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1. Titulo:

“Tamafo del tumor como factor pronostico de recurrencia en cancer cervicouterino etapa
IB1 posterior a tratamiento quirurgico con histerectomia radical”

2. Resumen:

Introduccion: El cancer cervicouterino es la primera causa de muerte por patologia maligna entre las mujeres en
Meékxico, el tratamiento en etapas tempranas es quirtrgico. La decision posterior al manejo quirtirgico ha sido
evaluada con base en el analisis de grupos de riesgo siendo el tamafio tumoral uno de los principales factores
pronostico para la integracion de estos grupos en el presente estudio se propone que la presencia del tamafo
tumoral como factor pronéstico de recurrencia es determinante en la toma de decisiones para establecer el manejo
adyuvante o la vigilancia.

Objetivo: Determinar si el tamafio tumoral es un factor pronostico independiente de recurrencia en pacientes con
cancer de cérvix etapa IB1 posterior a tratamiento con histerectomia radical.

Material y métodos: Se analizaron expedientes de 73 pacientes con diagnostico de cancer cervicouterino etapa IB1
que fueron tratadas con histerectomia radical en la UMAE hospital de oncologia, centro médico nacional siglo XXI
de enero 2008 a octubre del 2015. Se analizaron factores prondstico clinico y patologico para determinar el impacto
de ellos en el periodo libre de enfermedad (recurrencia) y la supervivencia global. Se realizo analisis estadistico
descriptivo utilizando mediana y los rangos intercuartiles. Se realiz6 comparacion de grupos en el estado basal
considerando la variable recurrencia como parametro de referencia para lo cual fue utilizada U de Mann y Withney
para las variables cuantitativas y Chi * para las variables cualitativas, El analisis bivariado se realizé6 mediante el
uso de curvas de supervivencia de Kaplan y Meier, las variables que mostraron significancia estadistica se
sometieron a analisis multivariado de Cox.

Resultados: Al realizar el analisis de supervivencia, se observo que de las variables independientes analizadas, la
invasion linfovascular tuvo significancia estadistica con una mediana de supervivencia de 53.46 meses (IC 95%
43.5- 63.42) en el grupo de recurrencia, y de 62.01 meses (IC 95% 57.71-66.31) meses en el grupo sin recurrencia
con una p= 0.025 con significancia estadistica. Al analizar la edad se observo que las mujeres de <50 afios,
tuvieron una mediana de sobrevida de 53.08 (44.15-62.01) meses contra aquellas > 50 afios que mostraron
medianas de supervivencia de 59.55 meses (IC 95% 56.88-62.22) con una p= 0.007 también con significancia
estadistica. El analisis multivariado de Cox demostr6 una Exp(B) para ILV de 4.159 (IC 95% 1.073-16.113) y para
la edad 9.910 (IC 95% 1.254-78.29). Lo que demuestra que la edad e invasion linfovascular son factores pronostico
independientes que impactan en el periodo libre de enfermedad.

Conclusiones: En el presente estudio, el tamafio de tumor no presenta significancia estadistica para recurrencia de
la enfermedad esto podria explicarse por el tamafio de muestra el cual no fue alcanzado, encontrandose la ILV y la
edad como variables independientes de recurrencia con significancia estadistica. Asumimos que la continuidad del
estudio y el alcanzar el tamafio de la muestra podria apoyar la hipotesis alterna y aportar mayor informacion sobre
los factores que en el presente trabajo resultaron de impacto prondstico.

Beneficios: se determind si el tamafio del tumor era un factor prondstico independiente de
recurrencia.

Producto: Tesis de especialidad y/o publicacion en revista indexada

.Palabras clave: Cancer Cervicouterino invasor, Etapa IB1, Histerectomia Radical,
Tamafio del Tumor, Recurrencia, Factores Pronostico.



3. Marco tedrico:

El céncer cervicouterino es la primera causa de muerte por patologia maligna entre las
mujeres en México. La organizacion mundial de la salud reporta que el céncer
cervicouterino representa el 12% del total de todos los canceres del mundo, ocupando el
segundo lugar en neoplasias malignas en el sexo femenino después del cancer de mama.
(20)

En el 2008 el RHPNM (Registro histopatoldgico de neoplasias malignas) se registraron
539, 530 defunciones por cancer, de los cuales, 34, 204 fueron por neoplasias malignas en
mujeres, 4,028 casos correspondieron a cancer cervicouterino con una tasa de 14 por 100
000 mujeres. La tasa de defuncion en relacion al total de defunciones en el 2008 para fue
del 0.7, y del 11.8 con respecto al total de tumores malignos femeninos, representando asi
en promedio el 16% de las muertes por tumores en mujeres. (19)

Dentro de los factores de riesgo para su presentacion se encuentran: inicio de vida sexual a
temprana edad, multiples parejas sexuales, infeccion por virus de papiloma humano de alto
riesgo (16 y 18), multiparidad (mds de 5 partos), infecciones de transmision sexual,
tabaquismo, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, un bajo nivel
socioecondmico y nunca haberse realizado la prueba de Papanicolaou. (3)

En cuanto a la etiologia, se atribuye hasta en un 80-90% (20) a la presencia de VPH, los de
alto riesgo identificados: 16 y 18 presentes hasta en 80% de los casos de cancer
cervicouterino, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 y 58, y los de bajo riesgo: 6, 11, 42, 43 y 44
(asociados estos ultimos a lesiones benignas o condilomas). (1)

Una vez presente el virus puede manifestarse como una lesion intraepitelial de bajo o alto
grado, que puede ser progresiva a un cancer invasor hasta en un 40%, o mantenerse
subclinico o latente, las lesiones pueden ser multifocales en el cérvix o bien ser
multicentricas, afectando diferentes areas del tracto genital inferior. (2)

El tipo histologico mas frecuente es el carcinoma epidermoide (91.5%), seguido del
adenocarcinoma (3.7%) y el carcinoma adenoescamoso (1.7%).

La union escamo columnar es el sitio donde se unen el epitelio columnar del endocervix y
el escamoso del ectocérvix, se presenta metaplasia durante los afios reproductivos que
corresponden al reemplazo de epitelio columnar por escamoso, delineando una zona
circular irregular de anchos variables que corresponde a la zona de transformacion, y es el
sitio de nacimiento del cancer cervicouterino. (2)

La neoplasia al invadir la membrana basal infiltra el estroma, y en relacion directa a la
profundidad alcanza estructuras adyacentes; como lo son vasos linfaticos y sanguineos,
desarrollandose por estos metastasis ganglionares, hematogenas a distancia principalmente



a pulmon, hueso e higado, y por invasion directa fuera del cérvix a parametrios, ligamentos
uterosacros, hacia el conducto endocervical, a vagina y a 6rganos pélvicos adyacentes.

La diseminacion ganglionar se presenta de manera ordenada, primero a ganglios
paracervicales, parametriales (21%) y de modo secuencial a lo paraureterales, obturatrices
(26%), hipogéstricos, iliacos externos (43%), iliacos comunes, y de estos inguinales,
presacros, paraadrticos, mediastinicos y supraclaviculares. (21)

Dentro de las neoplasias, el cancer cervicouterino reune los criterios requeridos para
realizar tamizaje (prueba de escrutinio) para su identificacion en la poblacion asintomatica,
asi la prueba de Papanicolaou posee una sensibilidad del 78% y especificidad del 96-99%,
con un valor predictivo positivo de 79%, los lineamientos de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana para la deteccion oportuna de cancer comprende (3):

Realizar el estudio en mujeres entre los 25-64 afios de edad, o a cualquier edad si la mujer
lo solicita. Las mujeres con dos citologias anuales consecutivas negativas se requiere
repetir la deteccion cada 3 afios. (3)

El cuadro clinico; esta en relacion a la extension de la enfermedad, las lesiones precursoras
o carcinoma in situ suelen ser asintomaticas, las invasores de acuerdo a su progresion
pueden presentar hemorragia transvaginal (postcoital), intermestrual o posmenopausica,
flujo seroso o serosanguinolento maloliente, ataque al estado general, adenopatias
supraclaviculares, inguinales, edema de miembros inferiores, mal olor por necrosis tumoral,
presentacion de fistulas, hematuria, hematoquesia, dolor pélvico, dolor en territorio de
nervio ciatico, dolor lumbar, obstruccion vascular o ureteral con sindrome urémico, pérdida
de peso y anemia.

Durante la exploracion fisica se debe realizar exploracion ginecoldgica bimanual, y recto-
vaginal cuidadosa, para determinar localizacion de tumor, tamafio del mismo, y valorar la
extension del mismo a parametrios, vejiga y/o recto. A la colposcopia se puede ver una
pequefia lesion ulcerada, hasta la cldsica lesion exofitica o endofitica.

