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INTRODUCCION.




Los ultimos datos disponibles situan al cancer como la segunda causa de
muerte en Espafa. Pero mas importante que este dato es observar Ia evolucidn
del céncer en nuestro pais:

Segun los datos publicados por el Centro Nacional de
Epidemiologia del Instituto Carlos lli, entre los periodos 1.982-92, ias tasas de
mortalidad por cancer en Espafia se han incrementado un 14.6% entre los varones
y un 3.3% entre las mujeres.

* Los uitimos datos disponibles sefialan que la tasa de mortalidad por
cancer en Espana es de 259.7 y 122.7 muertes por cada 100.000 habitantes en
hombres y mujeres, respectivamente.

* La tasa de mortalidad por cancer representa actualmente el 27.7%
en varones y el 22.8% en mujeres del total de los fallecimientos, solo superada por

las enfermedades cardiovasculares (34.8 y 43.7%, respectivamente).

E! cancer cervical invasor, en la primera mitad del siglo XX, era el tumor
mas frecuente del tracto genital femenino en los Estados Unidos (EEUU), lo mismo
ocurria en Europa, y por lo tanto en Espafia; pasados los afios 50-60 la incidencia
y la tasa de mortalidad han disminuido, siendo sobrepasado por el cancer de
endometrio, occupando ahora el tercer lugar, precedido por los de mama y ovario

respectivamente.

Representa aproximadamente el 15% de todos los canceres de la mujer y

el 6% del total de los canceres del organismo.

Anualmente son diagnosticados alrededor de medio millén de casos en
todo el mundo. Durante los titimos 50 afios la utilizacion de los programas de

cribaje citoldgico poblacional, los reconocimientos y las exploraciones pelvianas,
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han hecho que disminuya su incidencia y su mortalidad.

En conjunto la supervivencia de los canceres cervicales a 5 afos es del
67%, variando ésta segun el estadio tumoral; la enfermedad localmente avanzada

con el tratamiento adecuado tiene muy buenos resultados de supervivencia.

En la década de los 50 comenzé a practicarse, dentro de la exploracién
ginecologica rutinaria, el triple estudio citolégico cérvico-vaginal promovido por
Papanicolau ("Pap test” de los paises anglosajones). No s6lo se ha logrado la
determinacién precoz de carcinomas invasores, también se ha conseguido
detectar y tratar lesiones cervicales premalignas, con lo que se ha impedido su
progresidon hacia verdaderos canceres. La eficacia de la citologia como método
preventivo de esta patologia se ha comprobado por la gran variabilidad en la
incidencia de este tumor en los distintos paises y grupos poblacionales; asi en los
paises desarrollados y en los grupos de nivel socioeconomico elevado, son
canceres que se diagnostican en estadios muy precoces con muy buenos
resultados post-tratamiento; al contrario ocurre en los paises mas pobres y en los
grupos marginales de poblacién.

Tanto las lesiones invasivas como sus precursoras tienen firme asociacién
con la presencia de Virus del Papiloma Humano (VPH). Esta perfectamente
establecido como la mayoria de las lesiones escamosas cervicales progresan a
partir de lesiones preinvasivas, generalmente en una evolucion lenta y facil de
detectar con el screening citolégico. Estas lesiones escamosas preinvasoras
(Lesiones Escamosas Intraepiteliales de alto y bajo grado, SIL) pueden ser
tratadas de forma conservadora y respetando la fertilidad, en mujeres

habitualmente jévenes.
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Para aquellas mujeres con enfermedades en estadios iniciales, el manejo
adecuado va dirigido a realizar el tratamiento quirdrgico clasico, basandose en
indicadores clinicos y analiticos; en aquellas en las que la enfermedad esta muy
avanzada, es el tratamiento radicterapico, con o sin quimioterapia combinada, el

mas eficaz.

En estos dltimos arfos los campos de investigacion del cancer de cuello
uterino se mueven en 1a busqueda de técnicas de screening nuevas y mas fiables,
en la instauraciéon de éstas en aquellos paises y zonas donde no se utilizan, asi
como la realizacion de las mismas de forma periddica y regular en todas las
mujeres, haciendo énfasis especial en ciertos grupos de riesgo como mas adelante

veremaos.

La implantacién de la nueva nomenclatura citologica de Bethesda, la
deteccion del acido desoxiribonucleico (ADN) del VPH y el tipado de los distintos
subtipos, la cérvico-fotografia y la instrumentacion para la lectura automatizada del
frotis cérvico-vaginal, pueden ser potencialmente valiosos usados de forma aislada

0 en combinacion, en funcién de los medios de cada pais.

El tratamiento y la deteccion de la enfermedad preinvasiva, los avances en
la cirugia laparoscopica de estadificacion, la vuelta a la via vaginal defendida cada
dia por mas autores y la aplicacion de nuevas técnicas de diagndstico por imagen,

son los aspectos mas novedosos en lo que respecta a este tumor.

Dentro de la profilaxis y e! tratamiento destacan fa importancia de los
factores moduladores de respuesta bioldgica y las vacunas para el VPH, asi como

el papel que puede jugar la quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento primario
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de tumores localmente avanzados y con tamarios por encima de [os 4 cm ("Bulky"

tumores, estadios IB2).

El establecimiento de los factores prondstico de este tumor, la ausencia de
mejoras en los resultados en cuanto a supervivencia y la aparicion de recidivas
para ciertos grupos de estadios (IB y IlA voluminosos), ha hecho que en las dos
ultimas décadas se pongan en marcha estudios experimentales con el fin de
emplear terapeuticas adyuvantes a las clasicas, la finalidad es mejorar los
resultados globales; destaca en este orden de cosas la quimioterapia
neoadyuvante o quimioterapia primaria, aungue una vez llevados a cabo estudios
randomizados, nos ofrece resultados mas pobres de los que en un principio se

presumian.

;. Donde deben dirigirse los esfuerzos encaminados a la prevencion del
cancer cervical ?:

+ La relacién causal VPH-lesiones preinvasoras cervicales y cancer cervical
parece clara, luego la determinaciéon de los grupos de riesgo poblacional de
padecer infeccién por VPH va a ser el primer paso a tener en cuenta en su
prevencion.

- Determinacion de factores de riesgo (cofactores) que potencien ios efectos del
VPH, tenemos asi el tabaco, 1os anticonceptivos orales hormonales, coinfeccion
con Virus del Herpes Simple tipo Il (VHS), inmunidad celular y humoral local
cervical alteradas etc.

- Screening poblacional, el cancer de cérvix es el tumor ideal para poder realizar
un cribaje poblacional adecuado porque tiene una fase de latencia clinica larga.
Se ha comprobado como mas de la mitad de las mujeres con diagnéstico de

cancer cervical no se hacia revisiones citoldgicas anuales y una de cada diez
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hacia mas de 5 afios de la dltima.
* Estudios moleculares que hoy parecen vislumbrar perspectivas novedosas en

el diagndéstico, y sobre todo, en el prondstico del cancer cervical.

El cancer cervical uterino es pués un tumor en el que la educacién sanitaria
es fundamental, es factor clave crear un acceso, lo mas facil posible, a los lugares
de scréening, sobre todo a la poblacidn marginal y crear un habito poblacional en
{as mujeres a lo largo de la vida sexual activa, sin olvidar al grupo de las mayores

de 65 anos donde la prevalencia es hoy muy elevada.



PUESTA AL DIA DEL TEMA.
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INCIDENCIA

La importancia del cancer de cérvix viene dada por su elevada incidencia,
es uno de los tumores mas frecuentes en la mujer, acontecen 15.700 nuevos
casos/afno en EEUU ', lo cual supone un 6% del total de los canceres, anualmente

se producen 4.500-5.000 muertes por este tumor 2.

