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RESUMEN

Introduccion: El adenocarcinoma es menos frecuente que el cancer epidermoide
del cérvix; a pesar de que la literatura mundial reporta un incremento gradual en
cuanto a su presentacion, Algunas de las otras caracteristicas que lo diferencian
del cancer epidermoide son: el prondstico es menos favorable para esta lesion.
Esta mas comunmente asociada a la exposiciéon a anticonceptivos orales, y no se
encuentra asociacion importante con el tabaquismo.

Objetivo: Dar a conocer las caracteristicas clinicas que determinan mejor
respuesta al tratamiento oncolégico de la Unidad 111 del Hospital General de
México, del adenocarcinoma cervical mediante la revision de la casuistica durante
un periodo de seis anos.

Métodos: Se realizd el analisis de expedientes de pacientes tratadas en el
Servicio de Oncologia del Hospital General de México, de 2009 a 2014, mediante
Histerectomia extrafascial para etapas IA1, histerectomia radical para resto de
etapas tempranas, hasta Ib1; y radioterapia mas quimioterapia (Rt + Qt) a partir de
la etapa Ib2.

Resultados: Las pacientes tratadas fueron 85; edad media de 48 anos.
Clasificadas en estadio 1:42%. El inicio de vida sexual fue de menos de 18 afios en
el 37.6 % de la poblacion estudiada, y después de los 18 afios en el 61.2%.

En cuanto al numero de parejas sexuales, 88.2 % de las pacientes refieren haber
tenido 1 a 2, 9.4 % de las pacientes refirieron 3 parejas 0 mas.

El 62% de las pacientes fueron multiparas (mas de 3 gestas), 8.2% nuliparas.

De la poblacién muestra, unicamente el 7% tenia el habito tabaquico, mientras que
el restante 92.9 % refirieron tabaquismo negado.

Solamente el 15% de las pacientes refirieron antecedente de exposicion a

hormonas exogenas.



ANTECEDENTES

El cancer en general ocupa el segundo lugar como causa de muerte entre la
poblacion latinoamericana y la de todo el mundo. El carcinoma cervicouterino
(CaCu) es la primera causa de mortalidad por neoplasia maligna en las mujeres de
los paises en desarrollo, y el segundo en frecuencia entre los canceres de la
mujer. (1) En México 45% de los tumores malignos de la mujer corresponden al
CaCu, representando un serio problema de salud, social y econdémico. Su
incidencia es de 13,960 casos nuevos, y es responsable por 4,769 muertes
anuales segun el ultimo conteo en Globocan 2012. (2)

Numerosos estudios epidemiolégicos y moleculares establecen la infeccidon
persistente con el Virus del Papiloma Humano (HPV, Human Papillomavirus) como
causa necesaria para el desarrollo del CaCu. (3)

El HPV es un virus pequefio de aproximadamente 55 nm, no envuelto que
pertenece a la familia Papillomaviridae. (4)

Se han identificado mas de 100 tipos de HPV, de los cuales cerca de 18 se
clasifican en “alto riesgo” dada su asociacion con cancer, y de “bajo riesgo” por su
asociacion con displasias de alto y bajo grado. Los tipos de HPV 16 y 18 son
causantes de mas de 75% de todos los canceres de cérvix. (5)

El HPV infecta las células basales del epitelio porque ingresa en microlesiones
que exponen dichas células. La gran mayoria de las mujeres infectadas por algun
tipo de HPV oncogénico nunca presenta CaCu debido a que una respuesta
inmune adecuada es capaz de controlar la infeccion por HPV y evitar la progresiéon
a lesion precancerosa. Esto sugiere que otros factores adicionales actuan
conjuntamente con el VPH influyen en el riesgo de aparicion de la enfermedad.
(6)

Cofactores como paridad, uso de anticonceptivos orales por mas de cinco afos,
tabaquismo, infeccion por otras enfermedades de transmision sexual (ETS) y
desnutricion se han asociado con la aparicion de CaCu invasivo. La edad de
comienzo de las relaciones sexuales, el numero de compaferos sexuales, los

antecedentes de ETS y otras caracteristicas de la actividad sexual se vinculan con



la probabilidad de contraer HPV. (7)

La historia natural de la infeccion depende principalmente del tipo de HPV, del
estado inmunitario de la paciente y de su edad. Se ha observado que las mujeres
menores de 35 anos son mas susceptibles de adquirir infecciones genitales con
virus oncogénicos, mismas que desaparecen en la mayoria de los casos; al
contrario, en las mujeres mayores de 35 afios comunmente la lesidn persiste[ | con
cambios clinicos y morfologicos, ademas de presentar un mayor riesgo de
progresion (8)

Aproximadamente, 65% de los casos de CaCu, asi como 50% de las lesiones de
alto riesgo en Latinoamérica y el Caribe estan relacionados con HPV 16 y 18. (9)
El HPV 16 es el genotipo mas comun y contribuye con 50%-55% de los casos de
CaCu. Ello sugiere, fuertemente, que este tipo viral tiene una ventana bioldgica
para la transmision, persistencia y transformacion. (10)