El diagnostico una vez realizadas historia clinica y examen fisico completo, ante un
papanicolao anormal; lesion intraepitelial de bajo grado y atipia en epitelio escamoso de
significado incierto, o atipia en epitelio glandular de significado incierto, lesion
intraepitelial de alto grado, se procede a realizar la colposcopia. Esta se realiza con acido
acético, la cual debera ser satisfactoria; observandose toda la zona de transicién y toda la
lesion acetoblanca de existir esta, la cual se someterdn a biopsia dirigida. En caso de
adenopatias palpables se toma citologia por aspiracion con aguja fina. En estadios
avanzados se complementa con pruebas de funcion hepatica, TAC o RM, (22) si por estos
ultimos se sospecha extension vesical o rectal se complementa con cistoscopia y/o
colonoscopia. (4)



Los factores prondsticos patologicos definen a los pacientes en grupos de riesgo, bajo,
intermedio y alto, luego del manejo quirurgico, ayudando a definir el tipo de tratamiento
adyuvante que se requiere de acuerdo a el grupo. (5)

La cirugia para la etapa IB1 consistente en realizar histerectomia radical la cual puede ser
tipo II o tipo III. La histerectomia radical modificada o tipo II consiste en realizar ligadura
de la arteria uterina en el cruce con el uretero, se retira el utero con el parametrio es
seccionado a la mitad al igual que lo uterosacros, junto con 1-2 cm de vagina. En la
histerectomia radical o tipo III se remueve el utero con el tercio superior de la vagina, con
todo el parametrio y el uterosacro, y se liga la arteria uterina en su origen. (23)

Lo anterior en relacion a la extensién de la histerectomia, asociado a linfadenectomia
pélvica bilateral. (24)

El cancer cérvicouterino de etapa temprana en estadio IB tiene un pronoéstico relativamente
favorable con una proporcion de curacion cercana al 80 a 90% posterior a tratamiento
oncoldgico. (5)

La cirugia radical y la radioterapia producen una proporcion de curacidon equivalente en
cancer c€rvix uterino en etapa temprana, la primera es seleccionada en pacientes operables
en etapa IB1 basado en el corto curso de tratamiento, con oportunidad de preservacion
ovarica y mejor funcion sexual post-tratamiento.

La cirugia primaria es exitosa, sin embargo, varios factores pronostico han sido asociados
con un riesgo incrementado de recurrencia y mortalidad. Cuando uno o mas de estos
factores se observa en el reporte de patologia, la sobrevida para pacientes con tumores IB1
cae de 80-90% a 50-70%. Esto ha llevado al uso de adyuvancia posterior al tratamiento
quirurgico para mejorar el pronostico en pacientes con factores de riesgo. (5)

Samlal y cols, estudiaron 196 pacientes con cancer cervicouterino IB-IIA tratadas con
histectomia radical y linfadenectomia pélvica sin ganglios comprometidos, el analisis
multivariable informo que los factores prondstico de recurrencia fueron: tipo histologico
adenocarcinoma (p:0.003) fraccion de penetracion en estroma cervical (p: 0.01) e infiltrado
estromal de tipo inflamatorio (p:0.04). El intervalo libre de enfermedad a 5 afios en el grupo
de pacientes sin factores de riesgo fue del 97%, con un factor de riesgo 98%, y con dos
factores de riesgo 81%, respectivamente. La recurrencia en la mayoria fue en pelvis. (6)

Roman y cols, hicieron un estudio prospectivo con 105 pacientes, con cancer cervicouterino
escamocelular IA2, IB, IIA tratadas con histerectomia radical y linfadenectomia pélvica. El
analisis multivariado evidencio que el tamafio tumoral (p: 0.01), profundidad de invasién
estromal (p: 0.04) e invasion linfovascular (p:0.01) emergieron como factores significativos
de metastasis ganglionares. (7, 24)

Creasman Yy cols, hicieron revision de la literatura médica para evaluar el rol del factor de
invasion linfovascular como factor pronostico, los estudios fueron evaluados usando
analisis multivariado, se incluyeron 25 estudios con 6500 pacientes, que informaron
metastasis ganglionares como factor pronostico en el 91% de los estudios, al igual que



volumen tumoral en el 62%, y solamente en 12% se encontrd invasion linfovascular como
factor pronostico independiente. (8)

Kamelle y cols, informaron retrospectivamente la experiencia de 86 pacientes con cancer
cérvicouterino IB2 tratados con histerectomia radical, linfadenectomia pélvica y para-
aortica, la mediana de seguimiento fue de 25 meses se observd disminucion en sobrevida
libre de enfermedad en pacientes con tumores de > 6cm comparado con tumores de < 6cm
(p: 0.08), la sobrevida libre de enfermedad fue de 62% para aquellos con invasion
linfovascular y de 93% para los que no (p: 0.002). En el analisis multivariado el unico
factor independiente significativo de recurrencia fue invasion linfovascular (p= 0.03). (9)

Fuller y cols. Revisaron resultados de 431 pacientes con cancer cervicouterino IB2 y IIA
tratados con histerectomia radical. En los pacientes con ganglios negativos, hubo
correlacion entre incremento de profundidad de invasion del tumor en el estroma cervical y
recurrencia que fue altamente significativa (p= 0.001), los pacientes con presencia de
invasion vascular linfatica tuvieron una sobrevida a 5 anos de 63%, ascendiendo a 83% en
pacientes sin la invasion. (p= <0.004). Sin embargo al realizarse estratificacion por estado
ganglionar, se elimind el efecto pronostico de invasion linfovascular en sobrevida,
indicando que el valor predictivo de este factor en sobrevida creci6 solamente por su
asociacion con metastasis ganglionar. En cambio el factor de tamafio tumoral cervical se
correlacion6 inversamente con sobrevida y tiempo de recurrencia. (10)

Havrilesky y cols, reportaron resultados de 72 pacientes con cancer de cérvix IB2 tratados
con histerectomia radical y linfadenectomia pélvica. En el analisis multivariado los factores
que se asociaron a disminucién de sobrevida global fueron: raza no caucasica, edad,
invasion tercio externo de pared cervical e invasion linfovascular. (11)

Shorge y cols, reportaron resultados de 171 pacientes con cancer cérvix IB-IIA sin ganglios
pélvicos comprometidos tratados con cirugia radical, factores de riesgo de recurrencia
fueron invasion linfovascular y grado histologico, siendo el primero, el mas importante
(p=0.003). (12)

El GOG, realizo un estudio prospectivo randomizado, participaron 35 instituciones,
reclutando 1125 pacientes entre 1981 a 1984, se evaluaron 732 pacientes con carcinoma
escamo celular cervicouterino etapa I que fueron tratados con histerectomia radical,
linfadenectomia pélvica, para-adrtica y citologia peritoneal. El intervalo libre de
enfermedad se correlacion6 fuertemente con invasion tumoral en profundidad, tanto en
milimetros (p <0.0001) como en fracciéon de invasion (p= <0.001). El intervalo libre de
enfermedad a 3 afios fue 94.6% para invasion estromal <5mm, 86% para 6-10mm, 75.2%
para 11-15mm, 71.5% para 16-20mm, y 59% para > 21mm. En términos de fraccion el
intervalo libre de enfermedad también se correlaciono significativamente (p= 0.0001) con
el tamano tumoral clinico. El intervalo libre de enfermedad a 3 afios en pacientes con
tumores ocultos, < 3cm y >3cm fue de 94.6%, 85.5% y 68.4% respectivamente. La
invasion linfovascular también se correlaciono con sobrevida libre de enfermedad
(p=0.0001) a 3 afios que fue de 77% para aquellos con invasion linfovascular y 88.9% para
aquellos sin invasion linfovascular. En el andlisis multivariado los factores pronostico
independientes fueron tamafio tumoral clinico, invasion vascular linfatica e invasion



tumoral en profundidad. Se asign6 puntaje de riesgo relativo de recurrencia a estos tres
factores pronostico pudiendo realizar una sub clasificacion en 3 grupos: pacientes con bajo
riesgo (7.5-40 puntos), riesgo intermedio (40-120 puntos) o alto riesgo (<120 puntos).
(13,14)

Tratamiento de pacientes con factores de riesgo intermedio: Sedlis y cols, informaron en el
GOG #92, estudio prospectivo randomizado multicentrico fase III disefiado para determinar
si la radioterapia pélvica postoperatoria luego de histerectomia radical y linfadenectomia
pélvica podria disminuir recurrencia y mortalidad en pacientes con cancer etapa I sin
ganglios comprometidos y con 2 a 3 de los siguientes factores de riesgo: tumor de gran
volumen, invasion estromal en profundidad y presencia de invasion linfovascular. Se
reclutaron 277 pacientes se hicieron dos grupos, uno con radioterapia adyuvante con 137
pacientes y el grupo de seguimiento con 140 pacientes. La radioterapia fue externa con
equipos de megavoltaje a dosis de 46 a 50.4Gy sin braquiterapia. La proporcion libre de
recurrencia a 2 anos fue de 88% en el grupo de radioterapia versus 79% en el grupo de
seguimiento. En el grupo de observacion el 27.9% de las pacientes desarrolld recurrencias,
siendo 19.3% locales y 7.1% a distancia. En el grupo de radioterapia el 15.3% presento
recurrencias, siendo 13.1% locales y 2.2% a distancia (p= 0.019). Hubo unicamente dos
recurrencias aisladas en cupula en el grupo radiado vs 8 en el grupo en observacion. El
grupo de radioterapia tuvo efectos adversos grado 3 a 5 comparado con 2.1% en el grupo en
observacion. (15, 26)