Tras el cancer de mama, el cancer de cuello era hasta hace pocos arios el
segundo en frecuencia a lo largo de la vida de la mujer; mas de 471.000 nuevos
casos son diagnosticados cada afio en el mundo, 1a mayoria en personas de nivel
socioeconémico bajo de paises en vias de desarrollo y paises industrializados; en
los primeros la prevalencia es alta, y es la causa mas comun de muerte en la

mujer, en 1.985 fué el responsable de 340.000 muertes en el mundo.

La incidencia es variable de unos paises a otros, en algunas zonas de
América Central es de 54.6/100.000 mujeres/ano en tasas ajustadas por edad,
mientras que en paises Nordicos de Europa y en Norteamérica no supera los
5/100.000 3.

En Espafa la incidencia es de 8.5/100.000/aro, con unos 2.000 casos
nuevos/afio ®; supone el 4.5% de todos los canceres del aparato genital femenino
y son un 16% del total de los tumores que afectan a la mujer. En nuestro pais ha

sido sobrepasado en incidencia por el adenocarcinoma de endometrio © .

Un hecho importante en la epidemiologia del cancer cervical es su elevada
incidencia en la edad media de la vida de la mujer, supone una gran carga

econdmica en el presupuesto sanitario de un pais, siendo una causa importante



17

de morbimortalidad en mujeres de paises avanzados industrialmente .

Figura 1. Tasas de mortalidad ajustadas por la edad. (Tomado de Rubin & Hoskins Y
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En trabajos muy recientes que versan sobre la incidencia del cancer de
cuello uterino Noller 7 muestra una inflexién en [a curva descendente de ésta,
descenso que se venia registrando en este cancer desde los afnos 50; esta
elevacion de la incidencia esta en parte explicada por el aumento del

adenocarcinoma cervical y de las neoplasias mixtas adenoescamosas "°.

Muy importante, y un dato a tener en cuenta, es el elevado porcentaje de
tumores cervicales gue aparecen en la edad geriatrica (segun la Sociedad de
Geriatria y Gerontologia se considera que una paciente esta en edad geriatrica
cuando supera los 65 afios en paises desarrollados o los 60 si son
subdesarrollados ? ), en nuestra serie 1 de cada 4 tumores aparecia en mayores
de 65 afios; ésto debe hacernos trasladar la edad y la periodicidad del screening

citoldgico més alla de lo que hasta hace no muchos afos se recomendaba.
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Tabla L. Estimacién de nuevos casos de cancer y muertes causadas por cancer en los Estados
Unidos, afio 1892.

Tipo de tumor Nuevos casos (miles) Muertes (miles)
Cavidad oral 30.3 8.0
Esétago 11.1 10.0
Estémago 24.4 13.3
Colon y recto 156.0 58.3
Higado 15.4 12.3
Pancreas 28.3 25.0
Laringe 12.5 3.7
Pulmén 168.0 146.0
Mama 181.0 46.3
Cérvix 13.5 4.4
Endometrio 32 5.6
Ovario 21.0 13.0
Prostata 132.0 34.0
Melanoma 320 6.7
Vejiga 51.6 9.5
Rifién 26.5 10.7
Tiroides 12.5 1.0
Leucemias 28.2 18.2
Linfomas 48.4 20.9
Mieloma multiple 12.5 9.2
Cerebro 16.9 11.8
Otras localizaciones 75.9 2.1
Total 1130.0 520.0

1 a mortalidad global es de 5.4 por 100.000/aro, esta cifra varia desde 20
por 100.000/ao en paises de América Latina, Asia y Africa, donde no se realizan
de manera sistematica exploraciones para el diagnostico precoz de la enfermedad,
a paises como Israel, Finlandia o Noruega con una mortalidad inferior a 5 casos
por 100.000/afio '°; Méjico es el pais que presenta una mortalidad mas elevada,

con 19.9/100.000 habitantes/afio 2. En Espafia se estima que la mortalidad por
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cancer de cuello es de 950 casos por afio °.

A lo largo de los ultimos 50 afios la utilizacion de los programas de
screening citolégico y las exploraciones pelvianas han hecho que disminuya la
incidencia y la mortalidad del cancer cervical. Con la salvedad hecha
anteriormente hacia adenocarcinomas y carcinomas adenoescamosos, sera en
afos proximos cuando haya que confirmar o no, si realmente existe este
incremento en la incidencia o si son el resultado de cambios en los procedimientos
estadisticos, cambios de nomenclatura o traducen la medificacion en conductas

y habitos de riesgo por parte de los grupos poblacionales.

Gonzalez-Merlo ® en su revision publicada recientemente presenta
resultados del Surveillance Epidemiology and End Results Project (SEER) ', éste
estudio a gran escala ha encontrado que la incidencia del carcinoma in sifu se ha
duplicado en los Gltimos 10 afios. Parte de este incremento puede ser debido al
cambio de terminologia, al aumento de la incidencia de infecciones por VPH, a
cambios en la conducta y habitos sexuales, y por Gltimo, al aumento en el nimero

de afios del periodo de intervalo entre dos estudios citolégicos cérvico-vaginales.

Para terminar con este apartado decir que no se ha de olvidar que el cancer

de cérvix sigue siendo en muchos paises la primera causa de muerte en la mujer
12

FACTORES PERSONALES

A) Edad

Es un tumor muy raro por debajo de los 20 arios, se podria decir que casi
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inexistente: es caracteristico de los afios de vida fértil, con un pico de maxima

incidencia entre los 45 y 60 afios 2.

A medida que aumenta la edad aumenta la incidencia en mujeres blancas,
hasta liegar al pico maximo para luego estabilizarse; no ocurre asi en mujeres de
raza negra, donde la incidencia en relacién con la edad va aumentando hasta ia

octava década de la vida .

En trabajos recientes ** se ha comprobado como los tumores cervicales en
mujeres por encima de los 65 se asocian con tipos distintos de VPH que en
mujeres jovenes; del mismo modo son menos frecuentes las mutaciones de la

proteina p53.

B) Paridad

Es un factor de riesgo establecido y reconocido desde muy antiguo **,
aunque no explicado por la relacién traumatica que, para el cuello uterino suponen
los partos, sino por la actuacion de factores tdxicos de origen inmunoldgico, de
hormonas, déficits nutricionales que ocurrian durante el embarazo y la frecuente

infeccién por VPH durante éste '€ .

El nimero de partos influye en la mayor incidencia de cancer cervical, asi
lo han demostrado en su trabajo Brinton y cols 7, quienes comparando dos grupos
de mujeres de dos poblaciones distintas, anulando los factores de confusion, y
dejando como Gnica variable a comparar la paridad, encontraron que en mujeres

con 4 o mas partos el riesgo relative (RR) era de 2.2.

C) Conducta sexual
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La evidencia de la asociacion entre carcinoma de cérvix y actividad sexual
es conocida, hace ya mas de 150 afios, en 1.842, Rigoni-Stern '8 publicé que era

un tumor que aparecia fundamentalmente en mujeres casadas.

El factor de riesgo mas estudiado en las pacientes que padecen cancer de
cuello uterino es el referido a la actividad sexual, probablemente constituya el
principal factor de riesgo; la edad del primer contacto sexual y el contacto con
multiples companeros sexuales elevan la incidencia de carcinoma de cuello uterino
19.20.24.2 También se da cierta importancia al denominado "factor masculino” que

comentaremos brevemente.

Se quiso relacionar de forma directa el inicio de las relaciones sexuales
precoces con el nimero de parejas, aungue se ha visto como uno y otro factor son
independientes % ; la explicacién del aumento de 1a incidencia de este tumor en
pacientes con los anteriores factores de riesgo se deduce por la transmision de
agentes carcinogénicos, que actuarian sobre un epitelio escamoso en continuo

cambio, sobre una zona de metaplasia muy activa y por 1o tanto mas susceptible.