Dentro de los principales factores prondsticos en cancer cervicouterino (CaCu) se
encuentran el subtipo histolégico y hallazgos histopatoldégicos que deben ser
incluidos en el informe histopatolégico (tamafo del tumor, profundidad de invasion,
bordes quirurgicos, permeacion linfovascular, metastasis ganglionares, etc).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) divide los carcinomas cervicouterinos
en tres grupos principales: carcinomas epidermoides (80-90%), adenocarcinomas
y otros tumores (10-20%). (11)

A su vez, cada uno de estos tres grupos se compone de diversos subtipos
histolégicos (12)

Estadio | El carcinoma de estadio | se limita estrictamente al cuello uterino. No se
debe tomar en cuenta la extensién al cuerpo uterino. El diagnoéstico de los estadios
IA1 y IA2 debe hacerse a partir de los examenes microscopicos de un tejido
extirpado, preferentemente un cono, que rodee la lesion entera.

- Estadio IA: Cancer invasor identificado a través de un examen
microscopico unicamente. La invasion se limita a la invasién del estroma
medida con un maximo de 5 mm de profundidad y 7 mm de extensién
horizontal.

- Estadio IA1: La invasion medida en el estroma no supera 3 mm de



profundidad y 7 mm de diametro.

- Estadio IA2: La invasién medida en el estroma esta entre 3 y 5 mm de
profundidad y no supera 7 mm de diametro.

- Estadio IB: Las lesiones clinicas se limitan al cérvix, o las lesiones
preclinicas son mayores que en el estadio I|A. Toda lesion
macroscopicamente visible incluso con una invasion superficial es un
cancer de estadio IB.

- Estadio IB1: Lesiones clinicas de tamafio maximo de 4 cm.

- Estadio IB2: Lesiones clinicas de tamafo superior a 4 cm.

Estadio Il ElI carcinoma de Estadio Il se extiende mas alla del cérvix, pero sin
alcanzar las paredes pelvianas. Afecta la vagina, pero no mas alla de sus dos
tercios superiores.

- Estadio llA: Ninguna afeccion parametrial evidente. La invasion afecta los
dos tercios superiores de la vagina.

- Estadio IAB: Afeccion parametrial evidente, pero la pared pelviana no esta
afectada.

Estadio lll EI carcinoma de estadio |l se extiende hacia la pared pelviana. En el
examen rectal, todas la zonas estan invadidas por el cancer entre el tumor y la
pared pelviana. El tumor afecta el tercio inferior de la vagina. Todos los canceres
con una hidronefrosis o una disfuncién renal son canceres de estadio lll.

- Estadio llIA: Ninguna extension en la pared pelviana, pero afeccion del
tercio inferior de la vagina.

- Estadio llIB: Extension a la pared pelviana, hidronefrosis o disfuncion renal.
Estadio IV El carcinoma de estadio IV se extiende mas alla de la pelvis verdadera
o invade la mucosa de la vejiga y/o del recto.

- Estadio IVA: Extension del tumor a los 6rganos pelvianos cercanos.

- Estadio IVB: Extension a los érganos distantes.

Aun cuando el carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma endocervical
convencional tienen un comportamiento clinico similar, es importante reconocer
los subtipos histoldgicos, algunos de los cuales muestran diferencias en su

comportamiento clinico o respuesta terapéutica. (13)



Adenocarcinoma endocervical con invasion temprana. La evaluacion de invasion
temprana en las lesiones glandulares resulta en ocasiones dificil, debido a que un
patron arquitectonico similar al del adenocarcinoma in situ puede acompanfar la
invasion. Las dimensiones que se toman en cuenta son las mismas que para el
carcinoma epidermoide microinvasor. (14)

Por otro lado, el adenocarcinoma invasor temprano puede adoptar tres patrones
morfoldgicos: infiltrativo, expansivo y exofitico.

Carcinoma epidermoide convencional. Representa del 80- 90% de los casos de

carcinoma cervicouterino invasor 1. Separarlo en queratinizante y no queratinizante
no muestra diferencia prondstica hasta la fecha; aunque algunos autores
anteriormente informaron diferencias en respuesta a la radioterapia, esto no ha
sido reproducible. Subclasificarlo ademas, en carcinoma epidermoide de células
grandes y carcinoma epidermoide de células pequefias, crea confusién al clinico,
de modo que son términos que no deben ser utilizados. (15)

Carcinoma epidermoide verrucoso. Es un carcinoma muy bien diferenciado (es
decir, muy parecido al tejido que le dio origen), dificil de diagnosticar en biopsia;
por lo que es conveniente realizar una biopsia amplia para determinar si existe
invasion. Tiene una conducta biolégica menos agresiva que el carcinoma
epidermoide convencional. No presenta metastasis y si es radiado puede
diferenciarse; de modo que el tratamiento de eleccién debe ser quirurgico. En
pacientes jovenes, siempre debera descartarse un condiloma extenso (gigante)
(16)

Carcinoma de células fusiformes. También se le denomina “carcinoma
epidermoide sarcomatoide”. Igualmente, se ha descrito en vulva, cérvix y consiste
en una masa tumoral de tipo expansivo con un componente de células fusiformes.
Estos tumores con frecuencia se presentan como un carcinoma epidermoide
convencional o como un componente de células fusiformes, separados o
mezclados entre si.

