraron diferencias significativas en el riesgo de progresion de la enfermedad

o la supervivencia a 5 anos.

CONCLUSIONES

Este estudio presenta las desventajas de cualquier estudio retrospectivo. El
tamarno de la muestra fue limitado por lo que no fue posible realizar un analisis
multivariado del mismo. Dentro de los resultados que se obtuvieron cabe destacar
que el tamafo tumoral y su relacion con el PLE fué el unico estadisticamente
significativo logrando un impacto importante en la misma; se reporté una mejoria
de hasta un 64% en tumores menores a 6 cm. La ILV se tradujo en peor
prondstico en caso de presentarla, sin embargo los resultados no fueron con
significancia estadistica. Con respecto a la adyuvancia y su impacto con la
sobrevida y el PLE, se considera que presenta factores de confusion debido a que
afortunadamente se presentaron pocos eventos y no fue estadisticamente
significativo.

En la actualidad las pacientes con cancer de cérvix IB2 tienen varias opciones de
tratamiento, en el cual se incluyen la etapificacion ganglionar, el uso de
quimioterapia y radioterapia o hasta el uso de terapia sistémica adyuvante. Sin

embargo, se ha encontrado en diversos estudios controlados aleatorizados que no
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hay evidencia suficiente que la histerectomia radical con radioterapia y/o
quimioterapia, mejore la supervivencia de las pacientes con cancer de cérvix
localmente avanzado que son tratadas con radioterapia o quimiorradioterapia sola.
Cabe mencionar, que la mayoria de los centros de referencia de nuestro pais,
considera fuera de tratamiento quirdrgico a pacientes con tumores mayores de
4cm (TIB2), sin embargo, se demostré en este estudio que el tratamiento
quirurgico ofrece el beneficio de realizar una etapificacion patolégica de la
enfermedad y una disminucion en el periodo libre de enfermedad en pacientes con

tumores no voluminosos (menores a 6 cm).
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por tratarse de un estudio retrospectivo donde no se realizara intervencion alguna
sobre las pacientes y se realizara con expedientes clinicos no amerita carta de

consentimiento informado
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ANEXO 2. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

NSS

FECHA

Etapa clinica Etapa patoldgica

Histologia

Tamaino tumoral

Infiltracion linfovascular

Profundidad de la invasién estromal

Seguimiento meses

Sobrevida meses

Periodo libre de enfermedad meses
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ANEXO 3. ETAPIFICACION DEL CANCER DE CERVIX
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ANEXO 4 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Mes 1

Mes 2

Mes 3

Mes 4

Aceptacion por el comité de

investigacion

Recoleccién de datos

Analisis estadistico

Escritura y publicacion del

informe final
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