Dentro de la literatura identificada que describe a los pacientes de alto riesgo, podemos
citar los siguientes:

Berman y cols, describen a 97 pacientes con cancer de cérvix en etapa IB a IIB con
ganglios pélvicos metastasicos tratados con histerectomia radical y linfadenectomia pelvica
con o sin radioterapia postoperatoria, se observd aumento progresivo de recurrencia a
mayor numero de ganglios comprometidos (p=<0.05). Una tercera parte de los pacientes
con un ganglio positivo recurrid, mientras que asciende a 70% con >3 ganglios positivos a
los 5 afios. (16)

Tratamiento de pacientes con factores de alto riesgo: el estudio reportado por Peters y cols.
informaron el estudio intergrupo 0107 (GOG 109/SWOG 8797/RTOG 91-12) multicéntrico
prospectivo randomizado fase III, incluyo pacientes con cancer de cérvix [1A2, IB o IIA
sometidos a histerectomia radical y linfadenectomia pélvica con factores de alto riesgo
(ganglios pelvianos histolégicamente confirmados, invasion parametrial o margenes
quirtrgicos positivos) fueron randomizados a radioterapia pélvica o radioterapia pélvica
asociada a quimioterapia ( 4 ciclos de cisplatino y 5 fluoracilo cada 21 dias). Sobrevida
libre de progresion estimada a 4 afios en el grupo de tratamiento combinado fue 80%
versus 63% (p= 0.003) en pacientes con radioterapia externa exclusiva. La sobrevida global
estimada a 4 afos fue de 81% y 71% (p= 0.003) para radioquimioterapia y radioterapia
exclusiva respectivamente. El analisis multivariado mostro que tamano tumoral fue el
unico factor pronostico estadisticamente significativo para sobrevida libre de progresion
(p= 0.05) y sobrevida global (p= 0.03). Tanto las recurrencias pelvianas como
extrapelvianas fueron menos frecuentes en aquellos pacientes que recibieron
quimiorradioterapia, sin diferencias en el patron de recurrencia entre los dos brazos. Hubo
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mas efectos adversos grado 4 en el grupo de radioquimioterapia comparados con el grupo
de radioterapia externa exclusiva, principalmente hematologica. (17).

En un analisis de subgrupo del estudio anterior, con el objetivo de identificar factores
clinico patoldgicos que predijeran la recurrencia, se evaluaron 243 mujeres, 116 recibieron
radioterapia adyuvante, y 127 radioterapia con quimioterapia concomitante, se concluye en
analisis univariado, que las mujeres que mas se beneficiaron del tratamiento multimodal en
relacion a la RT aislada fueron aquellas con tumores > 2cm (beneficio absoluto de
supervivencia en 5 afios del 19%, 77% vs 58% respectivamente) y con > dos ganglios
linfaticos comprometidos ( beneficio absoluto de supervivencia en 5 afios del 20%, 75 vs
55% respectivamente). En contrapartida el beneficio absoluto de la supervivencia en 5 afios
fue menor para aquellas con tumores < 2 cm o con solamente un ganglio linfatico pélvico
comprometido fue solamente del 5% (82 vs 77%) y 4% (83 vs 79%), respectivamente. (18)

Por todo lo anterior se puede considerar que la recurrencia de la enfermedad se deben a un
conjunto de multiples factores interrelacionados, y que la asociacion de mas de 1 de los
factores de riesgo, llevan a un mayor riesgo de recurrencia, siendo necesarios los sistemas
de etapificacion pronostica que definen a los pacientes con riesgo similar de recurrencia de
acuerdo a factores patologicos, clasificandose en grupos de riesgo, lo que ayuda a la
comparacion de resultados, restringiendo el tratamiento postoperatorio a grupos de
intermedio y alto riesgo donde los beneficios son mayores que las potenciales
complicaciones.

Palabras clave: Cancer Cervicouterino invasor, Etapa IB1, Histerectomia Radical, Tamafio
del Tumor, Recurrencia, Factores Pronostico.
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4. Justificacion:

- A lo largo del tiempo la etapa temprana de céancer de cérvix (IB) ha sufrido
modificaciones que ha generado la subdivision en IB1 y IB2, ello como resultado del
impacto que el tamafio del tumor muestra como factor pronostico en la recurrencia y
supervivencia. En la unidad no existe evidencia e informacién que determine si el tamafio
del tumor influye como factor prondstico de recaida. Si bien el manejo de la etapa IB1 que
constituye la poblaciéon de estudio, es tratada inicialmente con histerectomia radical,
aproximadamente un 30% de las pacientes requieren manejo adyuvante con radioterapia,
esta condicion muchas veces genera la duda si el solo tamafio tumoral es suficiente para
decidir el manejo adyuvante por ser un factor prondstico independiente o si necesariamente
deben considerarse otros factores relacionados. Por tanto, el presente estudio plantea
analizar y determinar si el tamafo del tumor es un factor pronostico independiente de
recurrencia y su efecto como factor Unico o asociado a otras variables potencialmente
confusorias; de resultar con peso pronostico independiente, ayudaria a determinar la
necesidad o no de adyuvancia en este grupo de pacientes de manera argumentativa.

5. Pregunta de investigacion:

(Es tamafo del tumor determinado histopatolégicamente un factor prondstico
independiente, predictor de recurrencia en cancer de cérvix etapa IBI1 posterior a
tratamiento con histerectomia radical?

6. Hipotesis:

Existe diferencia del 10 por ciento o mayor en cuanto a recurrencia en el grupo de pacientes
con cancer de cérvix cuando se comparan los grupos con base en el tamafio del tumor.

HO = El tamaifo del tumor no se relaciona con la recaida.

Ha = El tamafio del tumor se relaciona con la recaida hasta en un 10% cuando la diferencia
en didmetro es de intervalos hasta 1 cm (Los que presenten tamafos entre 1 cm o mas en
los grupos; mostraran una diferencia en recaida de hasta un 10%).

Por lo tanto se busca una mejoria (delta) en la prediccion de la recaida, usando el tamafio
tumoral como predictor de hasta un 10%.

El presente estudio pretende determinar que existe una diferencia en recurrencia
dependiente del tamafio tumoral posterior al tratamiento con histerectomia radical al
comparar los grupos por tamafio tumoral.

7. Planteamiento del problema:
El céncer de cérvix invasor es una neoplasia que representa un problema de salud publica,
en el momento actual se divide en 2 grupos: la enfermedad temprana (etapa IA y IB1) y la

locorregionalmente avanzada (etapas IB2 a IVA). Dentro del grupo de enfermedad
temprana el manejo quirirgico muestra ser curativo asociado o no a radioterapia adyuvante.
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Bajo este abordaje de manejo el tamafio tumoral es utilizado para la toma de decisiones en
conjunto con la invasién linfovascular, invasion estromal, para administrar o no
radioterapia adyuvante. Se considera que el tamafio tumoral es el principal factor
determinante de recurrencia y ha sido utilizado para establecer grupos de riesgo, para
estratificar a los pacientes y diferenciar quien requiere y quien no el manejo adyuvante, sin
embargo, no ha sido analizado el efecto pronodstico en la recurrencia con base en la
estratificacion por tamafio del tumor y el impacto pronostico de esta variable como factor
independiente.

8. Objetivos.

8.1 General
Determinar si el tamafio tumoral es un factor prondstico independiente de recurrencia en
pacientes con Cancer de cérvix etapa IB1 posterior a manejo con histerectomia radical.

8.2. Objetivos especificos:

- Identificar factores pronostico clinicos e histopatologicos que influyen en la
recurrencia de la enfermedad en la etapa IB1.
- Determinar la supervivencia y PLE en esta poblacion.

9. Material y métodos.
9.1 Poblacion:

- Se revisaron los expedientes de pacientes con cancer cervico-uterino etapa IB1 y
que fueron tratadas con histerectomia radical y que contaban con reporte de patologia en
la UMAE oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del 01 de enero de 2008 al
octubre de 2015 (se establecio que el periodo de estudio no representaba un sesgo ya que
los abordajes de manejo quirtirgico —histerectomia radical- y etapificacion no han
cambiado en ese periodo de tiempo y desde 1999, a partir de este afio tampoco se ha
modificado los esquemas de adyuvancia).

- Se registraron del expediente clinico: la edad, etapa, volumen tumoral medido
histopatologicamente, invasion estromal y linfovascular, margen quirargico, estado
ganglionar, grado y tipo histologico, momento de la recaida, tiempo de seguimiento,
manejo de recaida, tipo de histerectomia radical y morbilidad quirtrgica.