Como cuantificador de este factor de riesgo se ha estudiado por muchos
autores el tiempo que transcurre desde la menarquia a la coitarquia, asi cuando
este tiempo es menor de 1 afic hay un RR de 26.4, mientras que siesde 1ab
afos desciende hasta 6.9, ambos con intervalos de confianza (IC) del 95% . En
aquellos paises o0 grupos poblacionales en los que se producen enlaces
matrimoniales a edades precoces, y la monogamia es comun, la incidencia de
carcinoma cervical no aparece elevada; se deriva de ésto que la coitarquia precoz
no es un factor de riesgo independiente en el desarrollo de este tumor en aquellas

poblaciones con baja incidencia de promiscuidad, se plantea pués la necesidad
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de la existencia de otros cofactores transmitidos sexualmente.

Si esta comprobado como el nimero de parejas o compafieros sexuales
tiene relacion directa con esta enfermedad, el riesgo aumenta cuanto mas alta es
la cifra de ellos % %; Peters y cols * realizan un estudio comparativo entre
pacientes mayores y menores de 20 anos con multiples parejas sexuales y
encuentra como el RR de carcinoma cervical en las primeras es de 3.1, mientras

gue en las segundas es de 10.2.

El efecto del varén compariero sexual en la etiologia de esta enfermedad
ha producido un incremento en el interés de gran namero de investigadores sobre
este aspecto; -el multiple nimero de parejas sexuales masculinas en algunos
grupos de poblacién es un hecho muy habitual, tanto mas que la propia mujer.
Bukley y col 2 estudiaron 31 maridos de mujeres con displasia cervical, carcinoma
(Ca) in situ o Ca invasor, los maridos decian no haber tenido otras parejas
sexuales; estos datos fueron comparados con otros maridos que formaban parte
del grupo control, se vi6 como el nimero de parejas sexuales aportado por los
maridos era un factor de riesgo muy significativo, con un RR de 7.8 y de hasta 15
en funcion de si habian mantenido relaciones con mas comparieros sexuales hasta
la fecha de su boda. El bajo nivel social de los maridos también era indicador def

mayor riesgo.

Hay pués estudios que han revelado como, adn sin reunir la mujer ninguno
de los factores de riesgo hasta ahora comentados, puede haber un riesgo elevado
de padecer cancer de cuello si su comparfiero sexual tuvo varias parejas sexuales,

y mas aun si alguna de éstas padecié luego un carcinoma cervical 2%,
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FACTORES ETNICOS Y RACIALES

Las diferencias en la incidencia del carcinoma cervical entre mujeres
blancas y negras se explican por el escaso screening al que se someten las
segundas, por ésto suelen encontrarse tumores en estadios mas avanzados al
diagndstico 2. Estos datos quedan corroborados en el gran estudio poblacional
afectuado por W. Jones y col sobre un grupo de 11.721 pacientes con carcinoma

cervical 3.

La misma explicacion dariamos a la hora de valorar las diferencias
existentes entre grupos poblacionales de distintos paises y etnias 3 *. En el
estudio antes referido, es el grupo de los hispanos en el que mayor indice de
supervivencia se obtiene, a pesar de no ser en éstos en los que el diagnostico del
tumor se haga en estadio mas precoz; en pacientes africanas el porcentaje de

supervivencia esta un 10% por debajo del de las mujeres blancas.

Trabajos recientes indican que la incidencia de carcinomas cervicales
invasores esta aumentando en mujeres blancas menores de 50 afios, hasta un 3%
en 1.986 *"** por el contrario la incidencia en mujeres de raza negra africana y
en blancas mayores de 50 afios esta disminuyendo. El carcinoma in situ en

mujeres africanas si se ha incrementado®' .

FACTORES SOCIOECONOMICOS

Es una variable muy dificil de evaluar ya que suele ir asociada a otras como
la edad, el tabaco, la paridad, el nimero de parejas sexuales, etc; habitualmente

todos estos parametros se asocian en mujeres de bajo nivel socioeconémico.
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Existen estudios en los que tras corregir estos factores de confusion se

obtienen RR de 2.2 en poblaciones de Costa Rica con bajo status social *°

Directamente relacionado con el nivel socioeconémico tenemos el factor
nutricional; la relacién entre el aporte dietético de ciertos productos y la carencia
de otros es un topico de la medicina que interesa en gran modo a la poblacion
general. En lo que respecta al carcinoma cervical parece que niveles bajos de
vitamina C en sangre se encuentran con mas frecuencia en mujeres con displasia
y con cancer invasor * ¥ Hay trabajos que demuestran como se produce
regresion de displasias leves (SIL de bajo grado) en pacientes que son sometidas
a suplementos dietéticos de Beta-Carotenos * durante 3 meses. En cuanto a los
niveles de folatos en sangre hay multitud de estudios que obtienen resultados muy

dispares ¥4

Aunque nos referiremos a la quimioprevencidn del cancer de cuello uterino
en el apartado del tratamiento, decir ahora que se basa en la administracion de
agentes quimicos (micronutrientes y farmacos) a poblaciones sanas para prevenir
la aparicién y desarrollo de un tumor ¥, estos agentes bloquearian la actuacion de
carcindgenos (prevencién primaria) y harian que las pacientes sometidas a los
mismos participaran de programas de screening como medidas preventivas

(prevencion terciaria) 42 .

I

FACTORES GENETICO HEREDITARIOS

En estudios recientes se ha comprobado como el riesgo de padecer un

carcinoma cervical es mayor en pacientes que presentan ciertos subtipos de
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leucocitos (antigeno leucocitario B1*03 ** ) o presentan en su complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) el HLA-DQB1 *, con lo que se deduce que existe cierto

componente genético que aumenta la susceptibilidad de padecer este tumor.

Se acepta que la inmunosupresion predispone al desarrolio de neoplasias
anogenitales, no sélo la adquirida 4% 444748 (en transplantados, infeccién por HIV
etc) sino tambien en pacientes con déficits en la inmunidad celular/humoral al
nacimiento, sobre todo disminucion de la proliferacién celular de linfocitos T. Se
ha comprobado como existe una disminucién cuantitativa de células de
Langerhans en los preparados histopatolégicos de tejidos infectados por VPH v

lesion intraepitelial cervical 4%-5%-5,

FACTORES ETIOLOGICOS

A) Tabaco

Ya se conoce desde hace bastantes afios la asociacion del tabaco con el
cancer de pulmén, el reciente hallazgo de su asociacion con patologia tumoral
escamosa cervical uterina hace que se plantee el hecho de que los carcinégenos
del tabaco tienen especial preferencia sobre células de estirpe escamosa, no asi

por células de origen glandular %2

Las mujeres fumadoras (de cigarrillos) muestran un mayor riesgo de
padecer carcinoma cervical que aquellas que no fuman, el riesgo relativo calculado
es de 3.0 ® . En el moco cervical la concentracién de nicotina y cotinina es muy
superior a la observada en el plasma. Se han postulado varios mecanismos de
actuacion:

a) la nicotina ejerceria un mecanismo inhibidor sobre la degradacion
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de algunos factores de crecimiento celular % .

b) disminucion de 10s niveles hematicos de Beta-Carotenos. Holly
y col * han encontrado en un estudio comparativo realizado sobre 364 fumadoras
y 333 no fumadoras que el moco cervical de las primeras presenta gran poder

mutagenico si lo comparamos con aquellas que no fuman.

Se cree que el tabaco actlia en estadios precoces de la carcinogénesis (La
Vechia y col) %. Una vez corregidos los posibles factores de confusion se ha
comprobado como es un factor de riesgo (FR) independiente, y existe relacion

dosis- respuesta 5.