Carcinoma de tipo linfoepitelial. Es similar al que se presenta en otras
localizaciones; sin embargo, tienen mejor prondstico que los carcinomas

convencionales. Es importante mencionar que en cérvix —a diferencia de otros



organos— el diagndstico debe limitarse a tumores bien delimitados y rodeados por
infiltrado linfoplasmocitario denso.

La incidencia del adenocarcinoma y sus variantes han incrementado
dramaticamente en los ultimos afos, particularmente en mujeres de menor edad.
(17,18)

En los ultimos 35 afos, ha habido un 32% de incremento en Estados Unidos,
algunas hipdtesis son que el tamizaje con Papanicolaou han disminuido la
incidencia del Carcinoma epidermoide, mientras que las pruebas de DNA viral han
ayudado al diagnéstico de adenocarcinoma, que previamente pasaba en
ocasiones inadvertido ante la citologia por tratarse de una lesidén dentro del canal
endocervical. (19)

Adenocarcinomas endocervicales. Los adenocarcinomas ocupan el segundo lugar
después de los carcinomas epidermoides vy, a diferencia de éstos, la frecuencia de
relacion a infeccion por virus del papiloma humano es menor.

Adenocarcinoma de desviacion minima. Es un subtipo poco frecuente, dificil de
diagnosticar en biopsias debido a que son neoplasias muy bien diferenciadas con
minima atipia y ausencia de desmoplasia. El diagndstico generalmente se realiza
en cono o en histerectomia. Este subtipo no se encuentra asociado a infeccion por
HPV. Segun algunos reportes, la lesidn precursora podria ser la hiperplasia lobular
endocervical. Este tipo de adenocarcinomas tiende a presentarse en estadios
avanzados y son mas agresivos que los adenocarcinomas de tipo endocervical
(20).

Adenocarcinoma villoglandular. Es una neoplasia poco frecuente, asociada a
infeccion por HPV y a anticonceptivos orales. Su prondstico es mejor que el resto
de los adenocarcinomas debido a su crecimiento superficial y bordes empujantes;
no obstante, para realizar el diagnostico es necesario ver toda la neoplasia para
descartar otro componente. No se debe realizar el diagndstico por biopsia. Es
importante; sin embargo, sefalar que subyacente a este tipo de adenocarcinoma
puede asociarse uno de tipo convencional que tiene la capacidad de metastatizar
a ganglios linfaticos. (21)

Adenocarcinoma endometrioide. Se encuentra formado por glandulas parecidas al



adenocarcinoma de endometrio. En bases puramente morfolégicas no siempre es
posible establecer en sitio de origen: endocérvix vs. endometrio. Se recomienda
realizar estudios de inmunohistoquimica debido a las diferencias en el prondstico y
tratamiento. Dado que el adenocarcinoma de cérvix y el de endometrio se
manejan clinica y quirargicamente de formas diferentes, es de suma importancia
hacer el diagndstico diferencial entre éstos. El adenocarcinoma de endometrio y el
endocervical pueden ser histolégicamente indistinguibles. De tal forma que las
herramientas auxiliares en el diagnostico como la inmunohistoquimica son de gran
ayuda en la diferenciacion de ambas neoplasias. La diferencia de estas dos
entidades se puede realizar con un panel sencillo con receptores de estrogenos,
vimentina, antigeno carcinoembrionario y P16, asi como hibridacién in situ para
HPV. El adenocarcinoma de endometrio es positivo para vimentina y receptores
de estrogenos, mientras que el adenocarcinoma de cérvix es negativo para los
anteriores, y positivo para p16, antigeno carcinoembrionario y HPV (22).
Adenocarcinoma seroso. Es una neoplasia de alto grado, con un alto porcentaje
de metastasis ganglionares aun en tumores tempranos. Antes de establecer al
cérvix como sitio primario es necesario descartar extension de neoplasias
primarias de endometrio o bien metastasis de ovario.

Adenocarcinoma de células claras. Son carcinomas muy poco frecuentes y
representan cerca del 4% de todos los adenocarcinomas endocervicales. Se han
descrito dos tipos, pacientes jévenes con exposicion intrauterina a dietile- tilestrol
(DES), los cuales han disminuido considerablemente en los ultimos afios y el de
pacientes posmenopausicas. En este ultimo caso, debe ser excluido un origen
endometrial antes de ser considerado como primario de cérvix. Cerca del 85% de
los casos se encuentra en estadios | y Il al momento del diagndstico. El prondstico
de pacientes no expuestas al DES tratadas quirdrgicamente en etapas IB y |IB es
similar al de los adenocarcinomas convencionales (23)

Carcinoma adenoescamoso. Se define como un tumor que muestra los dos
componentes (adenocarcinoma y carcinoma epidermioide) histolégicamente
reconocibles. Este tipo de neoplasias tiene una gran tendencia a dar metastasis a

ganglios linfaticos (dos veces mas que el adenocarcinoma de tipo convencional)
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Carcinoma de células vidriosas. Son neoplasias poco frecuentes, anteriormente
incluidas como subtipo del carcinoma adenoescamoso. Es importante reconocerlo
debido a que es mas agresivo que los carcinomas convencionales. Su prondstico,
a pesar del tratamiento quirdrgico y la radioterapia, es pobre.