- Los datos fueron obtenidos del expediente clinico.

9.2.- Diseno:

Tipo de disefio: Cohorte, Descriptivo, comparativo.
Tipo de estudio: Observacional.

Tipo de seguimiento: Longitudinal.
Direccionalidad: retrolectivo.

Tipo de andlisis: Comparativo.
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9.3. Universo de trabajo:
Fueron consideradas todas las pacientes con cancer cervicouterino con estadio IB1 tratadas
con histerectomia radical de enero del 2008 a octubre del 2015.

9.4. Ubicacion espacio temporal

El estudio fue realizado en pacientes con diagndstico de cancer de cérvix etapa IBI
diagnosticado y tratado en la UMAE oncologia CMN XXI (Servicios de ginecologia
oncologica y radio oncologia) de enero del 2008 a octubre del 2015. Todas ellas contaron
con expediente clinico y reporte histopatologico.

10. Criterios de seleccion:

10.1 Criterios de inclusion:

Paciente con diagnostico de Cancer de cérvix con etapa IB1 FIGO.

Cualquier histologia.

Tratadas en el servicio de ginecologia oncoldgica y radio oncologia de la UMAE
Oncologia CMN XXI.

Con expediente clinico y reporte de patologia.

Manejo inicial con histerectomia radical (tipo II o III).

10.2 Criterios de exclusion.

Etapa clinica de cancer cervicouterino diferente a la IB1.
Etapa IB1 tratada inicialmente con radioterapia.

10.3 Criterios de eliminacion:

Cambio de diagndstico histologico en reporte de patologia (primario de
endometrio).

10.4 Criterios de no inclusion:

Dobles primarios metacronico.
Tratados fuera de la unidad.
Etapa IB1 tratada con histerectomia menos que radical (simple).

11. Plan de analisis estadistico:

11.1 Tamafio de muestra

Se calcul6 el tamafio de muestra: Se realiz6 el calculo esperando identificar (P1-P2) 10% o
mas de diferencia entre las proporciones de pacientes estratificados por grupos con
diferencia segun el tamafio del tumor de hasta 1 cm, considerando un poder del 80% y un
alfa de 0.5%. Por lo que se uso la formula de diferencia de proporciones.
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Lo que resultdé en un tamano de muestra de 320 pacientes. Se considerd necesario
determinar el calculo del tamafio de muestra para dar fortaleza al estudio evitando de esta
manera los errores tipo 1 y II. Y, la diferencia de proporciones del 10% fue considerada con
base en lo reportado en la literatura lo que fue utilizado para la determinacion del tamafio
de muestra con base en la formula de diferencia de proporciones como se establece. Esta
diferencia se considerd clinicamente significativa. En el presente estudio no se alcanzo el
tamafio de muestra lo que se declara para efecto de dar continuidad en lo sucesivo con el
objetivo de hacer nuevas y mejores generalizaciones.

11.2 Analisis descriptivo (Tabla 1, 2a y 2b)

Se realizo estadistica descriptiva de acuerdo al tipo variable a estudiar. Resultando que la
poblacion presento libre distribucion por lo que se aplicaron como medidas de tendencia
central la mediana y los rangos intercuartiles. Para variables cualitativas se utilizaron
medidas de frecuencia y porcentajes. Para la comparacion de los grupos en el estado basal
se utiliz6 la U de Mann y Withney para las variables cuantitativas y para las variables
cualitativas, frecuencia, porcentaje y Chi > De esta manera se estratifico la poblacion de
estudio para determinar en el estado basal si los grupos eran comparables y se aplicaron
medidas de impacto de acuerdo al tipo de distribucion; para variables cuantitativas U de
Mann y Withney y para variables cualitativas Chi* de Pearson y medianas con sus
intervalos de confianza del 95%.

11.3 Bivariado (Tabla 3)

Se realiz6 analisis bivariado para determinar el efecto de las variables independientes sobre
la variable dependiente o desenlace mediante el uso de curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier determinando a la vez el riesgo relativo con sus intervalos de confianza de 95%.

11.4 Modelos multivariados (Tabla 4).

Las variables clinicas que mostraron significancia estadistica en el analisis bivariado
fueron sometidas a anélisis multivariado con modelo de regresion de Cox, donde la variable
Y (dependiente) o de desenlace es recurrencia y las (independientes) X, predictoras o
potencialmente confusoras significativas fueron edad e invasion linfovascular. El peso de
cada variable predictiva se reportd mediante curvas de supervivencia y los resultados de
significancia se reportaron mediante Exp (B) con sus respectivos intervalos de confianza
del 95%.
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12. DEFINICION DE VARIABLES:

Nombre de la | Tipo de | Definicion conceptual Definicion operacional de la | Unidad de
variable variable variable. medida.
Recaida Dependiente Recurrencia de la enfermedad | Sin actividad tumoral: Sin | 0= Ausente
documentada después de un | evidencia clinica, radioldgica o
Cualitativa periodo libre de enfermedad, | confirmacion histopatologica de | 1= Presente
S posterior al  termino  del | enfermedad
Dicotomica .
tratamiento.
Con actividad tumoral:
Confirmacién histopatologica de
recaida mediante la toma de
biopsia o por imagen.
Tiempo de Dependiente Tiempo que transcurre entre la | Tiempo comprendido de la fecha | Meses.
conclusion  del  tratamiento | de la cirugia al momento del
Recaida Cuantitativa logrando  respuesta  clinica | diagnostico de  recaida,
) completa y el momento en que se | documentado por biopsia o por
Continua , . .
confirma la recaida. imagen, registrado en las notas
médicas y la fecha del reporte
histopatologico.
Tamafio  del | Independiente | Tamafio del tumor cervical | .Tamafio del tumor  para | Tamafio reportado
tumor medido en cm en el reporte de | determinar diametros, medianas y | en:
Cuantitativa patologia. rangos.
-cm
Continua.
- Medianas
- Rangos.
Independiente Tamarfio del tumor estratificado | Tamafio reportado
cm en el reporte de 0.1-1 cm; | en grupos:
Ordinal. 1.1-2; 2.1-3, 3.1-4 para evaluar el
. poder pronéstico con base en | |=0.7cm-lem
Cualitativa arupos de riesgo.
2=1.1-2cm
3=2.1-3cm
4=3.1-4cm
Edad Independiente | Tiempo transcurrido desde el | Edad de la paciente al momento | Afios
nacimiento, hasta el momento de | del diagnostico.
Cuantitativa ingresar al estudio expresado en
Continua anos
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Invasion Independiente | Infiltracion del céncer a los | Determinaciéon de infiltracion | 0= ausente
linfovascular o vasos sanguineos o a sistema | neoplasica al espacio linfatico o
Cualitativa linféatico. vascular en pieza quirtrgica | |~ Presente
. reportado en el estudio de
dicotomica .
patologia.
Tipo Independiente | Tipo de estructura microscopica | Histologia evaluada | 1.Epidermoide
histologico que presenta el tumor | histopatolégicamente en el
Cualitativa considerando epidermoide, | reporte de patologia. 2.Adenocarcinom
. adenocarcinoma a
ordinal adenoescamoso ’
' 3. Mixto
4. Otros
Grado de | Independiente | Clasificacion otorgada por el | Grado de diferenciacion celular | Grado
diferenciacion o patdlogo después de evaluar la | determinado en base a criterios
Cualitativa estructura  microscopica  del | histolégicos segin OMS y | 7]
) tumor. reportado en el expediente clinico
Ordinal P P 2=2
3=3
Limite Independiente | Borde de tejido de la pieza | Positivo: Neoplasia en sitio del | 0= Negativo
quirdrgico quirargica, que corresponde al | margen vaginal.
Cualitativo margen de reseccion. 1= Positivo
. Negativo: Sin neoplasia a 1 cm o
Ordinal mas del margen vaginal. 2= Cercano
Cercano: Neoplasia a menos de 1
cm del margen vaginal.
Ganglios Independiente | Organo linfoide, de forma | Positivo: Ganglios Infiltrados por | 0= Negativos
linfaticos nodular, que se encuentra en el | neoplasia.
Cualitativa sistema linfatico cuya funcion es 1= Positivos
Dicotomi filirar la linfa y madurar los | Negativos: Ganglios Sin
icotomica . . i
linfocitos. neoplasia.
Invasion Independiente | Infiltracion neoplasica del tejido | Profundidad medida en tercios | 1=1/3
estromal conjuntivo adyacente (estroma) | tomada del expediente clinica
Cualitativa por contigiiidad. 2=2/3
Ordinal 3=3/3
Tipo de | Independiente | Extirpacion quirurgica del utero | Histerectomia radical modificada | 1= Tipo II
histerectomia con base en la clasificacion de | o tipo II.
radical Cualitativa PIVER. 2= Tipo III
Histerectomia radical o tipo III.
Dicotomica
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Manejo Independiente | Tratamiento complementario al | Tratamiento oncologico | 0=No

adyuvante quirargico, que puede consistir en | administrado posterior a la
Cualitativa teleterapia y/o braquiterapia, y/o | histerectomia radical.
C quimioterapia
Dicotomica

13. Consideraciones éticas:

Al tratarse de un estudio de disefio observacional y no experimental y, de acuerdo a la ley
general de salud en materia de investigacion publicada el 06 de enero de 1987 y reformada
DOF 02-04-2014 que considera un estudio sin riesgo (revision de expedientes) por lo que
solo se determina por el investigador (es) el uso de identificadores y la confidencialidad de
los datos de la pacientes sujetos de estudio. En el analisis del protocolo se sigue y cumple
los criterios de validez cientifica, epidemiolodgica, social y ética todo ello con base en los
fundamentos de las Pautas éticas internacionales de CIOMS publicadas en 2002, Informe
Belmont, Codigo de Nuremberg y Declaracion de Helsinki.