B) Alcohol

El cancer es en la Unién Europea la causa mas frecuente de muerte
"prematura evitable" ®, supone un enorme problema de Salud Publica. En el
Codigo Europeo contra el Cancer, en el segundo punto encontramos la referencia

al alcohol.

Los riesgos estan vinculados al contenido de etanol de las bebidas
alcohdlicas, existen pruebas de que el consumo de alcohol y fumar cigarrillos
aumentan el riesgo de presentar canceres de los tracto respiratorio y digestivo
superiores; en personas que nunca han fumado ni tomado alcohol, el riesgo de

neoplasia es 10-100 veces menor que en los grandes fumadores y bebedores ®.

¢ Como actua el alcohol en la cancerogénesis?, de las dos formas que a

continuacion siguen:
* De forma indirecta:

- mediante la produccion de metabolitos como el acefaldehido.
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- actuando como vehiculo y solvente de algunas sustancias cancerigenas.
- catalizando algunos cancerigenos e inhibiendo su eliminacion.
- elevando oxidantes y aumentando radicales libres de oxigeno.
- produciendo desequilibrios hormonales.
- debilitando el estado inmunitario.
- disminuyendo la absorcion y metabolismo de nutrientes con poder de
antiriesgo.
* De forma directa:
- nitrosaminas, que se encuentran en algunas cervezas.
- micotoxinas, en algunos vinos y cerveza de maiz.
- uretano, en algunos licores de frutas.
- arsénico organico, restos de pesticidas, asbestos.
- conservantes, antiespumantes y otros aditivos.

- aldehidos, fenoles y cetonas.

Per se el alcohol es citotdxico, esta citotoxicidad crea un ambiente celular
que induce la aparicidn secundaria de la mutacion; el etanol produce una

metilacion aberrante del ADN con la pérdida de su capacidad reparadora.

Podemos concluir este apartado diciendo que existe una clara relacion entre
el consumo de bebidas alcohdlicas y aparicion de determinados canceres (vias
respiratorias y aparato digestivo), en relacion a tumores de otras localizaciones,
como el que nos ocupa, es un cofactor importante junto con otros factores de

riesgo.

C) Anticonceptivos

Cuando se utilizan como anticonceptivos los métodos de barrera estos no
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solo no aumentan la incidencia del cancer cervical, sino que son factores de
proteccion 52 : la explicacion vendria dada por la disminucion en la exposicion
cervical a carcindgenos viricos (VPH). Algo similar ocurre cuando los empleados
son los espermicidas, el efecto en este caso se basa en el poder destructivo que

tienen sobre el papiloma virus.

El uso mantenido de anticonceptivos orales hormonales (AOH) largo tiempo
ha sido asociado a un incremento de la incidencia de displasias cervicales desde
los estudios de Wied *' en 1.967, si bien otros autores afirman que este riesgo
aparece restringido sélo a mujeres por debajo de 35 afos y con consumos
mantenidos mas de 5 afios %% en éstas el riesgo relativo oscilaria entre 1.5y

3.7, sobre todo a expensas de la variante glandular ®.

E! incremento en la incidencia de adenocarcinoma cervical en mujeres
jovenes hizo que se pusieran en marcha una serie de trabajos de investigacion
tratando de encontrar ias causas, Peters ® en 1.986 estudia una poblacién de
mujeres jévenes con esta patologia en la ciudad de Los Angeles, éste y otros
estudios posteriores han llegado a la conclusién de que el consumo de AOH era

un factor de riesgo importante en la aparicion de esta patologia.

¢,Como producen los AOH este aumento de incidencia ?: con la persistencia
y la exacerbacion de la infeccion por el VPH; este aspecto se desarrollara mas
extensamente al estudiar el papel del VPH en la génesis del cancer de cérvixy la

relacién existente con el estimulo hormonal.

D) Infecciones por VPH
El Papilomavirus forma parte de la familia de los papovaviridae, en esta
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familia se incluyen ademas los virus SV 40 y el Poliomavirus. La infeccion genital
por el VPH es en la actualidad la enfermedad de transmision sexual mas frecuente

en todo el mundo, para ambos sexos.

Numerosos estudios defienden hoy en dia la teoria de que el carcinoma
cervical es una "enfermedad de transmision sexual” causada por el VPH % | el
hallazgo de ADN de alguno de los tipos de VPH en el 93% * de los canceres
cervicales sostiene esta teoria (estudio realizado sobre 1.000 biopsias de canceres
de cuello uterino). Al existir mas de 20 tipos de VPH con capacidad oncogenica la
complejidad de cualquier prueba diagnéstica o estrategia terapedutica es muy
elevado, y por lo tanto las posibilidades de éxito en lo referente a las neoplasias

cervicales de momento son bajas.

Se plantea a continuacion la siguiente duda ¢ el VPH es un agente causal

o casual ?.

La relacién etiolégica del virus del papiloma humano con determinados
canceres parece establecida; la mayoria de los carcinomas escamosos, 0 sus
precursores, del tracto genital femenino inferior, pering, region perineal y pene
contienen tipos oncogénicos del VPH, especialmente los 16 y 18. El poder
oncogénico de este virus es muy variable en ias distintas zonas del aparato
genitat, en el cuello es 1.000 veces superior que en el resto. Recientemente han
surgido dos cuestiones referentes al VPH: su posible papel en la génesis del
adenocarcinoma de cérvix y la posibilidad de su transmisién no sexual. Cuando se
hizo screening poblacional en mujeres sanas detectando ADN viral por técnicas
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) se encontré que menos del 5%

eran ADN/VPH positivas, son estas mujeres las que deben ser consideradadas de
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verdadero riesgo para el desarrollo de una lesién intraepitelial cervical preinvasiva,
incluso con citologia simultanea negativa, mas aun si se ha detectado un tipo virai
de alto potencial oncogénico. Con ambas técnicas diagndsticas combinadas se
cubriria un alto porcentaje de falsos negativos citolégicos y se alcanzarian
sensibilidades de hasta el 95% .

En mujeres sanas y sin lesiones visibles podemos encontrar a veces
ADN/N/PH positivo, se piensa pués que debe ser necesaria la presencia de virus
iniciadores de cambios ("passenger virus") para que se desarrolle la enfermedad
(Kjaer y col 1.990 *). Sin embargo existen estudios sobre grandes series de
pacientes que liegan a diversas conclusiones: lesiones de bajo grado asociadas
a VVPH pueden desaparecer de forma esponténea, mientras que si persisten en el
tiempo pueden dar lugar a formas mas avanzadas. Es por ésto que se piensa que
el VPH es un "factor oncogénico posible", necesario, "pero no suficiente” para
causar el cancer de cuello, requiriéndose otros cofactores para la activacion de ia
carcinogénesis cervical .

El VPH presenta una capside icosaédrica que engloba al genoma, formado
por dos cadenas de ADN; en éste hay dos regiones una precoz y otra tardia, la
primera codifica siete fases de lectura abierta ("open reading frames"- ORF) y la
segunda dos. Hay ademas una zona no codificante llamada region reguladora
superior ("upper regulatory region"-URR). Los ORF codifican dos tipos de
proteinas, las tempranas (E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7) y las tardias (L1 y L2). Cada
una de ellas realiza unas funciones especificas: E1-mantenimiento y replicacion;
E2- replicacién y transcripcion; E-3 parece un fragmento espureo que no codifica
proteinas; E4- variacion de la queratina; ES5- interaccion con factores de

crecimiento epidérmico (EGF); E6 y E7- participan en 1a replicacion viral e inducen
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proliferacion y transformacién celular; L1 y L2- forman parte de la capside.