Carcinoma/adenoma adenoide basal. Es una neoplasia poco frecuente,
generalmente diagnosticada como hallazgo en histerectomia. Tiene un curso
clinico indolente, por lo que algunos autores lo denominan adenoma adenoide
basal. No debe confundirse con el carcinoma adenoideo quistico, neoplasia
semejante histolégicamente al de la glandula salival y de comportamiento agresivo
Los carcinomas neuroenddécrinos deben ser identificados por el patélogo, ya que
su conducta biolégica es mucho mas agresiva que los carcinomas convencionales.
A diferencia de otros carcinomas, los neuroendocrinos presentan metastasis a
distancia con mayor frecuencia y se consideran una enfermedad sistémica a
diferencia del carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma de cérvix. El
diagndstico se basa en las caracteristicas histopatologicas. También son utiles los
estudios de inmunohistoquimica con cromogranina A y sinaptofisina para
confirmar el diagndstico (24, 25)

Aunque el tamizaje con examen de papanicolaou fue introducido en Latinoamérica
a comienzos de los anos 60, la reduccion de las tasas de incidencia y mortalidad
de paises desarrollados no ha sido replicada en la region. Las tasas de mortalidad
por CaCu no cambiaron entre 1975 y 1990 en Latinomérica. (26)

El Virus de Papiloma Humano es el principal factor de riesgo para su desarrollo, la
lenta evolucién de la enfermedad y la accesibilidad del cérvix para su estudio,
deberian permitir su prevencion al 100%. (27)

Actualmente, la evidencia propone que el tamizaje debe iniciarse a los 21 afos de
edad. Sin embargo, contrastan dos hechos notables, en las pacientes
adolescentes sexualmente activas o adultas jovenes la tasa de infeccion por HPV
es alta (mas de 80%) con grados variables de displasia, pero el carcinoma es muy
raro, se presenta en 0.1% antes de los 21 afios (28)

A la exploracion fisica, encontramos tumores endofiticos que alargan e induran el

cérvix, la superficie del mismo es lisa, denominado “cérvix en barril’, Dentro de los
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adenocarcinomas, la mitad son endofiticos (bulky), otros normalmente aumentan
el tamafio y ulceran el cérvix, y cerca del 15% no tienen lesién visible, ya que la
lesion se encuentra en el canal cervical.

El prondstico del CaCU esta determinado por el tamafio tumoral, extensién de la
invasion miocervical, invasion parametrial, extension de la pared pelviana,
afectacion de los ganglios linfaticos y presencia de metastasis a distancia. (29)

La estadificacion clinica de la FIGO resulta en subestadificaciéon de 20-30% de
pacientes en etapa 1. (30)

Errores en la estadificacion clinica son consistentemente reportados, lo cual se
traduce en una subestadificacion del cancer etapas I-1lIB que va del 20 al 40% y
en sobrestadificacion de etapa IlIB de 64% (31)

El involucro ovarico por diseminacion directa es rara; ocurre en el 0.5% de los
pacientes con carcinoma epidermoide y hasta el 1.7% de los pacientes con
adenocarcinoma. (32)

La eleccion del tratamiento guarda relacién con dos factores: el estadio clinico y
condiciones propias del paciente. En el caso de etapas tempranas: in situ y
microinvasoras la1, el tratamiento puede ser preservador mediante un cono
terapéutico, siempre y cuando se obtengan margenes libres de enfermedad o bien
una histerectomia abdominal extrafascial sin diseccion ganglionar, ya que en estas
etapas menos de 3% tienen afeccion ganglionar. En etapa IA2, todos los estadios
IBl y los IIA tempranos, la histerectomia radical y linfadenectomia pélvica son el
tratamiento estandar, aunque podrian tratarse con radioterapia obteniendo
similares buenos resultados en supervivencia global. En contraste, las pacientes
en estadios no susceptibles a tratamiento quirdrgico la quimioterapia y radioterapia
concomitantes son el tratamiento de eleccion. (33)

Etapa clinica 1

El carcinoma microinvasor consiste en una entidad que se asocia a poco o ningun
riesgo de diseminacidn ganglionar, y que puede tratarse exitosamente con
modalidades conservadoras. En 1974, la Sociedad de Ginecélogos Oncdlogos
definié un "carcinoma cervical microinvasor" como la lesién que invade el estroma

cervical en 3 mm o menos y no invade los espacios vasculares ni linfaticos. En
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forma similar, este concepto corresponde a la definicion de la etapa IAl de la FIGO
(2000). (34) De acuerdo con estas definiciones, las pacientes en etapa la1, sin
invasion vascular ni linfatica, pueden tratarse con cono terapéutico y vigilancia
estrecha (cuando se desea conservar la fertilidad) o una histerectomia total
extrafascial, (35) mientras que las mujeres en etapa IA2 deben programarse para
histerectomia radical y linfadenectomia pélvica. (36) Las personas inoperables por
contraindicacion médica pueden atenderse con radioterapia.