14. Resultados.

Caracteristicas de la poblacion de estudio

Se revisaron los expedientes de pacientes postoperadas de histerectomia radical, con
diagnostico preoperatorio de cancer cervicouterino IB1 registrados en las libretas de
programacion del servicio de gineco oncologia y de la base de datos de la jefatura de
quiréfano del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social de enero 2008 a octubre del 2015. Se encontr6 un total de 96
casos registrados con diagnostico preoperatorio ya comentado, se excluyeron 23 casos
debido a que en el reporte definitivo de patologia correspondian a cancer cervicouterino en
etapa menor (IA1 o IA2) o mayor a IB1, o cambio a cancer de endometrio, quedando para
el analisis 73 casos que cumplieron, los criterios de seleccion.

La edad promedio fue de 50 afios (RIQ 41.5-58). Se dicotomiz6 a la poblacion en menores
y mayores o igual a 50 afos, correspondiendo 36 casos (49.3%) al primer subgrupo, y a 37
(50.7%) casos en el segundo. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion en estudio. (pacientes con cancer de cérvix
etapa IB1 FIGO tratadas con histerectomia radical).
N=73
Variable Mediana (RIQ)
Edad aios 50 (41.5-58)
Tamaifio del tumor cm 2(1.1-3)
No. de ganglios pélvicos disecados 13 (10-17.5)
No. ganglios paraaorticos disecados 0 (0-1)
No. de ganglios totales positivos 0.00 (0-0)
PLE meses 30 (16-48.5)
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Tiempo de seguimiento meses | 31 (20-50)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion en estudio. (pacientes con cancer de cérvix
etapa IB1 FIGO tratadas con histerectomia radical).

Frecuencia (%)
Edad (afios)
<50 36 (49.3)
>50 37 (50.7)
Tamaiio tumor (cm)
0.7-1 40 (54.8)
1.1-2 28 (38.4)
2.1-3 2 (2.7)
3.1-4 3 40D
ILV
Ausente 45 (61.6)
Presente 28 (38.4)
Margen vaginal
Negativo 70 (95.9)
Positivo 3 @1
Invasion estromal
1/3 30 (41.1)
2/3 18 (24.7)
3/3 25(34.2)
Limite quiruargico
Negativo 65 (89)
Positivo 6 (8.2)
Estrecho (<lcm) 2 (2.7)
Parametrio
Negativo 69 (94.5)
Positivo 4 (5.5
Ganglios pélvicos
Negativos 63 (86.3)
Positivos 10 (13.7)
Ganglios para adrticos
Negativos 73 (100)
Positivos 0 (0)
Histologia
Epidermoide 43 (58.9)
Adenocarcinoma 29 (39.7)
Mixto 1 (1.4)
Grado
Bien diferenciado 13 (17.8)
Moderadamente diferenciado 49 (67.1)
Indiferenciado 11 (15.1)
Histerectomia
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Piver II 25 (34.2)
Piver 111 48 (65.8)
Abordaje

Abierto 64 (87.7)
Laparoscopico 7 (9.6)
Laparoscépico, conversion 2 (277
Morbilidad quirurgica

Ausente 57 (78.1)
Presente 16 (21.9)
Tipo de morbilidad

Ninguna 57 (78.1)
Lesion vascular 2 (2.7
Fistula ureteral 5 (6.8)
Fistula vesicovaginal 3 4.1
Sangrado >2000ml 3 4.0
Otros 3 4.1
Adyuvancia

No 41 (56.2)
Si 32 (43.8)
Modalidad de Adyuvancia

RT+ BQT 9 (12.3)
RT externa 9(12.3)
BQT (sola) 2(2.7)
RT+QT concomitante 12 (16.4)
Campos RT externa

Caja 28 (38.4)
Pala 2 (2.7)
No 43 (58.9)
Braquiterapia

Alta tasa 17 (23.3)
Baja tasa 1 (1.4)
No 55(75.3)
Recaida

Ausente 63 (86.3)
Presente 10 (13.7)
Estado de salud

Viva sin AT 60 (82.2)
Viva con AT 2 (2.7
Perdida con AT 8 (1)
Perdida sin AT 3 4.1
Sitio de recaida

Sin recaida 63 (86.3)
Local 3 4.1)
Local+ regional 3 4.1)
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Distancia 1 (1.4)

Local + distancia 2 (2.7
Locorregional + distancia 1 (1.4)
Manejo de la recurrencia

Radioterapia 1(1.4)
QT paliativa 1(1.4)
QT+RT concomitante 5(6.8)
QT+Reirradiacion 1(1.4)
Nada 2(2.7)

TIPO DE CIRUGIA:

De la poblacion estudiada 25 (34.2%) fueron tratados con histerectomia radical
modificada (Piver II) y 48 (65.8%) histerectomia radical (Piver III). De acuerdo al abordaje
quirtrgico 64 (87.7%) pacientes el abordaje fue abierto, 7 pacientes (9.6%) laparoscopico,
2 pacientes (2.7%) laparoscopico con conversion del procedimiento a abordaje abierto.

COMPLICACIONES QUIRURGICAS:

De las 73 pacientes, 57 (78.1%) no tuvieron morbilidad asociada a procedimiento
quirtrgico. Los pacientes que presentaron morbilidad por el procedimiento quirirgico
fueron 16 (21.9%) pacientes, las cuales se distribuyen de la siguiente manera: la
complicacién mas frecuente fue fistula ureteral en 5 (6.8%), siguiendo en frecuencia fistula
vesicovaginal en 3 (4.1%), sangrado transoperatorio > 2000 ml en 3 (4.1%), otros 3
(4.1%) distribuidos de la siguiente manera 1 lesion de mesenterio de apéndice cecal que
requiri6 la realizacion de apendicectomia, y dos con sangrado postquirurgico que requirid
reexploracion quirurgica. En 2 pacientes (2.7%) se presentd lesion vascular de arteria
hipogastrica, con sangrado de 2000ml y 2800. (Grafica 1.)
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Grafica 1. Morbilidad quirurgica presentada por histerectomia radical (Piver 11 y III)
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REPORTE DE PATOLOGIA.

Todas las pacientes contaron con biopsia confirmatoria de cadncer cervicouterino invasor en
forma preoperatoria. La histologia mas frecuente encontrada correspondié a carcinoma
epidermoide en 43 (58.9%) pacientes, seguida de adenocarcinoma en 29 (39.7%),
adenoescamoso en 1 (1.4%). El grado de diferenciacion fue moderado en 49 (67.1%) casos,
bien diferenciado en 13 (17.8%) casos y e indiferenciado con 11 (15.1%). La mediana del
tamano tumoral fue de 2 cm (RIQ 1.1-3). Se estratifico la poblacion de la siguiente forma:
0.7-1 cm en 40 (54.8%) casos, 1.1 -2cm en 28 (38.4%), 2.1-3 cm en 2 (2.7%) y 3.1-4cm en
3 (4.1%) casos, observando un predominio de los tumores menores de 2 cm con 68 (93.1%)
casos contra 5 (6.8%) de mds de 2 cm. La invasion linfovascular presente fue en 28
(38.4%) casos y ausente en 45 (61.6%). El margen vaginal fue negativo en 70 casos
(95.9%) vy positivo en 3 (4.1%). La invasion estromal reportada en tercios mostro tercio
interno en 30 (41.1%), tercio medio en 18(24.7%) y tercio externo o profundo en 25
(34.2%). El limite quirargico fue negativo en 65 (89%), positivo 6 (8.2%), estrecho en 2
(2.7%) casos. El margen fue positivo en 4 (5%) y negativo en 69 (94.5%). El nimero de
ganglios linfaticos pélvicos resecados mostro una mediana de 13 (RIQ=10-17.5) ganglios
disecados, para adrticos de 1.03 (RIQ=0-1) con un minimo de 0 y méximo 8. Esta diseccion
en 35 (47.94%) pacientes fue reportada la diseccion para adrtico y en 38 pacientes no. El
numero de pacientes con ganglios pélvicos positivos fue de 10 (13.7%) casos y negativos
en 63 (86.3%). En cuanto al nimero total de ganglios positivos juntando la diseccion
pélvica y para adrtica se presenté como maximo 6 ganglios positivos.

