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Titulo.
Adenocarcinoma de cervix uterino, sobrevida y tratamiento de CMN 20 de
Noviembre. ISSSTE.

Objetivos. Evaluar la sobrevida y control de la enfermedad de los pacientes con
adenocarcinoma de cervix-uterino en los pacientes del CMN 20 de Noviembre
ISSSTE.

Evaluar el control de la enfermedad por etapa del cincer cervicouterino tipo
adenocarcinoma.

Hipétesis.

Se obtiene el mismo porcentaje de control en cancer cervicouterino tipo
adenocarcinoma que en el tipo epidermoide como se refiere en la literatura médica
mundial

Problema.
Existe diferencia en la radiosensibilidad de los tipos adenocarcinoma y carcinoma
epidermoide en el cervix uterino?

Justificacion.

Evaluar la respuesta a los tratamientos, considerando control local y sobrevida

Material y métodos.

Se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes en el servicio de oncologia
ginecoldgica con diagnostico de adenocarcinoma cervicouterino, etapas IB - IIIB y
tratadas en el servicio durante el periodo Abril de1998 a Junio de 2005.

Tipo de estudio retrospectivo, observacional.

Se detectaron 23 casos.



INTRODUCCION

El adenocarcinoma invasivo cervicouterino puede ser puro o con componente de células
epidermoides, (adenoescamoso). Una amplia variedad de tipos celulares y patrones de
crecimiento y grados de diferenciacion han sido observados. Sin embargo |
aproximadamente 80 % de los adenocarcinomas son de tipo endocervical, y presentan
predominio celular con citoplasma eosinofilico, importante actividad mitotica
frecuentemente cuerpos apoptoticos. El tipo mas comin es el  moderadamente
diferenciado. El adenocarcinoma cervical tipo endocervical son reportados frecuentemente
como muciosos. Algunas veces los carcmomas de este tipo son muy bien diferenciados y se
asocian a sindrome de Peutz-Jeghers.'

El patrén glandular de la neoplasia fuertemente recuerda las glandulas endocervicales
normales , las células con mucha mucina pueden ser aparentemente benignas, desviaciones
hacia un adenocarcinoma pueden ser no evidentes en especial en biopsias pt:qucﬁas."2
Young y Scully han descrito un subtipo de adenocarcinoma bien diferenciado el papilar
velloglandular, que primariamente afecta a mujeres jovenes, presenta metastasis muy
raramente y tiene buen prondstico. Glucksmann y Cherry fueron los primeros en describir
el carcinoma de células vitreas, una forma poco diferenciada de carcinoma adenoescamoso
un tipo celular con citoplasma granular eosinofilico, con crecimientos vitreos y niicleo
ovoideo un nucleolo muy prominente . Otras variantes de carcinoma adenoescamoso
incluye adenocarcinoma de células basales es un tumor bien diferenciado que recuerda a los
carcinomas de células basales y carcinomas adenoideo — quisticos, estos ultimos tienen un
patréon basaloide y un patréon cilindromatoso o cribiforme, tienden a tener un
comportamiento agresivo y frecuentemente presentan metéstasis. >

Estos tumores constituyen caracteristicamente tumores importantes que expanden el canal
cervical y crean las denominadas lesiones en forma de barril del cuello uterino.

La forma de diseminacion es similar a la del céncer epidermoide, siendo las rutas
fundamentales de diseminacién la extension directa acomparia de metdstasis a los ganglios
linfaticos regionales. La recurrencia local es a frecuente en estas lesiones, lo que ha
justificada la extendida creencia de que se trata de tumores mas radiorresistentes que sus
equivalentes de células escamosas. Sin embargo, parece mas probable que las recurrencias
locales se deba a la naturaleza expansiva y voluminosa de estas lesiones endocervicales que
a alguna diferencia en su grado de radiosensibilidad. Este problema ha llevado a defender el
tratamiento combmado empleando radioterapia y cirugia para lograr el control 6ptimo de la
lesion central. *

La mayoria de los estudios sugieren que no hay diferencia en supervivencia cuando se
comparan los adenocarcinomas con los carcinomas epidermoides . El informe anual de la
FIGO de 1998, en el que se comunicaron mas de 10,000 carcinomas epidermoides y 1,138
adenocarcinomas usando andlisis multivariable, no encontré diferencia en la supervivencia
en los canceres en estadio 1.