Etapa clinica 181

La histerectomia radical con linfadenectomia pélvica bilateral y la radioterapia
pélvica radical suministran resultados oncoldgicos comparables, con tasas de
curacion de 85 a 95%.(37) En la serie del INCan con 130 pacientes, de ellas 42
(32.5%) en etapa la2 y 88 (67.5%) en estadio Ib, tratadas mediante histerectomia
radical, sélo se identificaron 11 pacientes con ganglios positivos (8.5%), y la
supervivencia global a cinco anos fue de 87 por ciento.

Etapa clinica 182

El tratamiento primario suele ser quimiorradioterapia concomitante, aunque se ha
descrito a la histerectomia radical como una alterativa terapéutica. En nuestra
experiencia, como en la de otros autores, se ha evidenciado que la penetracion al
estroma cervical mayor de 50% se presenta en 65% o mas de los casos, y que
35% tiene afeccion ganglionar; estos factores hacen necesario el manejo
adyuvante con quimiorradioterapia. Por otro lado, se ha demostrado que la
aplicacion de quimiorradioterapia concomitante como tratamiento unico produce
similares resultados, sin las complicaciones inherentes a un doble manejo
locorregional radical. (38)

Etapa clinica lIA

La mayoria de las pacientes deben recibir quimiorradioterapia como tratamiento
unico, pero casos seleccionados de cancer del cérvix con extension muy limitada a
los fondos de saco vaginales pueden ser tributarias a histerectomia radical con
linfadenectomia pélvica bilateral como tratamiento definitivo

Radioterapia

En e! tratamiento del carcinoma cervicouterino IB2 a IVA e! tratamiento tradicional
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fue la radioterapia, pero en la actualidad se acepta el manejo con
quimiorradioterapia concomitante como el estandar. Sin embargo, e! manejo con
radioterapia exclusiva puede estar indicado en etapas tempranas como IA1 a IB1,
cuando existen contraindicaciones quirurgicas, asociandose a tasas similares de
curacion a las observadas con cirugia radical, de igual forma el manejo con
radioterapia puede controlar la enfermedad paraadrtica y supraclavicular.

Las dos principales modalidades son la radioterapia externa o teleterapia, que se
emplean para tratar la totalidad de la pelvis, los ganglios linfaticos y los
parametrios, incluyendo en ocasiones los ganglios de la cadena iliaca primitiva y
paraaorticos.

En contraste, la braquiterapia o terapia intracavitaria se usa principalmente para
tratar e! cérvix, la vagina y los tercios internos parametriales.

El tratamiento se hace con una combinacion de teleterapia, utilizando supervoltaje
0 megavoltaje, lo cual aporta 5 040 cGy en 28 fracciones en un campo pélvico
estandar a una dosis de 180 a 200 cGy por sesion, de lunes a viernes.

Esto se complementa con 1 o 2 aplicaciones de braquiterapia que aporta 7 000
cGyadi- cionales al tejido parametrial, con una dosis tumoral resultante de 10000 a
12000 cGy. (39)

Etapas clinicas IIB, Il Y IVA La terapéutica con quimioterapia basada en
cisplatino, administrada en dosis de 40 mg/m2

a la semana mas radioterapia, ha logrado abatir en 12% la probabilidad de muerte,
aunque la diferencia es mayor en los tumores menos avanzados.

Sin embargo, algunas pacientes seleccionadas en etapas IVA, con extension al
tabique rectovaginal o vesicovaginal, sin importante afeccion parametrial, son
susceptibles de tratamiento quirdrgico radical consistente en exenteracion
pélvica.(40)

Quimioterapia concomitante con radioterapia como tratamiento definitivo

La supervivencia a cinco afios para las enfermas en estadios clinicos IIB, Il y IVA
es de 65, 40 y 15%, respectivamente. La combinacion de tratamientos
(quimioterapia y radioterapia) se ha asociado con una mejoria sustancial. Se

fundamenta en la sinergia entre radioterapia y quimioterapia a través de varios
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mecanismos. Si ademas la quimioterapia se administra a dosis mayores que las
necesarias para la radiosensibilizacion, actua contra las metastasis subclinicas.
Los agentes mas usados son mitomicina C, Ruorouracilo y cisplatino. Recién se
publicaron cinco estudios aleatorizados con esta modalidad comparados con
radioterapia sola, los cuales demostraron la superioridad de! tratamiento
combinado en términos de periodo libre de enfermedad y supervivencia, ademas
es notable la reduccién no solo de las recurrencias pélvicas, sino también las
sistémicas. Estos estudios sefialan que e! tratamiento concomitante debe
emplearse en lugar de radioterapia sola en las pacientes con cancer de cérvix
localmente avanzado,(41)

Etapa clinica IVB

La funcidén de la quimioterapia en la etapa IVB es muy limitada, ya que menos de
20% de las pacientes sobreviven dos afos. El cisplatino es e! agente mas activo y
produce res- puestas hasta en 31% de los casos. Las respuestas se incrementan
con la terapia en combinacién; sin embargo, esto no mejora la supervivencia. En
particular, la combinacidn de cisplatino y gemcitabina es prometedora con
respuestas de 44% y muy baja toxicidad.