Existen descritos mas de 70 tipos de VPH, de los cuales aproximadamente
25 afectan al fracto anogenital. Las asociaciones entre tipos especificos de virus
y tipos especificos de lesiones hace que se hayan establecido tres grandes grupos

de riesgo oncogeénico:

- de riesgo oncogénico bajo: son el 6, 11, 42 43y 44, responsables dela

produccién de condilomas y de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado
(SIL-BG). En éstos el genoma virico no se incluye en el cromosoma del huésped
sino que queda en forma episomica, individual *.

- de riesgo oncogénico intermedio: 33, 35, 39, 51y 52.

- de alto riesgo oncogénico: el 16,18 y el 31, se asocian con gran frecuencia

a lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (SIL-AG) y a cancer invasor
de vulva, cérvix, pene y ano. El tipo 16 es el que mas se asocia al carcinoma
escamoso (51%) *, mientras que el 18 lo hace mas con el adenocarcinoma (56%)

y el carcinoma neuroendocrino de células pequerias ® ™.

Cuando se produce la integracion del genoma del VPH en los cromosomas
del huésped se produce la rotura de algunos genes viricos (E1, E2, E3y E4), la
que tiene mas importancia es la del E2 que codifica las proteinas reguladoras de
la transcripcién; la pérdida de estas proteinas reguladoras conlleva la
sobreexpresion de los genes transformantes E6 y E7, los cuales provocaran el
desarrollo y el mantenimiento de! cancer. Estas proteinas actdan sobre los
oncogenes celulares y sobre los antioncogenes (genes supresores de tumores),
en este caso la E6 lo haria sobre el retinoblastoma (Rb) inactivandolo "ylaE7

sobre el p53 degradandolo 2 1o anterior sélo seria valido en los VPH de alto
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riesgo, accién que no realizan ios de bajo riesgo. Ademas recientemente se ha
descrito como la proteina E5 puede estimular factores de crecimiento y activar por

lo tanto la division celular.

Habitualmente e} virus coloniza las células de la zona de fransformacion,
aquellas que ya han iniciado el proceso de diferenciacion y han perdido su
capacidad de division, se producen entonces lesiones de bajo grado que pueden
permanecer en estado latente o regresar; en algunos casos (10-20% de las formas
clinicas y 6-33% de las subclinicas) el virus se integra en los cromosomas del
huésped con rotura de E2 y con la inadecuada expresién de las proteinas E6 y E7.
Estos cambios son facilitados por cofactores, algunos bien establecidos, como el
tabaco, otros virus (VHS, VIH...) e incluso por cierta predisposicion genética del
huésped. Se podria originar a partir de estas lesiones un carcinoma invasivo, por

el estimulo de los mismos agentes sefialados o por otros aun no conocidos.

E) Otras ETS

Destaca por ser la mas estudiada y mejor conocida la infeccion por virus del
herpes simple (VHS), otras como las originadas por Treponema pallidum,
Neisseria gonorrhoeae, Candida albicans, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
hominis, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis y
Citomegalovirus son menos importantes. Hoy en dia esta adquiriendo cada vez

mas importancia la infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

El tipo 2 del VHS juega un papel muy importante como cofactor, se ha
comprobado en estudios randomizados como la coinfeccion por VHS-2 y VPH de
alta agresividad multiplica el RR de céncer cervical por dos, de tal forma que de

ser de 4.3 para afectas por VPH tipos 16 y 18, pasa a ser de 8.8 si coexiste
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infeccion por el VHS-2 2,

En estudios recientes ™ se ha comprobado como las alteraciones del
crecimiento y la transformacion en la morfologia celular se han producido al
introducir el genoma virico del VHS-2 en queratinocitos previamente
inmortalizados e infectados por VPH 16/18; ésto supone que se produce
sinergismo entre VHS-2 y VPH a la hora de iniciar o promover la carcinogénesis

cervical.

La infeccion por el VIH predispone a la aparicién de ciertas neoplasias,
entre las que destacan el sarcoma de Kaposi y algunos linfomas. La relacion con
el cancer de cuello no esta tan clara, ya que no solo depende de la
inmunodepresién, sino de otros factores de riesgo inherentes, comunes en la
conducta sexual y de interaccion a nivel celular entre este virus y el VPH. Ya en
el afio 1.993 los CDC ("Center Disease Control") ampliaron la definicion del
sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA) incluyendo a las mujeres

VIH positivo con carcinoma cervical uterino.

Maiman y cols ™ sobre una serie de 725 pacientes VIH positivos
encontraron 28 canceres de cérvix; siendo en el 93% de los casos el cancer la
primera manifestacion de la enfermedad, resulté en estas pacientes la sexta
manifestacién de la enfermedad por orden de frecuencia. En las pacientes con VIH
positivo y diagnéstico de cancer, habia un 55% que eran cancer de cuello uterino,
por delante de los linfomas no Hodgkin y de! sarcoma de Kaposi. Ef diagnéstico
del cancer en este grupo de pacientes fué anterior, en la mayoria, al de la
infecciéon viral; al contrario de lo que ocurre con otros tumores, donde el

diagnostico se hace como promedic 2 o 3 afios después dei diagnéstico del VIH.
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Las recurrencias fueron superiores al 88% tras 1 afio de seguimiento. Deducimos
pués que el cancer de cuello uterino es una enfermedad que define al SIDAy es,

el mas frecuente de los canceres relacionados con esta enfermedad.



BIOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO
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CIRCULO ESCAMOCOLUMNAR

El cuello uterino esta fundamentalmente constituido por tejido conjuntivo
fibroso, las fibras elasticas son muy escasas, lo mismo que las fibras musculares
lisas, que estan en mucha menor proporcion que en el resto del dtero. El epitelio
que lo recubre es de dos tipos distintos: la zona ectocervical, en contacto con la
vagina, o portio esta tapizada por un epitelio escamoso estratificado; la zona

endocervical esta cubierta por un epitelio cilindrico monocapa.

El limite entre ambos epitelios, escamoso y cilindrico, no es brusco, y suele
existir una zona de transicion o escamocilindrica, de no méas de 1 mm de longitud
™ formada por varias hileras de células en distintos grados de maduracion, y con
las caracteristicas citoldgicas tipicas de la metaplasia escamosa; |a visién con el
microcolpohisteroscopio es caracteristica con una linea azul separando las células
escamosas, que estan solapadas sobre las columnares. El aspecto colposcopico
es el de una franja plana de epitelio, mas palido y delgado de io habitual, con
orificios glandulares de diversos tipos, que no es ofra cosa que la "vanguardia”,

aun inmadura, de un epitelio metaplasico en reparacion.

:.Dénde se encuentra el limite entre ambos epitelios?, en un principio se
decia que se encontraba a nivel del orificio cervical externo (OCE), aungue hoy se
ha demostrado que ésto no suele ser asi, y que a lo largo de fa vida sexual madura
de la mujer, e incluso a lo largo del ciclo, la zona de transicion suele estar por

fuera del OCE, al contrario que en la infancia y en la menopausia.