Chen y colaboradores, en un estudio de 302 pacientes con adenocarcinoma, observaron que
en estadios precoces el andlisis multivariable mostré mejor supervivencia en las pacientes
tratadas con cirugia radical en comparacion con las tratadas con radioterapia.’



En otro estudio Berek y cols publicaron 100 casos de pacientes con adenocarcinoma
primario del cuello uterino. De 48 pacientes en estadio I, 13 fueron tratadas mediante
cirugia radical, 16 con radioterapia exclusivamente y 19 con tratamiento combinado. Sin
embargo ambos grupos tenian una supervivencia a 5 afios con una p>0,05 de las tratadas
exclusivamente con radioterapia. Los grados tumorales poco diferenciados se asociaban
con peor supervivencia para cada estadio con independentemente de su tratamiento. La
radioterapia se asociaba con mayor nimero de complicaciones que el tratamiento radical.®
Eifel y colaboradores publicaron una serie de 367 casos de adenocarcioma del cuello
uterino. Concluyeron que el control central de los adenocarcinomas mediante radioterapia
puede compararse con el que se obtiene en casos de carcinomas epidermoides de tamarios
similares. No se hallaron pruebas de que el tratamiento combinado (radioterapia mas
histerectomia) mejorase el control local regional o la supervivencia.” La aplicacién
exclusiva de radioterapia resulté de la misma eficacia que el tratamiento combinado para la
mayoria de las pacientes en estadio I. Las pacientes con lesiones grandes tumores mayores
de 6 cm o las pertenecientes a los estadios II o IlI, especialmente aquéllas que presentaban
lesiones poco diferenciadas o evidencia de extension ganglionar, sufrian indices muy altos
de extension extrapelvica de la enfermedad.”®

Los grados tumorales mas avanzados se asociaban con peor supervivencia para cada estadio
con independencia de su tratamiento.

En muchos estudios clinicos y patolégicos se han identificado factores de riesgo, que
comprometen los resultados del tratamiento en estos se incluye: edad, estadio , tamafio
tumoral, enfermedad ganglionar pélvica. La invasion profunda al estroma , el tipo
histolégico del tumor, la invasién al espacio linfovascular, el involucro de los parametrios.®
La radioterapia posoperatoria comunmente es recomendada a pacientes con estos factores
de riesgo. El efecto de la radioterapia postoperatoria mejora control local, sin embargo el
incremento en la sobrevida parece controversial.

Con base en varios reportes de estudios retrospectivos en varios centros se toman conductas
terapéuticas diferentes cuando se encuentra un adenocarcinoma, con la realizacion de
histerecomia extrafacial complementaria para estas neoplasias y adenoescamosos. Sin
embargo, hasta el momento no hay evidencias sélidas de su beneficio ni se ha demostrado
de manera convincente que las pacientes con adenoescamosos o adenocarcinomas deban
tratarse de manera diferente.'™"!

En un ejercicio clinico en el cual se evalué la posibilidad de respuesta de quimioterapia
neoadyuvante en 42 pacientes con adenocarcinoma con estadios por FIGO de IB a ITA (9
pacientes ), IIB (19 pacientes) IIIB (14 pacientes), las drogas utilizadas fueron metotrexate,
bleomicina y cisplatino solos o en combinacién, de uno a tres ciclos, los pacientes se
sometieron a cirugia radical si presentaron respuesta a el tratamiento, y quienes no
presentaron respuesta se sometieron a radioterapia. 33 pacientes (79%) de los pacientes
fueron respondedores y se sometieron a laparotomia y 9 se sometieron a radioterapia. La
cirugia radical fue posible realizarla en 29 pacientes (69%). Impacientes sometidos a
cirugia radical ganglios metastasicos y tumor macroscopico intraperitoneal fue detectado en
2 y 3 pacientes respectivamente, 7% y 10 0, il