No se ha comparado en estudios aleatorizados el potencial beneficio de la
quimioterapia en comparacion con e! mejor cuidado paliativo para evaluar e!
impacto de la quimioterapia sobre la supervivencia o la calidad de vida. La
mayoria de las pacientes se trata solo con quimioterapia paliativa, pero se puede
ofrecer quimiorradioterapia para mejorar e! control de! tumor primario.
Quimiorradioterapia adyuvante

Las pacientes tratadas inicialmente con histerectomia radical yen quienes se
documentan ganglios pélvico metastasicos, afeccion de! parametrio, o borde
vaginal positivo, tienen alto riesgo de recurrencia, y con ello indicacién para
manejo concomitante con quimioterapia y radioterapia adyuvante con
braquiterapia vaginal.

Otros factores considerados como de riesgo intermedio para recurrencia son:
tamafio tumoral mayor de 3 cm, invasion estromal mayor de 50% e infiltracién de!

espacio linfo-vascular. La indicacién para adyuvancia ocurre cuando se presentan
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dos o0 mas de estos factores. Sin embargo, cuando durante la cirugia se identifica
algun ganglio pélvico o paraadrtico sospechoso debe resecarse y estudiarse en
cortes congelados, de confirmarse malignidad se suspende la cirugia radical.
Estas pacientes deben tratarse con quimioterapia y radioterapia pélvica, y en su
caso deben recibir radioterapia extendida a los ganglios paraadrticos.

La recurrencia local es mas comun en este tipo de lesiones, y esto ha conllevado a
la creencia de que son radiorresistentes, sin embargo, parece deberse mas al tipo
de lesion endofitica con naturaleza expansiva.

La mayoria de los estudios no muestran diferencias entre la supervivencia entre
ambos subtipos histologicos en etapa clinica |, sin embargo, se encuentran
disminuidas en etapas Il: 50% vy Ill: 9% respectivamente.

Algunas literaturas refieren que esto se debe al tratamiento por etapa clinica, en
las etapas | el tratamiento puede ser Radioterapia, Braquiterapia e Histerectomia
antes de los 3 meses subsecuentes, El tumor mayor de 3cm con permeacion
linfovascular, pobre diferenciaciéon y mayor edad tiene mayor probabilidad de
recurrencia y periodo llibre de progresion. (42)

Los principales indicadores prondsticos en mujeres con CaCuen EC IBo llIA a

quienes se les realiz6 HR con LDN son:

- Estado ganglionar.

- Tamafo tumoral.

- Profundidad de invasion estromal cervical.

- Presencia o ausencia de invasion linfovascular.
- Presencia o ausencia de extension parametrial.
- Tipo histopatologico.

- Estado de margenes quirurgicos.

Las mujeres con CaCu consideradas de alto riesgo porque tienen mayores tasas

de recurrencia son aquellas que presentan:

- Lesiones voluminosas.
- Invasion profunda del estroma cervical (> un tercio).

- Metastasis ganglionares.
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- Margenes positivos.

- Invasion del espacio linfovascular. (43)
Seguimiento

Durante los dos primeros afios aparecen 80 a 90% de las recurrencias, por lo que
en este periodo se realiza una cuidadosa exploracidn pélvica y se toma muestra
para citologia cervicovaginal. La revision es trimestral el primer afio, cada cuatro
meses en el segundo aino, cada seis en e! tercero a quinto afio y luego cada afo a
partir de! sexto. Se solicita biometria hematica, quimica sanguinea y
telerradiografia de térax cada seis meses en el primer ano y cada afio después.
(14)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los factores prondsticos registrados en la bibliografia en relacion al
adenocarcinoma, son similares a los de los carcinomas epidermoides e incluyen:
la etapa clinica al momento del diagndstico, el tamafio tumoral, en pacientes con
lesiones invasoras tempranas tratadas con cirugia radical, se agrega la afectaciéon
de los ganglios linfaticos, la invasién a la profundidad del estroma cervical y la
invasion linfovascular.

Si bien en algunos estudios no se ha demostrado una diferencia significativa en
cuanto al comportamiento de los carcinomas epidermoides y los adenocarcinomas
del cuello uterino, en otros se muestra que las pacientes con adenocarcinomas
tienen una peor sobrevida con diferencias estadisticamente significativas en el
pronéstico, a favor de los carcinomas epidermoides. Se argumenta que los
adenocarcinomas muestran una mayor tendencia a invadir profundamente el
estroma cervical, a los espacios linfovasculares y a ocasionar metastasis a los
ganglios linfaticos.

Es imperativo conocer las principales caracteristicas clinicas y respuesta
terapéutica de las pacientes con diagnostico de adenocarcinoma del cérvix

tratadas en la unidad de oncologia del Hospital General de México
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JUSTIFICACION

El cancer cervicouterino es una neoplasia comun en las mujeres en paises
en vias de desarrollo, siendo la primera causa de morbimortalidad por cancer
ginecolégico en la mujer mexicana. El adenocarcinoma de cérvix es menos
frecuente que la histologia epidermoide, en los ultimos afios ha tenido un aumento
en la incidencia, siendo su frecuencia actual en paises desarrollados hasta del
32%, en nuestro pais en estudios previos se han reportado unicamente del 11 al
14%. Con un cuadro clinico caracterizado por lesiones endofiticas, presentacion
en pacientes de menor edad, con una conducta biolégica mas agresiva y menor
respuesta al tratamiento, por lo que se hace imperativo conocer los factores
clinicos de mayor presentacion, asi como los resultados oncolégicos a la terapia
recibida en la unidad de oncologia del Hospital General de México, uno de los

principales centros de referencia a nivel nacional de cancer cervicouterino.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar los principales aspectos clinico — terapéuticos de pacientes con
diagndstico de adenocarcinoma de cérvix, tratadas en el Hospital General de

México, de enero 2009 a diciembre 2014 .