La importancia de esta zona de transicién es que va a ser en ella en la que

se inicien la mayoria de los procesos cervicales premalignos 7y por lo tanto el
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lugar de asiento mas comun de la patologia maligna que nos ocupa. Los
carcinégenos viricos tienen especial tropismo por células de esta ubicacion, la
célula subcolumnar o de reserva o la célula metaplasica parecen ser el blanco
ideal; son células en continuo cambio, con un gran "tournover”, en proliferacion
activa, por o que la inclusién del genoma virico en el propio del huésped va a
conducir a la creacion de "células transformadas", este hecho supone el primer
paso hacia la malignidad. Al tratarse de tumores que aparecen con mas frecuencia
en postmenopausicas, y al estar la unién escamocilindrica en el conducto cervical,
la mayoria de los tumores son inicialmente de crecimiento endocervical, mientras

que en la mujer sexualmente madura son ectocervicales,

La importancia de visualizar la unién escamocilindrica cuando se realiza
una colposcopia esté basada en lo dicho hasta ahora, ya que nunca se podra
informar una colposcopia como normal si no se ha podido visualizar la totalidad de

la zona de transicién del circulo escamocolumnar.
FUNDAMENTOS DE LA ONCOGENESIS VIRICA

Las dos ultimas décadas han supuesto el resurgimiento y la aceptacion de
un concepto muy antiguo: el importante papel de las infecciones por virus en la
génesis de canceres humanos ™. En 1.966 Peyton Rous recibid el premio Nobel
por el descubrimiento de virus inductores de tumores, previamente Ellermann en
1.908 observé que una determinada leucemia que afectaba a las aves era capaz

de transmitirse de un animal a otro.

Entendemos por cancerogénesis el mecanismo por el que se origina el
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cancer y por cancerogenia el proceso general a través del cual se desarrolla,
desde la alteracion inicial hasta su aparicion y evolucién posterior. La
cancerogénesis tienen lugar en la lesion puntual producida en [a moiecula de ADN,
la cancerogenia constituye un proceso largo en el que se distinguen varias fases:
iniciacién, inmediata a la cancerogénesis propiamente dicha, otra de promocion y
otra de progresién, que desemboca en la aparicidén del cancer como entidad

patolégica.

Existen datos epidemiolégicos y de laboratorio que sugieren que el cancer
cervical surge a través de diversos pasos etioldgicos, el mas precoz seria la
infeccion de mujeres jovenes por tipos especificos de VPH, a través de las
relaciones sexuales. La infeccidn cervical por VPH, a menudo da [ugar a lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado; esta infeccion generalmente se resuelve
espontaneamente, incluso a nivel molecular, en meses 0 pocos anos.
infrecuentemente las lesiones de bajo grado o las infecciones por VPH persisten
y progresan a lesiones de alto grado. ;A qué se debe esta progresion?, los
factores de riesgo de progresion son desconocidos, pero influyen el tipo de virus,
la intensidad de la infeccion, factores de crecimiento y la inmunidad celular;
también parecen ejercer efecto adyuvante factores nutricionales o la coinfeccion

con otros gérmenes patogenos.

A nivel molecular la invasion se asocia con la integracion del ADN viral en
el genoma de la célula, después los diversos pasos en la carcinogénesis cervical
parecen ser fundamentalmente los mismos en todas partes, teniendo un papel
central la infeccién por VPH. Lo que si varia por regiones es la importancia de los

cofactores etiolégicos, como por ejemplo el tabaco.
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En las décadas de los arios 50 y 60 se comprobé como existian patologias
tumorales en las que la relacion causa efecto (proceso infectivo viral) estaba
demostrada, tal es el caso del virus de la leucemia humana de células T tipo
HTLV-1, en la leucemia de células T del adulto o el virus de Epstein Barr en el
linfoma de Burkitt; mientras que hay otras muchas que se basan en evidencias
epidemiologicas, en el caso del VPH existen ademés otros motivos que permiten
sustentar tal afirmacién, son los siguientes:

a) son infecciones muy frecuentes en el aparato genital.
b) en animales son capaces de producir tumores genitales.
c) en algunas ocasiones, inducidos por otros cofactores carcindgenos, las

lesiones benignas pueden progresar hacia lesiones malignas.

Los estudios realizados llevaron a la conclusién que la oncogénesis era un
proceso gradual, generalmente lento, y multifactorial, siendo uno de estos factores
el factor viral. La imposibilidad técnica y ética que aparecia con la experimentacion
en humanos limitd mucho todos los trabajos de investigacion durante varias
décadas hasta la aparicion de la Biologia Molecular, ésta ha facilitado el estudio
de moléculas importantes en todo este proceso, asi como la posibilidad de crear
lineas celulares experimentales que actuarian a modo de "“incubadoras” para

realizar trabajos de investigacion.

Inicialmente se comprobé como tras la introduccion de ADN viral en cultivos
celulares, se conseguian "actividad transformadora” e “inmortalizadora”, pensando
que la codificacion de proteinas virales podria ser la responsable de esta
transformacion maligna. En un primer momento los estudios se centraron en la
expresion de E7, mas recientemente se ha comprobado como también E6y ES

han mostrado la misma actividad. La eficacia transformadora a través de la
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expresion de estas proteinas es mucho mayor en los VPH de alto que en los de

bajo riesgo.

Cuando el virus llega a la célula huesped el ADN puede permanecer
aislado, de forma episiomal, o puede inciuirse en el genoma de la célula infectada;
en el primer caso tendriamos una infeccién latente o una lesion benigna y en el
segundo caso seria la primera parte de una transformacion celular. En muy pocas
ocasiones encontraremos carcinomas con el ADN viral de forma episomica ™ . El
lugar de la integracién del ADN es muy variable, el del VPH 18 suele hacerlo
préximo al oncogén celular c-myc, en el cromosoma 8, aungque generalmente no
existe un punto comun para la integracion viral del cromosoma en el huésped. Una
vez finalizada la integracion, el resultado final es la variacion del genoma de la
célula afecta, variacion que se transmitird a toda su progenie celular, de forma
clonal generalmente (crecimiento clonal tumoral a partir de una célula). EI ADN
viral codifica algun "factor" que no es primaria e inicialmente transformante per sé,
sino que actua de forma lenta y a distancia, se induce asi la formacion de tumores

con una latencia larga, este mecanismo es el denominado de “transregulacion”.

Como deciamos el lugar de inclusién del ADN viral en el huésped es
variable, sin embargo no lo es la zona por la que se rompe el ADN viral para
incluirse en el huésped, siempre hay una rotura a nivel de E1 o de E2, cerca de E6
y E7, que permanecen intactos y ahora sin la regulacién normal que sobre ellos
ejercia E2 en la transcripcion. La desregulacion podria ser critica en el
comportamiento biclégico de los tipos de VPH de alto riesgo * ; se crean asi
células inmortalizadas que pasan pronto a ser aneuploides o pseudodiploides.
Pero per sé la expresion de los genes E6 y E7 no es suficiente para el desarrollo

de un fenémeno maligno, va a ser necesaria la implicacion de proto-oncogenes y
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genes supresores tumorales en todo este complejo sistema como mas adelante

veremaos.

De lo enumerado hasta el momento se explica bastante bien como los VPH
pueden inducir proliferacion celular, pero coémo se pasa de la proliferacion a la
transformacion?, los mecanismos transformantes resultan menos claros que
aquellos que inducen proliferacién. La mejor respuesta a la pregunta anterior viene
dada al encontrar un grupo celular con menor capacidad de controlar y reparar
mutaciones y alteraciones celulares que una célula normal; ésto origina un
acumulo de pequefias anomalias en los procesos celulares, aumentando

finalmente las posibilidades de desarrollo del cancer.

No solamente nos encontrariamos con células incapaces de reparar sus
“atipias", sino que no serian "buenas respondedoras" ante estimulos
diferenciadores y reguladores celulares como el &cido retinoico o el calcio, siendo
entonces mas susceptibles de ser alteradas por agentes toxicos. Lo anterior nos
introduce en el tema de la gran importancia que tienen los cofactores, unos actian
como factores activadores de la replicaciéon viral, otros actian alterando la
respuesta inmunolégica del huésped y otros por Ultimo como agentes mutagénicos.
De todas formas, los mecanismos precisos mediante los cuales actian los

cofactores son aln poco conocidos.