La sobrevida a 3afios y el periodo libre de enfermedad fue de 71 % (100% IB-IIA y 84 %
IIB vs 36 % IIIB; p=0.001) y 88 % respectivamente. Ninguno de los pacientes no




respondedores sobrevivo (media de 10 meses de 6 a 25) comprada con un 84 % de los
respondedores a 5 afios. El estadio por FIGO e involucro parametrial fue un predictor
significativo de respuesta para tratamiento neoadyuvante el cual fue la tinica variable
independiente que afecto la sobrevida. Concluyeron que el tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante y cirugia radical es un tratamiento posible en el cual se mejora los resultados
para estadios IB — IIB para adenocarcinoma cervical. "°

En un estudio clinico del MD Anderson, .en 1995 de 1538 pacientes tratadas con
radioterapia inicialmente con estadios de FIGO IB para carcinomas epidermoides y 229
para adenocarcinomas en mismo estadio. La sobrevida a 5 afios fue de 81 % para
carcinomas epidermoides y 72 % para adenocarcinomas respectivamente (p<0.01).

El analisis multivariado confirmo una alta significancia independiente de la asociacion
entre histologia y sobrevida; pacientes con tumores > 0 = 4 cm cm de didmetro que fueron
adenocarcinomas tubieron un riesgo estimado de muerte 1.9 veces mas que los pacientes
con carcinomas epidermoides (p< 0.01). Los resultados otorgan una fuerte evidencia de
que pacientes con adenocarcinoma de cervix, tiene un pronostico mas malo que pacientes
con carcinomas epidermoides similares en estadio y didmetro de tumor. '

Los resultados de tratamiento 49 pacientes con adenocarcinoma cervical realizado en
Londres, se trataron por 4 vias, 1, radioterapia sola, 2, pre o posoperatoria radioterapia con
histerectomia total abdominal con salpingooforectomia, 3, histerectomia de Wertheim, 4
pre o posoperatoria radioterapia pélvica e histerectomia de Wertheim. La sobrevida para los
pacientes con estadio I de FIGO fue de 90 % con estadio II de 60%, con estadio III 11 % y
ningun sobreviviente para estadio IV. Todos los pacientes excepto uno (estadio I1I) , con un
tumor bien diferenciado esta vivo y libre de enfermedad. Tres pacientes presentaron dafio
intestinal, uno después de radioterapia sola y dos después de histerectomia de Wertheim y
radioterapia posoperatoria. Ninguna complicacién mayor ocurrié en esta serie. o

El pronostico y la sobrevida de pacientes con adenocarcinoma de cervix uterino, se evalud
en otro estudio que incluyé varias etapas, involucro 163 pacientes correlaciono la sobrevida
a 5y 10 afios con resultados de 51 % y 42 % respectivamente. Para estadios clinicos de L a
IV los rangos de sobrevida a 5 afios fueron de 71 %, 40 %, 30 % y 0 % respectivamente. La
frecuencia de ganglios positivos fue de 4 % para estadio I y 71 % para estadio 1I de
adenocarcinomas. Para estadios II esto es mucho més alto que lo reportado usualmente para
carcinomas epidermoides sugiriendo que estos tumores tienen un comportamiento
diferente.

No diferencias significativas en sobrevida fueron encontradas en adenocarcinomas puros,
adenoescamosos, adenocarcinomas de células claras, y adenocarcinomas. El grado
histologico mostro una directa correllacién en el rango de sobrevida; para tumores grado |
este fue de 60 %, mientras que para pacientes con grado IV los tumores unicamente
sobrevivieron 10 %. '*



RESULTADOS

Se evaluaron 23 pacientes en un periodo de 1998 a 2005, con expediente completo
manejadas en el servicio de ginecologia oncoldgica en el CMN 20 de Noviembre ISSSTE.
El rango de edades fue de 29 a 77 afios con una media de 53.3 afios.