Invasion linfovascular margen vaginal

50 45 (61.6%) 80 - 70 (95.9%)
0
40 28 (38.4%) 60 -
30 H presente B Positivo
M aqusente 40 - B Negativo
20 3 (4.1%)
10 20 -
0 I I 0~ ! !

presente ausente Positivo Negativo

Grafica 2. Invasion linfovascular. Grafica 3. Margen vaginal.
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Estratificacion del tamaiio de tumor

40 (54.8%)

40 -
35 - 28 (38.4%)
30 - m(0.7-1cm
25 - 1.1-2cm
20 - 2.1-3cm
15 -
10 - m3.1-4 cm
2 (2.7%) 3 (4.1%)
5 -
0 l ] 1 1 1
0.7-1cm 1.1-2cm 2.1-3cm 3.1-4 cm
Grafica 4. Grupos por tamafio de tumor.
Invasion estromal
30 (41.1%)
30 25 (34.2%)
25 18 (24.79%) _
20 H 1 tercio
15 W 2 tercios
10 | 3 tercios
A 1 1 1
1 tercio 2 tercios 3 tercios
Grafica 5. Invasion estromal, dividido en tercios.
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Grafica 6. Limite quirurgico.
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Parametrio Ganglios pélvicos
80 1 69 (94.5%) 80 1 63(86.3%)
60 - 60 -
M negativo B Negativos
407 H positi 407 W Positi
4 (55%) positivo 10 (137%) os1t1vos
20 - 20 -
0 0
negativo positivo Negativos  Positivos
Grafica 7. Invasion a parametrio. Grafica 8. Invasion a ganglios pélvicos.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Analizando los 73 casos con el reporte de patologia se clasifican a las pacientes en
subgrupos de bajo, intermedio y alto riesgo para recurrencia, siendo 32 (43. 8%) enviadas a
adyuvancia y 41 (56.2%) casos no. La modalidad de adyuvancia en orden descendente de
frecuencia otorgada en las 32 pacientes que lo ameritaron fue la siguiente; 12 (16.4%)
quimioterapia y radioterapia concomitante; 9(12.3%) casos radioterapia externa con
braquiterapia; 9 (12.3%) radioterapia externa; y dos (2.7%) casos braquiterapia sola.

RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD.

Con respecto a la recaida de los 73 casos analizados, esta se presentd en 10 (13.7%) casos,
siendo los sitios de recurrencia en orden descendente de frecuencia los siguientes: local 3
(4.1%), locorregional 3 (4.1%), local + distancia 2 (2.7%), locorregional + distancia 2
(2.7%) y solo en 1 (1.4%) caso a distancia. Cabe mencionar que todas las recurrencias
locales correspondientes a la vagina se confirmaron con biopsia, las locorregionales por la
exploracion fisica y estudios de imagen como lo fue la tomografia axial computarizada con
medio de contraste, y las distales por estudio de imagen (TAC). El periodo libre de
enfermedad mostro una mediana de 30 meses (RIQ=16-48.5), para el grupo de pacientes
con recaida la mediana fue de 10 meses (rangos minimo 4 y maximo 48 meses). El tiempo
de seguimiento en las pacientes con reida fue de 20 meses (13-52) y para el grupo sin
recurrencia de 37 meses. Del total de las pacientes con recaida 8 fueron tratadas y 2 no. El
esquema de tratamiento administrado fue: quimioterapia y radioterapia concomitante a 5
(6.8%); 1 (1.4%) recibi6 radioterapia externa; 1 (1.4%) quimioterapia paliativa; y 1 (1.4%)
quimioterapia con reirradiacion. La mediana de edad de las pacientes con recurrencia fue
de 47 (30-50) contra 51 (24-73) para las pacientes sin recaida.
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Tabla 2a. Caracteristicas de la poblacion en el estado basal y su comparacion de acuerdo a la condicion clinica de

recaida vs no recaida con variables cuantitativas.

Variable Con recaida Sin recaida p*
N=10 (13.7 %) N=163 (86.3%)
Mediana (minimos y | Mediana (minimos y
maximos) maximos)
Edad (afios) 47 (30-50) 51(24-76) 0.006
Tamatfio (cm) 1.95 (0.7-3.5) 2 (0.7-4) 0.965
Numero de ganglios totales positivos 0 0 (0-6) 0.389
Numero de ganglios pélvicos disecados 11 (8-50) 13 (2-44) 0.485
Numero de ganglios paraaorticos disecados | 1 (0-8) 0.00 (0-7) 0.631
PLE (meses) 10 (4-48) 37 (4-69) 0.019
Tiempo de seguimiento (meses) 21 (13-52) 37 (4-69) 0.330

P* U de Mann y Withney

Tabla 2b. Caracteristicas de la poblacion y su comparacién de acuerdo a la condicion clinica
de recaida vs no recaida con variables cualitativas durante mediana de seguimiento 30

meses.

Variable Con recaida Sin recaida p*
N=10 (100 %) N=63 (100%)

Edad

< 50 afios 9 (90) 25¢(

> 50 afios 1(10) 36(

ILV

Ausente 3(30) 42(66.66) 0.027

Presente 7(70) 21(33.33)

Margen vaginal

Negativo 9 (90) 61 (96.82) 0.312

Positivo 1(10) 2(3.17)

Invasién a estroma

1/3 3 (30) 27 (42.85) 0.743

2/3 3 (30) 15 (23.80)

3/3 4 (40) 21 (33.33)

Limite quirargico

Negativo 8 (80) 57 (90.47) 0.304

Positivo 1(10) 5(7.93)

Estrecho 1(10) 1(1.58)

Ganglios pélvicos

Negativos 10 (100) 53 (84.12) 0.175

Positivos 0(0 10 (15.87)

Ganglios para aérticos

Negativos 10 (100) 63 (100) 0

Positivos 0 0

Histologia

Epidermoide 8 (80) 35 (55.55) 0.338

Adenocarcinoma 2 (20) 27 (42.85)

Mixto 0 (0) 1(1.58)
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Grado

Bien diferenciado 0(0) 13 (20.63) 0.281
Moderadamente diferenciado 8 (80) 41 (65.07)

Indiferenciado 2 (20) 9 (14.28)

Parametrio

Negativo 10 (100) 59 (93.65) 0.412
Positivo 0(0) 4(6.34)

Histerectomia

Piver 11 3 (30) 22 (34.92) 0.761
Piver 111 7 (70) 41 (65.07)

Abordaje quirirgico

Abierto 8 (80) 56 (88.88) 0.426
Laparoscopico 2 (20) 5(7.93)
Laparoscopico-conversion 0(0) 2(3.17)

Morbilidad

Ausente 6 (60) 51 (80.95) 0.137
Presente 4 (40) 12 (19.04)

Tipo de morbilidad

Lesion vascular 0(0) 2(3.17) 0.089
Fistula ureteral 1(10) 4(6.34)

Fistula vesicovaginal 2 (20) 1(1.58)

Sangrado >2000ml 1(10) 2 (3.17)

Otros 0(0) 3 (4.76)

Ninguna 6 (6) 51 (80.95)

Adyuvante

No 8 (80) 33 (52.38) 0.102
Si 2 (20) 30 (47.61)

Modalidad de adyuvancia

Sin adyuvancia 8 (80) 33 (52.38) 0.515
RT+ BQT 0(0) 9 (14.28)

RT externa 1(10) 8 (12.69)

BQT (sola) 0 (0) 2(3.17)

RT+QT concomitante 1(10) 11 (17.46)

Campos de RT externa

Sin RT 8 (80) 35 (55.55) 0.331
Caja 2 (20) 26 (41.26)

Pala 0 (0) 2(3.17)

Braquiterapia

Sin braquiterapia 9 (90) 46 (73.01) 0.505
Alta tasa 1(10) 16 (25.39)

Baja tasa 0(0) 1(1.58)

Estado en tltima consulta

Viva sin AT 0 (0) 60 (95.23) 0.000
Viva con AT 2 (20) 0(0)

Perdida con AT 8 (80) 0(0)

Perdida sin AT 0(0) 3 (4.76)

P* Chi’ de Pearson
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SEGUIMIENTO

El tiempo de seguimiento en las 73 pacientes tuvo una mediana de 31 meses (RIQ: 20-50).
Se realizd subgrupos de acuerdo al estado de salud en la tltima consulta otorgada siendo la
distribucion de la siguiente manera; viva y sin actividad tumoral 60 (82.2%) casos; viva
con actividad tumoral 2 (2.7%); perdida con actividad tumoral 8 (11%); perdida sin
actividad tumoral 3 (4.1%).

SUPERVIVENCIA. ANALISIS BIVARIADO Y MULTIVARIADO.