ONCOGENES Y GENES SUPRESORES TUMORALES

Recientemente estudios de genética molecular han comprobado como
algunos subtipos oncogénicos del VPH interactian con genes y proteinas claves

en la regulacién del ciclo celular; ésto unido a la capacidad oncogénica del VPH,
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que se habia comprobado mediante estudios epidemiologicos, ha hecho que sea

un campo de investigacion muy amplio y con continuos avances en la actualidad.

Antes de meternos de lleno en este tema tan apasionante seria conveniente
sentar claramente unas definiciones:

1.- Proto-oncogenes u oncogenes celulares (c-onc): son aquellos
genes encargados de intervenir en la regulacion del crecimiento y diferenciacién
normal de la célula. En el genoma humano se han descrito unos 40 proto-
oncogenes, funcionalmente existen cuatro grupos: los que codifican para proteinas
nucleares {myc, myb, fos, jun y ski), los que lo hacen para sefiales de transduccion
(K-ras, H-ras y Nras) y aquellos para factores de crecimiento (sis y k-FGF) y para
receptores de factores de crecimiento (erbB y fms) ®'.

2.- Oncogenes (v-onc): son la expresion génica anormal de un proto-
oncogén; el v-onc es la versién maligna del c-onc. La expresion génica anormal
se logra por medio de mutaciones, translocaciones o truncaciones.

3.- Genes supresores de tumores: son secuencias de &cidos
nucleicos que codifican proteinas encargadas de regular el crecimiento, la
diferenciacién celular y el proceso de apoptosis ("muerte celular programada'). Si
hay ausencia de estos genes 0 existencia de mutaciones se produce la pérdida de
sus funciones, y en consecuencia la adquisicién de un fenotipo maligno; se
produce la "desprogramacion de la apoptosis” que es |la causa fundamental de Ia
oncogénesis ®. Los mas estudiados son el Retinoblastoma y fa p53 ( "guardian de

ciclo celular" ).

La proteina del retinoblastoma (Rb) actia como inhibidora del ciclo celular,
inhibe factores transcripcionales claves implicados en el paso GO/G1 a S; la p53
lo inhibe por medio de la activacion de un inhibidor de las Creatin-kinasa (CDK),

el p21. Cuando el gen Rb esta intacto es protector frente al desarrollo tumoral, es
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preciso que se pielrdan los dos alelos de este gen para eliminar su funcion
protectora, cuando ésto ocurre hay una compensacion por otro gen supresor, el
p53; asi el aumento ;de la accion de la p53 conduce a una eliminacién eficaz, por
apoptosis, de las células con crecimiento desordenado ®. Para que los distintos
momentos del ciclo cl;elular se regulen satisfactoriamente es preciso que exista un
adecuado control d:el sistema de las ciclin-kinasas dependientes, van a ser las
formas hipofosforila?das de las proteinas Rb, la p107 y la p130, las que se
encarguen de ésto. !
|
El VPH a tréelvés de la oncoproteina E7 establece un bloqueo de las
proteinas p107 y p130, asi como zonas de unién e interaccién con el gen Rb-1,
inactivando asi su %actividad supresora tumoral. La E6 produce la degradacion
celular de la p53 q inactiva su accion oncogénica, asi cuando la E7 altera la
funcién de Rb, si la p')SS esta blogqueada por la formacién de complejos con E6, no
se puede corregir él defecto del control celular 1o cual permite la proliferacion

|
celular de forma no controlada .

|
i
.
;
i

i
Numerosos, y recientes trabajos sugieren la participacion de proto-

oncogenes, mediant:e su inactivacion, en la génesis del carcinoma cervical. Estos
datos bien docurrf1entados, aungue escasos, sSon en algunos aspectos
contradictorios; la méyoria de los estudios estan basados en un pequefio niumero
de casos y usan té:cnicas diversas para la deteccién de la expresion de proto-
oncogenes alterados.
| |

Las alteraciories cromosomicas han sido descritas en multitud de estudios,

salvando las diﬂcult.'a:des técnicas que supone obtener bandas adecuadas de ADN

en el estudio de tumores sélidos; se han presentado alteraciones en el cromosoma

!
|
|
i
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18 pero también ocasionalmente se han encontrado en los 4, 5, 6, 11, 13, 17, 18
y 21; sin duda el que aparece con mas frecuencia afecto, con su desaparicion, es
el 1 (54%). También han sido descritas delecciones, translocaciones (la mas

comun es con el 3) y formacidn de isocromosomas.

La pérdida de heterocigosidad {LOH) nos ayudara a localizar los segmentos
especificos donde se ha producido la alteracidbn genética, se observa
predominantementes en los cromosomas 2, 5y 11, y con menor frecuencia en los
X, 1,4,6,10, 17y 18 %,

Ocadiz y col (1.987) * comunican la amplificaciéon y la recolocacién del
oncogén c-myc en aproximadamente el 90% de los carcinomas uterinos (n=35).
La mayoria de los tumores estudiados se encontraban en el estadio Il, la

amplificacion fué detectada en el 48% de los casos.

En otro estudio se analizaron 72 casos de carcinomas en estadios | y I,
Riou y col (1987) ¥ encuentran una sobreexpresion del ¢- myc detectada con
Northern y slot-blot en 25 tumores, en niveles de 4 a 20 veces por encima de 1o
normal en tejido sano. El otro grupo de comparacién eran aquellos que
presentaron niveles de c-myc mARN normales. Asi se editan unas diferencias
estadisticamente significativas con p = 0,001. Los niveles de supervivencia libre
por encima de 18 meses fueron del 49% y del 90% respectivamente. Este autor
concluye por ello que en tumores de otras localizaciones el incremento de niveles
de la transcriptasa ¢c-myc esta asociado de forma significativa con alto riesgo de
recaida, independientemente de otros factores prondsticos. La sobreexpresion del
¢c-my¢ iguala o nivela el peso como factor pronéstico al estado de los ganglios

linfaticos ¥.
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El mismo grupo (Riou y col) % aporta en el 100% y en el 70% de los
tumores mutaciones y delecciones, respectivamente, del gen c-myc. Estos
resultados estan generalmente en la linea de los estudios de Kholer y col (1.989)
¥ donde se expone la sobreexpresidon de c-myc en 5 de 7 carcinomas cervicales,
y demuestra, mediante inmunohistoquimica, la localizacion de la proteina del ¢-

myc en las células del estroma tumoral.

Basado en los estudios de las lineas celulares del carcinoma cervical
primario, la integracion de! VPH-16 ha sido localizada en los cromosomas 20ptr-
20q13 y 3p25-3qtr, regiones éstas que también contienen los oncogenes c.-src 1
y c-raf 1 respectivamente. La integracion del ADN/VPH 18 en celulas He La se
produce dentro del gen c-myc, en cuya amplificacion se incluye. De este modo,
algunos autores sugieren que la cis activacion del c-myc por el VPH estaria
explicando |la forma de transformacién maligna de células cervicales (Di Lucca y
col 1.989) ¥,

El c-Ha-ras 1 aparece extericrizado al menos en un alelo en el 36% de
tumores heterocigéticos y la mutacién en el codon de bases en el 12-24% de
tumores muy avanzados. En un 40% de tumores con mutacion cromosomica
aparecia deleccion de este gen (Riou y col 1.988) ®. Empleando anticuerpos
dirigidos contra el p 21 ras, Sagae y col *' estudiaron la reactividad de 170
carcinomas cervicales y notaron una sobrexpresion de p 21 en el 75% de los
queratinizantes, en el 54% de los de células grandes no queratinizantes, pero solo
en el 38% de los de células pequefias. En el andlisis estadistico de la correlacion
entre |a sobreexpresiéon del p 21 ras y el prondstico, el p 21 ras positivo
queratinizante y los de células grandes no queratinizantes tenian peor prondstico,

mientras que los de células pequerias tenian mejor prondstico en comparacién con
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los p 21 ras negativos. Los autores concluyen que la expresion de p 21 ras €s uno
de los parametros a tener en cuenta en el carcinoma cervical como factor

pronostico.