La distribucion por etapas fue de etapas I, 6 pacientes, IB1 5 pacientes y IB2 1, etapa
clinica IIB 12 pacientes y IIIB 5 pacientes.

A 21 pacientes se les dio radioterapia como tratamiento radical a 19 pacientes, como
adyuvancia en dos pacientes , en recurrencia no se trataron con radioterapia.

Dos pacientes presentaron persistencia a la teléterapia siendo ambas pacientes etapa clinica
I11B y 7 pacientes presentaron recurrencia postradioterapia y de estas en una no fue posible
otorgar tratamiento con braquiterapia.

Se llevaron a cabo 17 procedimientos quirirgicos los cuales consistieron en : 2
exenteraciones pélvicas totales, 3 histerectomias tipo III, 11 histerectomias tipo II y una
histerectomia tipo .

La distribucion en cuanto a grados de diferenciacion fueron: 4 bien diferenciados, 15
moderadamente diferenciados, 4 poco diferenciados.

A12 pacientes se les dio radioterapia radical seguida de cirugia, etapas clinicas fueron 2
pacientes IB, de estas respectivamente una IB1 y una IB2, 8 pacientes 1B y dos pacientes
IIIB. Las piezas quirtrgicas se reportaron con enfermedad residual en 3 piezas quirirgicas,
dos pacientes eran etapas clinicas IIB y uno IIIB. Las pacientes a quienes se les dio
radioterapia seguida de cirugfa no presentaron complicaciones por este procedimiento
complementario.

Pacientes en etapa 1B, fueron 6, a 3 se les trat con histerectomia radical tipo III y una
recibi¢ radioterapia adyuvante. Las otras tres pacientes se trataron con radioterapia radical
unicamente. La paciente que fue sometida a dos tratamientos locales no presentd
complicaciones importantes relacionadas a estos.

Cinco pacientes presentaron recurrencia, post radioterapia 4 y post cirugia 1 persistencia.
Se realizo laparotomia exploradora llevandosea cabo 3 exenteraciones pélvicas y en 2 fue
suspendido por datos de irresecabiidad, una por presentar afectacién ganglionar
retroperitoneal y otra por actividad tumoral pélvica extensa. Una paciente presento
enfermedad metastasica a distancia y 4 de estas pacientes presentaron recaidas locales.

Dos pacientes posterior a teleterapia presentaron persistencia de enfermedad local y no
fueron candidatas a braquiterapia una de ellas se perdié en el seguimiento y la otra se
exenterd y se encuentra libre de enfermedad.

En tres pacientes durante su seguimiento se desarrollaron segundos primarios los cuales
fueron, un carcinoma neurcendocrino de pulmén, un carcinoma ductal de mama y un
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leiomiosarcoma uterino. Las tres pacientes se encuentran vivas dos con actividad tumoral y
una la paciente del carcinoma neuroendocrino de pulmon esta sin actividad tumoral.

Las complicaciones de este grupo fueron: una trombosis venosa profunda, una con proctitis
post radioterapia, una paciente con cistitis post radioterapia, dos pacientes falla renal ., a una
paciente se le practicaron nefrostomias (exenterada) y una de las pacientes con falla renal
también se sometié a exenteracion, esta paciente fallecié por pielonefritis de repeticion.

Dos pacientes con exenteracion total desarrollaron falla renal debido a complicaciones de
la derivacion urinaria (estenosis de la anastomosis uretero-intestinal) y en ambas se realizo
conducto de Briker , una de ellas presento pielonefritis de repeticién y la otra esta
actualmente con nefrostomias.

Cuadro 1
Sobrevida por etapas.

Etapa clinica Tiempo de sobrevida al diagnéstico a (Agosto de 2005)
Estado de la enfermedad

1. 1IB 5 meses.