Objetivos especificos:

» Describir los factores de riesgo asociados a cancer cervicouterino tipo
adenocarcinoma mas frecuentes en nuestra poblacion: edad de deteccion
de la lesién, edad de inicio de vida sexual, enfermedades de transmision
sexual asociadas, numero de parejas sexuales, uso de métodos

anticonceptivos, tabaquismo.

* Determinar la frecuencia de adenocarcinoma de cérvix de pacientes
tratados en la unidad de oncologia del HGM, asi como sus diferentes
etapas clinicas de presentacion.

e Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con
adenocarcinoma de cérvix tratadas en la unidad de oncologia del HGM.

* Determinar la respuesta al tratamiento en pacientes con adenocarcinoma
de cérvix tratadas en la unidad de oncologia del HGM.

* Describir los tipos de complicaciones por orden de frecuencia.

* Conocer el fracaso en el tratamiento , recurrencia y evolucién durante el
seguimiento de las pacientes con adenocarcinoma de cérvix tratadas en la

unidad de oncologia del HGM.
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HIPOTESIS

El adenocarcinoma de cérvix es una enfermedad menos frecuente, con menor
respuesta al tratamiento oncoldgico y mayor persistencia y recurrencia posterior al
mismo.

Mayor fracaso en el tratamiento de estas pacientes.

METODOLOGIA DE ESTUDIO

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO:

Se trata de un estudio transvsersal, retrospectivo, observacional y descriptivo.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA:

Se toman en cuenta todas las pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de
cérvix corroborado en el Servicio de Patologia del Hospital General de México de
enero del 2009 a diciembre de 2014, tratadas en la Unidad de Oncologia (111). Se

realizo el respectivo seguimiento hasta Julio del 2018 posterior al tratamiento.

CRITERIOS DE INCLUSION
* Pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de ceérvix corroborado por
Departamento de Patologia del Hospital General de México entre Enero
2009 y Diciembre 2014, a las cuales se les abrié expediente y se les dio
tratamiento en la Unidad 111 del mismo Hospital, durante el mismo

periodo de tiempo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes que no hayan recibido tratamiento en la Unidad 111 del Hospital
General de México entre Enero 2009 y Diciembre 2014

* Pacientes con reporte histopatoldgico definitivo por pieza quirurgica, de
estirpes diferentes a adenocarcinoma de cérvix.

* Pacientes con expediente clinico incompleto.
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VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABLE

TIPO DE
MEDICION

DEFINICION

Recurrencia

Enfermedad cervical residual encontrada

después de 6 meses de recibir tratamiento

Persistencia de la

lesion

Enfermedad cervical residual encontrada

antes de 6 meses de recibir tratamiento

Edad

Edad de la paciente en el momento del

diagndstico

Inicio de vida sexual

Edad en la que ocurrid la primera relaciéon

sexual

Parejas sexuales

Numero de parejas con las que se ha

tenido contacto sexual

Métodos de

planificacion familiar

Estrategias para evitar embarazo, pueden
ser hormonales, dispositivo intrauterino,

preservativo, OTB, vasectomia, o ninguno.

Enfermedades de

transmision sexual

Enfermedades transmitidas via sexual

concomitantes.

Tabaquismo

Consumo habitual de tabaco.

Tamano tumoral

Medicion del tumor residual medido en cm

en la pieza quirurgica.

Complicaciones

Efectos adversos relacionados con el

tratamiento quirurgico.
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RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se revisaron todos los expedientes clinicos correspondientes al periodo de enero
del 2009 a diciembre de 2014 de pacientes con diagnostico por biopsia cervical de
adenocarcinoma de cérvix, que fueron tratadas en la Unidad de Oncologia (111)
del Hospital General de México.

Se verificd que el expediente estuviera completo, contando como minimo con
biopsia, reporte histopatolégico, hoja inicial con etapificacion clinica, seguimiento
posterior a tratamiento.

Se organizaron las variables y fueron tratadas mediante estadistica descriptiva,
considerando medidas de tendencia central, dispersion y pruebas de normalidad.

Mediante los programas de Excel para Windows y SPSS.

IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio sin riesgo, ya que es retrospectivo y la documentacion se

realizd mediante revision de expedientes clinicos y ninguna paciente fue afectada

de forma directa ni indirecta.
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RESULTADOS

Durante el periodo estudiado, se atendieron en la Institucion 1986 pacientes con
cancer cervicouterino, 162 (8%) correspondieron a adenocarcinoma, de las cuales
unicamente 85 cumplieron con los criterios de inclusiéon y que contribuyeron a la
base del presente analisis.