Al realizar el analisis de supervivencia, mediante analisis de Kaplan-Meier, se observod que
de las variables independientes analizadas, la invasion linfovascular tuvo significancia
estadistica con una mediana de supervivencia de 53.46 meses (43.5- 63.42) en el grupo de
recurrencia, y de 62.01 (57.71-66.31) meses en el grupo sin recurrencia con una p= 0.025.
Al analizar la edad se observd que las mujeres de <50 afos, tuvieron una mediana de
sobrevida de 53.08 meses (44.15-62.01) contra aquellas > 50 afios que mostraron medianas
de supervivencia de 59.55 meses (56.88-62.22) con una p= 0.007. Todas las demas
variables analizadas no mostraron significancia estadistica que impactara en la
supervivencia independientemente de los grupos.

Tabla 3. Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Variable Media en meses IC 95 % p*
ILV n (%)

Positivo 28 (38.4) 53.46 (43.5- 63.42) 0.025
Negativo 45 (61.6) 62.01 (57.71-66.31)

Margen vaginal

Positivo 3 (4.1) 16 (10.45-21.54) 0.206
Negativo 70 (95.9) 60.7(55.67-65.72)

Invasion estromal

1/3 30 (41.1) 59.48 (53.53-65.43) 0.648
2/3 18 (24.7) 58.22 (47.32-69.12)

3/3 25(34.2) 55.87 (46.82-64.92)

Limite quirargico

Negativo 65 (89) 0.245

Positivo 8 (11)

Ganglios pélvicos 0.196
Positivos 0
Negativos 73 (100)
Edad ( afios)

Menor de 50 36 (49.3) 53.08 (44.15-62.01) 0.007
Mayor de 50 37 (50.7) 59.55 (56.88-62.22)
Tamaiio de tumor (cm) 0.188
0.7-1 40(54.8) 62.90 (57.26-68.54)
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1.1-2 28(38.4)

49.80 (42.49-57.12)

2.1-3 2(2.7) 31.00 (4.66-57.33)

3.1-4 3(4.1) 38.00 (10.79-65.20)

Histologia 0.118
Epidermoide 43(58.9) 56.65 (49.03-64.27)

Adenocarcinoma 30 (41.09) 61.25 (56.26-66.25)

Grado histolégico 0.272
Bien diferenciado 13(17.8)

Moderadamente diferenciado 49 (67.1)

Indiferenciado 11(15.1)

Parametrio 0.425
Histerectomia 0.756
Piver II 25(34.2) 61.40 (53.34-69.45)

Piver 111 48(65.8) 56.27 (50.36-62.17)

Adyuvancia

No 41(56.2) 54.64 (47.61-61.68) 0.144
Si 32(43.8) 64.85 (59.30-70.40)

1C 95%= intervalo de confianza del 95%.

P*= significancia estadistica con curvas de supervivencia de Kaplan-Meier

Grafica 9. Curva de supervivencia en relacion a tamafio de tumor, se observa sin significancia estadistica

con p=0.188.
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n=0.025

Grafica 10. Analisis bivariado Kaplan-Meier: La invasion linfovascular tuvo significancia estadistica con
una mediana de supervivencia de 53.46 meses (43.5- 63.42) en el grupo de recurrencia, y de 62.01
(57.71-66.31) meses en el grupo sin recurrencia con una p= 0.025.

p=0.007

Grafica 11. Analisis bivariado de Kaplan-Meier: el grupo de <50 afios, tuvieron una mediana de sobrevida
de 53.08 meses (44.15-62.01) contra aquellas > 50 afios que mostraron medianas de supervivencia de

59.55 meses (56.88-62.22) con una p= 0.007.
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Derivado de los resultados obtenidos con el analisis de Kaplan-Meier se realizoé analisis
multivariado considerando solo aquellas que mostraron significancia estadistica para
recurrencia: edad (n=9) e invasion linfovascular (n=7) lo que demostré mediante el analisis
de Cox una Exp(B) para ILV de 4.159 (IC 95% 1.073-16.113) y para la edad 9.910 (IC 95%
1.254-78.29). Lo que demuestra que la edad e invasion linfovascular son factores
pronostico independientes que impactan en el periodo libre de enfermedad.

Tabla 4. Supervivencia libre de enfermedad ajustada por las variables invasion linfovascular y

edad.

Variable Exp (B) IC 95% p*
ILV 4.651 (1.19-18.08) 0.027
Edad 10.866 (1.37-86.02) 0.024

Exp(B)= modelo multivariado de Cox.
P*= modelo multivariado de Cox.
1C 95%: intervalo de confianza 95%.

ILV p=0.027

Edad p=0.024

Grafica 12. Curva de supervivencia global ajustada por las variables independientes invasion linfovascular
(n=7) y edad (n=9) que muestran significancia estadistica en el andlisis de Kaplan y Meier para
recurrencia, se demostré mediante el analisis de Cox una Exp(B) para ILV de 4.159 (IC 95% 1.073-
16.113) y para la edad 9.910 (IC 95% 1.254-78.29).
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DISCUSION

El manejo con terapéutico del cancer cervicouterino invasor con histerectomia radical
ofrece porcentajes de supervivencia reportados de hasta 90% a 5 afios en etapa IB1. Sin
embargo, la presencia de factores prondstico adversos, disminuye la posibilidad de
supervivencia hasta en 50-70 %. La identificacion de estos factores pronodstico permite
clasificar a las pacientes en grupos de riesgo con el objetivo primario de establecer guias de
manejo que racionalicen el uso de las terapias adyuvantes; estos grupos han sido definidos
como base en el desenlace, es decir periodo libre de enfermedad (recaida) y supervivencia,
siendo definidos como riesgos bajo, intermedio y alto. Definidos de esta manera y
constituidos por la combinacion de los factores pronosticos es que se ha logrado analizar
los resultados de los diferentes esquemas de manejo. Peters y cols. informaron en el estudio
intergrupo 0107 (GOG 109/SWOG 8797/RTOG 91-12) multicéntrico prospectivo
randomizado fase III, que pacientes con cancer de cérvix IA2, IB o IIA tratados con
histerectomia radical y linfadenectomia pelviana y clasificados como grupo de alto riesgo
(con ganglios pelvianos histolégicamente confirmados, invasion parametrial o margenes
quirtrgicos positivos) fueron aleatorizados para recibir tratamiento en dos brazos,
radioterapia pélvica sola o radioterapia pélvica concomitante con quimioterapia ( 4 ciclos
de cisplatino y 5 fluoracilo cada 21 dias). La supervivencia en estas pacientes mediante
analisis multivariado mostro que el tamafio tumoral fue el unico factor pronostico con
significancia estadistica para predecir supervivencia libre de progresion (p= 0.05) y
supervivencia global (p= 0.03) (17) Fuller y cols. reportan en su analisis de 431 pacientes
con cancer cervicouterino IB2 y IIA tratados con histerectomia radical, que el tamaio
tumoral es inversamente proporcional a la supervivencia y al tiempo de recurrencia. (10)
Roman y cols, en un estudio prospectivo de 105 pacientes con cancer cervicouterino
escamoso [A2, IB, IIA tratadas con histerectomia radical y linfadenectomia pélvica, reporta
en su analisis multivariado que el tamafio tumoral (p= 0.01), profundidad de invasion
estromal (p= 0.04) e invasion linfovascular (p=0.01) resultaron ser factores de significancia
para predecir metastasis ganglionares y recurrencia. (7,24) El GOG, realizo un estudio
prospectivo aleatorizado donde se evaluaron 732 pacientes con carcinoma e€scamoso en
etapa I quienes fueron tratados con histerectomia radical; El intervalo libre de enfermedad
correlaciono significativamente con el tamafio tumoral clinico (p= 0.0001). EI intervalo
libre de enfermedad a 3 afios en pacientes con tumores ocultos, < 3cm y >3cm fue de
94.6%, 85.5% y 68.4% respectivamente. La invasion linfovascular también correlaciono
con supervivencia libre de enfermedad (p= 0.0001) a 3 afios siendo de 77% para aquellos
pacientes con invasion linfovascular y 88.9% para aquellos sin invasion linfovascular. En
el andlisis multivariado los factores pronostico independientes fueron tamafio tumoral
clinico, invasioén vascular linfatica e invasion tumoral en profundidad. En el presente
estudio el andlisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan y Meier y riesgos relativos,
mostraron que de las variables independientes analizadas, la invasion linfovascular tuvo
significancia estadistica con una mediana de supervivencia de 53.46 meses (IC 95% 43.5-
63.42) en el grupo de recurrencia, y de 62.01 meses (IC 95% 57.71-66.31) meses en el
grupo sin recurrencia resultando una p= 0.025 estadisticamente significativa. Al analizar la
edad se observo que las mujeres de <50 afios, tuvieron una mediana de sobrevida de 53.08
meses (IC 95% 44.15-62.01) contra aquellas > 50 afios que mostraron medianas de
supervivencia de 59.55 meses (IC 95% 56.88-62.22) con una p= 0.007 también con