2.1B 4 afios 11 meses

3.1IB 2 afios 1 mes

4.111B lafio 11 meses recaida finado por actividad tumoral
5.1IB 1 afio 4 meses recaida vivo con actividad tumoral
6.1IB 1 afio 1 mes

7.111B 1 afio 9 meses persistencia vivo sin actividad
tumoral

8. IIIB 3 afios 2 meses

9.1IB 2 afios 4 meses

10.IB 2 afios 2 meses

11. 1B 3 afios 2 meses

12.111B 1 afio 8 meses post RT inicial perdido persistencia.
13.1IB 1 afio 4 meses finado por actividad tumoral recaida
14.IB 4 afios 10 meses

15.1IB 2 afios 0 meses recaida viva con actividad tumoral




16.1IB 1 afio 6 meses + lafio 6 meses viva sin actividad
tumoral recaida.

17.111B 3 afios 8 meses

18.11B 2 afios 2 meses viva con ac tumoral recaida
19.1IB 3 afios 6 meses + | afio 2 meses

20.1B 3 aflos 10 meses

21.1IB : 2 anos 1 mes

22.11B 8 meses

23.1IB 7 9 meses

Cuadro 2

Resultado de sobrevida por etapas promedio en meses.
IB 6ptes 240meses 40 meses

IIB 12 ptes 274 meses 22.83 meses

[IB Sptes 146 meses  29.2 meses

En pacientes vivos o hasta el momento de su fallecimiento.



Numero de casos por etapa clinica

Eetapa | Eetapa |l Oetapa Il |

Promedio de sobrevida por etapas
(meses)

400.00

0.00 4

Eetapa | Hetapa Il Detapam




DISCUSION

La presente serie hace no factible un analisis estadisticos ya existen pocos casos por
etapa clinica, y el total de la serie representa 23 casos.
Y el seguimiento para compararlo con otras series en general se comparan con
sobrevivas a 5.afios y se cuenta con poco seguimiento en la mayor parte de los casos,
se identificica en los resultados de sobreviva por etapas que las etapas uno tienen una
sobreviva de 40 meses hasta el momento y no hay pacientes muertas en esta etapa.
En la etapa clinica II hay doce pacientes con 22.83 meses, 5 pacientes con recaidas 3
vivas con actividad tumoral y una sin actividad tumoral y otra paciente muerta por
actividad tumoral. En la etapa clinica III, una paciente perdida con actividad tumoral
hasta la ultima cita, y se documentaron dos recaidas una viva con cirugia de rescate y
otra muerta por actividad tumoral. i

Lo sobresaliente de la serie resulta que no se incremento la morbilidad en pacientes
sometidas a radioterapia y posteriormente a histerectomia para control locoregional de
la enfermedad, que pareceria ser un riesgo tedrico, que sin embargo no se observaron
efectos adversos del tratamiento quirtirgico.

La revision de las publicaciones de los resultados del tratamiento del céncer
cervicouterino revela una amplia dispersion de los indices de supervivencia a los 5
afios. El indice de curacion global en una serie acumulada de 12,153 pacientes, entre
1987 y 1989, (XXIII) informe de la FIGO en 1998, reportd 95 % para etapas Ial y Ia2.
80 % para estadio IB, 65 % etapa clinica Il, etapa II1 40 %, etapa IVA 17 % y IVB 8
%.

Se espera que la presente revision sea una referencia y un marco tedrico 1til para
continuar con el seguimiento de adenocarcinomas cervicouterinos.

CONCLUSIONES

La sobrevida de un carcinoma cervicuterino tipo epidermoide comparada con su
homologo el adenocarcinoma parece en la presente revision ser mas corta, que no puede
asegurarse esto ya que la presente serie es pequefia y no es posible aplicacion de
métodos estadisticos. Del mismo por datos mencionados en la presente serie el control
de la enfermedad con tratamiento local (cirugia o radioterapia) parece ser igual no
puede ser definitiva esta idea ya que tiene limitaciones importantes en el tamafio de la
muestra.
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