Las caracteristicas clinicopatologicas de las pacientes se presentan en la Tabla 1.
El rango de edad fue de 27 a 85 afos, con una media de 48. Para los carcinomas
in situ fue de 55afios.

La EC mas frecuente fue la IB1, con 41%, seguida de las etapas clinicas Il , con
23%.

El inicio de vida sexual fue de menos de 18 afios en el 37.6 % de la poblacion
estudiada, y después de los 18 anos en el 61.2%.

En cuanto al numero de parejas sexuales, 88.2 % de las pacientes refieren haber
tenido 1 a 2, 9.4 % de las pacientes refirieron 3 parejas 0 mas.

El 62% de las pacientes fueron multiparas (mas de 3 gestas), 8.2% nuliparas.

De la poblacién muestra, unicamente el 7% tenia el habito tabaquico, mientras que
el restante 92.9 % refirieron tabaquismo negado.

Solamente el 15% de las pacientes refirieron antecedente de exposicion a
hormonas exogenas.

El subtipo histolégico mas frecuente fue el endocervical (50%), adenoescamoso
unicamente se present6 en 4.7%. El grado histolégico mas frecuente fue el 2, con
una presentacion de 55.3%.

Se presento elevacion del Ca 125 en 3 pacientes con etapa clinica IB1, 1 en etapa
clinica 1IB, 1 en etapa clinica IlIB y dos metastasicos.

El sintoma mas frecuente de presentacion fue sangrado transvaginal anormal en
el 56.5% de las pacientes, unicamente el 7% de ellas postcoital. Sélo el 8%
presentd distencién abdominal, el 3.5% dolor abdominal y pélvico, 2.4% nausea,

3.5% secrecion vaginal fétida, y el 1.2% pérdida ponderal.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el estudio realizado son similares a los publicados en
la literatura previa de nuestra poblacién, la incidencia del adenocarcinoma
continua del 8%. No se ha incrementado como se reporta en la literatura mundial.
El promedio de edad para presentacion fue de 48 anos, menor que en la estirpe
histoldgica epidermoide.

Al igual que en la literatura mundial, la variedad endocervical es el subtipo
histolégico m’s frecuente, sin embargo, en nuestro estudio, el segundo subtipo fue
el papilar, y el tercero el endometrioide. En nuestra serie, la mayoria de las
pacientes tratadas se clasifico en estadio |, es decir, se realiza diagnéstico en
etapa clinica menor que en la estirpe epidermoide.

Los factores que influyen en el pronéstico de las pacientes con adenocarcinomas
del cérvix, concuerdan basicamente con lo publicado acerca de los carcinomas
epidermoides de esta localizacion. Influyen el estadio clinico, el volumen tumoral
tratado y para las pacientes sometidas a cirugia, la presencia de metastasis

ganglionares, la invasion profunda del estroma y la invasién linfovascular.
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CONCLUSION

El cancer cervicouterino constituye un problema de salud publica en nuestro
medio, el tamizaje del mismo nos ha llevado a la deteccion oportuna delas
lesiones premalignas del cérvix, asi como a su tratamiento.

En el Hospital General de México, no se observo incremento en la incidencia del
adenocarcinoma cervical. Los resultados obtenidos con cirugia y con radioterapia
en el manejo de las etapas Ib1 son similares.

En las etapas avanzadas, a partir del estadio Ib2, se obtuvieron resultados
similares empleando ciclo pélvico de radioterapia o la combinacion de radioterapia

mas quimioterapia en forma simultanea.
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ANEXOS

EC RT RT/QT CIRUGIA
N % N % N %
0 3/3 100

IA 1/1 100
IB1 1/35 | 2.85 | 3/35 8.5 29/35 | 82.8
IB2 6/6 100
I 2/23 | 86 | 16/23 | 69.5 1/23 4.3
1] 1/4 25 3/4 75
v 2/4 50

TABLA 1. Numero de pacientes por etapa clinica y tratamiento recibido

EC N %
0 3 3.5
IA1 0 0
1A2 1 1.1
IB1 35 | 41.1
IB2 6 7.05
I 23 | 27.05
1] 4 4.7
v 4 4.7
NC 9 10.5
TOTAL | 85 100

TABLA 2. Numero de pacientes por etapa clinica



GESTAS N %
0 7 7.8

1-2 18 20.22

3 O MAS 62 69.6
SIN DATOS 2 2.2

TABLA 3. Numero de gestas en la poblacién estudiada

RECURRENCIAS

EC RT CIRUGIA RT/QT

N % N % N %
NC 2/
IB1 | 1/35 | 2.85 7/35 22.85
IB2 2/6 33.33
1B 5/23 | 21.73
1B 2/4 50

TABLA 4. Recurrencias de acuerdo a Etapa Clinica y Tratamiento inicial



IVSA N %
<18A |32 | 375
>0 53| 62.3
IGUAL
18A

TABLA 5. Inicio de vida sexual en poblacion estudiada

PS N %
<0 78 | 91.7
IGUAL

3

>3 7 8.2
SIN 3 3.3
DATOS

TABLA 6. Numero de parejas sexuales en poblacién estudiada
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