31



significancia estadistica. Respecto a la edad en lo reportado en la literatura Havrilesky y
cols, reportaron resultados de 72 pacientes con cancer de cérvix IB2 tratadas con
histerectomia radical y linfadenectomia pélvica, el anélisis multivariado de los factores que
se asociaron a disminucion de supervivencia global fueron: raza no caucasica, edad,
invasion tercio externo de pared cervical e invasion linfovascular. (11)

El presente estudio, no apoyo nuestra hipotesis sobre la idea de que el tamano tumoral es
un factor independiente de recurrencia en cancer cervicouterino posterior a histerectomia
radical, esto se explica tal vez porque el tamafio de muestra calculado de 320 pacientes no
fue alcanzado; sin embargo, sienta las bases para dar continuidad a la inclusién de mayor
numero de casos lo que podria resultar en un comportamiento del tamafio del tumor similar
a lo reportado en la literatura. Se observa que la invasion linfovascular y la edad se
encuentran como factores independientes de recurrencia como lo reportado por Habrilesky
y cols y Shorge y cols, quienes en un andlisis de 171 pacientes con cancer cérvix IB-IIA sin
ganglios pelvianos comprometidos tratados con cirugia radical, la invasion linfovascular
fue el factor pronodstico mas importante para predecir recurrencia (p=0.003). (12) Kamelle
y cols, reportan en un estudio de 86 pacientes con céncer cérvicouterino IB2 tratados con
histerectomia radical, linfadenectomia pelvica y para-adrtica; disminucion de la
supervivencia en pacientes con tumores de > 6¢cm comparado con tumores de < 6¢cm (p=
0.08), la sobrevida libre de enfermedad fue de 62% para aquellos con invasion
linfovascular y de 93% para quienes no la tuvieron, (p: 0=002). En el anélisis multivariable
el unico factor independiente significativo de recurrencia fue la invasion linfovascular (p:
0.03). (9). Estos estudios si apoyan los resultados obtenidos en el presente trabajo donde la
invasion linfovascular y la edad resultaron ser significativos tanto en analisis bivariado
como multivariado.

Conclusiones:

El cancer cervicouterino ha mostrado en las Gltimas décadas disminucion en la incidencia y
la mortalidad sin embargo, sigue siendo un problema de salud publica. La enfermedad
temprana ha sido analizada de manera amplia en la literatura mundial pero esta unidad no
tiene informacion que pueda ser comparada con lo reportado en otras unidades de atencidén
para enfermedades oncologicas y los datos obtenidos nos permiten por un lado identificar
qué factores como la edad y la invasion linfovascular tienen impacto pronostico en nuestra
poblacion de estudio diferente a lo esperado, es decir, a la consideracion de que el tamafio
tumoral es el principal factor prondstico de recaida y supervivencia. Nosotros reconocemos
que si bien el resultado es diferente a lo esperado, el seguimiento e inclusion de nuevos
casos permitira alcanzar el tamafio de muestra y poder obtener un hecho que pueda ser
considerado como generalizacion lo cual no es posible en este momento.
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17. Cronograma: Cronograma de actividades, a realizar afio 2016.

Actividades

MARZO
2016

ABRIL

2016 2016

MAYO

AL SER
ACEPTADO

AGOSTO
2016

SEPTIEMBRE
2016

OCTUBRE
2016

Eleccion del
tema

XX

Elaboracion
del protocolo
de
investigacion

XX

Registro del
protocolo en el
CLIS

XXX

Recoleccion de
datos

XXX

Analisis
estadistico de
los datos

XXX

Redaccion de
la tesis

XXX

Envio a
publicacioén

XXX

XXX
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18. Anexos:
18.1 Hoja de recoleccion de datos.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Tamafio del tumor como factor prondstico de recurrencia en cancer cervicouterino etapa
Ib1 posterior a tratamiento quirirgico con histerectomia radical”

No. de control:

Nombre:
Niss:
Edad al momento del diagnostico (ainos):

Reporte de patologia

No reporte pieza:

Histologia:

o Epidermoide

o Adenocarcinoma
0 Adenoescamoso
o Otro.

Grado de diferenciacion:

o Bien diferenciado

0 Moderadamente diferenciado
o Indiferenciado.

Tamarfio tumoral:
00.7-lcm o 1.1-2cm 02.1-3cm O 3.1-4cm
Tamafio del tumor en cm:

Invasion linfovascular:
O Presente o Ausente

Invasion estromal:
ol/3
o 2/3
o3/3
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Parametrio:
O positivo O negativo.

Margen vaginal:
o Positivo O negativo.

Ganglios pélvicos:
o Positivo 0O negativo.

Ganglios para-aorticos:
o Positivo O negativo.

Numero de ganglios pélvicos disecados:
Numero de ganglios para-aorticos disecados:
Numero de ganglios positivos:

Tratamiento quirargico

Fecha de cirugia:

Histerectomia tipo: o Piver I o Piver III
Abordaje: o0 abierto O laparoscdpico
Morbilidad quirtrgica: o si o No

Tipo de morbilidad:

0 1= lesion vascular

o 2= fistula ureteral

o 3=Fistula vesico-vaginal
0 4=lesion intestinal

o 5= linfocele

O 6= absceso pélvico

O 7=sepsis

O 8= otros

0 9= ninguno

Adyuvancia
o Si o No

o Teleterapia: o en caja o en pala
o Teleterapia con Braquiterapia
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0 Braquiterapia: O altatasa 0 bajatasa
o Radioterapia + quimioterapia

Fecha de término de adyuvancia:

Evolucion posterior a término de tratamiento oncologico

Fecha de ultima consulta:
Estado de ultima consulta:

O viva con actividad tumoral.

O viva sin actividad tumoral

o perdida con actividad tumoral

o perdida sin actividad tumoral.
Periodo libre de enfermedad en meses:

Recaida
Fecha de recaida:

Sitio de recaida:

o 1=local

o 2= local y regional

0 3= distancia

0 4= Local y distante

0 5= locorregional y distante

Manejo de recaida:

o 1= Cirugia

o 2= Radioterapia

0 3= quimioterapia paliativa
o 4= QT-RT concomitante

o 5= QT/ Re irradiacion

0 6=nada
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18.2 Definicion de abreviaturas por orden alfabético.

BQT
Cacu
FIGO
GOG
HTA
IC

PLE
RHPNM
RM
RT
RTOG
RIQ
SWOG
SG
TAC

VPH

IV

AN

Braquiterapia

Céncer cervicouterino

Federacion internacional de ginecoobstetricia
Grupo oncolodgico de ginecologia
Histerectomia

Intervalo de confianza

Periodo libre de enfermedad

Registro histopatologico de neoplasias malignas
Resonancia magnética

Radioterapia

Grupo oncolégico de radioterapia

Rango intercuartilar

Grupo oncolédgico southwest

Sobrevida global

Tomografia axial computarizada

Virus papiloma humano

Mayor o igual que

Mayor que

Menor o igual que

Menor que
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18.3 Estatificacion Federacion internacional de ginecoobstetricia.

Dividimos la enfermedad en etapa temprana y avanzada, encontrandose la estadificacion de
la siguiente manera:

ESTADIO 1 | El carcinoma esté estrictamente limitado al cérvix

1A Carcinoma invasivo identificado solo en forma microscopica.
Todas las lesiones observables aun con invasion superficial, son
lesiones IB. La invasion estd limitada a una invasion estromal
medida con un maximo de 5Smm de profundidad y 7mm de
amplitud

1A1 <3mm en profundidad y <7mm en extension superficial.

IA2 Profundidad <5mm, extension horizontal <7mm, lesiones mayores
deben considerarse IB1

IB Lesion clinica confinada a cérvix o lesion preclinica mayores que
el estadio TA

IB1 Lesion clinica confinada al cérvix no mayor a 4 cm

IB2 Lesion clinica confinada al cérvix mayor de 4 cm

ESTADIO II | El carcinoma se extiende mas alla del cuello uterino, pero no a la
pared pélvica. El carcinoma compromete la vagina pero no hasta el
tercio inferior.

A Extension hasta 2/3 partes superiores de la vagina

A1 Lesion clinicamente visible < 4cm

ITA2 Lesion clinicamente visible mayor de 4 cm

1IB Afeccidn parametrial evidente sin llegar a pared pélvica

ESTADIO III | El carcinoma se extiende a la pared pélvica. En el examen rectal no
hay espacio libre entre el tumor y la pared pélvica, o el tumor
afecta el tercio inferior de la vagina, o son casos con hidronefrosis
o exclusion renal, a menos que se deba a otras causas conocidas.

1A No se extiende a la pared pélvica, pero alcanza el tercio inferior de
la vagina.

1B Extension hasta la pared pélvica o hidronefrosis o insuficiencia del
rifién o todas ellas

ESTADIO El carcinoma se extiende mas alld de la pelvis verdadera o

v clinicamente compromete la mucosa de la vejiga o recto. El edema
buloso no permite asignar un estadio I'V.

IVA Diseminacion a 6rganos adyacentes

IVB Diseminacion a 6rganos distantes.
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