En conclusion, la inactivacion de proto-oncogenes y el bloqueo de genes
supresores de tumores, tienen un papel importante en el desarrollo y en la
progresion del carcinoma cervical, su relacibn con el pronéstico es
verdaderamente probable. Estos resultados que en principio pueden ser

preliminares necesitan de futuras confirmaciones.

Actualmente, es por ésto, que la investigacién de este campo en el
carcinoma cervical es Util en el estadio preclinico y no tiene implicaciones, por el

momento, ni en el diagndstico ni en el tratamiento.

FACTORES DE CRECIMIENTO CELULAR

Las células derivadas de tumores malignos han demostrado tener dos
propiedades in vitro: @ la inmortalidad y @ la independencia absoluta de factores
reguiadores del crecimiento. Las células normales del adulto y las del recién
nacido tienen in vitro limitadas su replicabilidad y su crecimiento por medio de la
muerte celular programada ("apoptosis"). Van a ser los genes de las estructuras
de lectura abierta ("open reading frames" ORFs) E6 y E7 los que originen |a

transformacién fenotipica .

Los oncogenes celulares (c-onc) o proto-oncogenes son aquellos genes
encargados de regular e! crecimiento y diferenciacion celular normal, ademas

también dentro de sus funciones encontramos la produccién de factores de
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crecimiento y sus receptores; dentro de éstos tenemos: - receptores de factores de

crecimiento (erbB y fms) y - factores de crecimiento (sis y k-FGF) ®.

Aunque existen gran numero de trabajos referidos a este tema, los mas
estudiados han sido el c-erb-B2 y el EGF-R, respecto al primero esta comprobada
la disminucién de la supervivencia en pacientes con tumores que sobreexpresan

este gen® y en el segundo ocurre de forma similar .
y

En el epitelio normal la expresion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico se hace fundamentalmente a nivel de células en profundidad, siendo
minima en las mas superficiales. La atenuacion en la expresion del receptor en la
superficie refleja la pérdida de la capacidad proliferativa celular y traduce su
diferenciacion para la posterior exfoliacion. La sobreexpresion del EGF-R se ha
comprobado en otros canceres escamosos a otros niveles (vias aéreas, aparato

digestivo,...).

Fueron Pfeiffer y col * quienes en 1.989 compararon la expresion de este
receptor en 52 casos de cancer escamoso con 40 biopsias de cérvix normales;
encontraron elevada la expresion en todos los casos respecto de los controles y
se definié peor prondstico cuanta mayor expresion habia de éstos. No existe
acuerdo entre los autores %, en los casos de sobreexpresion del receptor con
tipado negativo para el ADN del VPH, para algunos el riesgo y el prondstico del

cancer cervical no aumentarian.

El mecanismo por el que se produce el aumento en la expresion del
receptor EGF se debe a la “"estabilizacion postranscripcional” de las proteinas

EGF-R una vez que se ha incluido el ADN viral en el genoma celular, en concreto
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las EB/E7; el efecto de E6/E7 no es directo, existen otros pasos que aun hoy son

desconocidos %.

El gen erbB (HER-2/neu) codifica un receptor de la tirosina kinasa, tiene
una estructura muy similar al EGF-R; su amplificacién y sobreexpresion aparecen
en el 20-30% de los canceres de mama ¥ y ovario ® y en el 10% de los de
endometrio ® . A nivel del ectocérvix la forma de expresion del HER-2/neu es
similar a la del EGF-R, no ocurre asi en el epitelio endocervical, aqui el EGF-R se

expresa en el estroma y el HER-2/neu en el epitelio glandular.

La mayoria de los trabajos se han realizado sobre tumores cervicales de
estirpe glandular encontrando sobreexpresién en 2 de 7 casos (Berchuk y co! *%),
o en el 25% de 44 casos de adenocarcinoma en el estudio de Kihana y col *'; en

este ultimo ademas se asociaba con peores indices de supervivencia,

Muy brevemente, comentar que en ocasiones pueden ser factores
inhibidores del crecimiento celular los que estén alterados y originen una
profiferacion celular desmesurada y por lo tanto anémala. En este grupo tenemos
el Factor Transformante de Crecimiento Beta (TGF-B), forma una familia que
agrupa a varios: TGF-B, activina, inhibina y la sustancia inhibidora mulleriana. El
mas conocido y etudiado es el TGF-B, que se codifica por tres genes en humanos
(TGFB1, TGF-B2 y TGF-B3); primeramente la molécula formada es
biologicamente inactiva, tras su activacion se une a receptores | y Il de células de
superficie y realiza sus efectos sobre la célula a través de la via de la

serinaftreonina-Kinasa, con la consiguiente detencion del ciclo ceiularen G 1.

La pérdida de la respuesta inhibitoria ejercida por el TGF-B sobre la célula
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podria explicar el crecimiento celular aberrante y el origen de displasias y
canceres; la presencia de genes virales en el ADN de células del huésped

potenciaria mas aun estos efectos '*.

HORMONAS ESTEROIDEAS Y CANCER DE CUELLO

Las hormonas esteroideas, junto con las tiroideas, vitamina D3 y acido
retinoico, forrﬁan parte de un grupo de sefiales endocrinas que no precisan ni
receptores de membrana, ni de segundos mensajeros para llevar a cabo sus
funciones; son sustancias que penetran sin dificultad en el interior de la célula,
llegando al nucleo donde interaccionan con receptores hormonales nucleares; una
vez unidos se integran directamente en la "maquinaria reguladora" de la
transcripcion de genes especificos. Los receptores nucleares regulan la expresion
de genes, la produccion de ciertas proteinas especificas y controlan la

proliferacion celular.

Siempre que se habla de la "proliferacion celular" y de sus mecanismos de
regulacién cabe hipotetizar que la alteracion de éstos puede derivar en la
aparicion de crecimiento celular incoordinado y anarquico, que no es otra cosa que

la aparicion, en mayor grado, de células displasicas o neoplasicas.

Los receptores celulares hormonales fueron descubiertos a principios de los
60 por Jensen y O'Malley '® ; hoy se sabe que el receptor nuclear se encuentra
en estado nativo, esto quiere decir que esta unido a varias proteinas, las mas
conocidas son las hsp90 y la p59; al encontrarse en estado nativo permanecen
enmascaradas varias de sus funciones, la interaccion con la hormona hace que se

produzca el desensamblamiento de esta estructura y permitir asi que et receptor
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en un siguiente paso interactue con el ADN.

En el endometrio y en la mama el estimulo estrogénico elevado, o no
contrarestado por la progesterona, sobre estroma y epitelio aumenta la incidencia
de adenocarcinoma de endometrio y mama. A nivel cervical se ha comprobado
como las mujeres que utilizaban anticoncepticos orales hormonales (AOH) tenian
mayor incidencia de adenocarcinoma cervical, corrigiendo los factores de

confusién existentes .

¢, Como producen los AOH este aumento de incidencia ?, favoreciendo la
persistencia y la exacerbacion de la infeccion por el VPH; este aspecto se ha
desarrollado ampliamente al estudiar el papel del VPH en la génesis del cancer de
cérvix y la relacion existente con el estimulo hormonal. In vitro se ha comprobado

como las hormonas esteroideas favorecen la replicacion viral.

Senalar en este punto tambien como las hijas de madres que consumieron
dietil-estilboestrol, como hormona esteroidea en el tratamiento de amenazas de
aborto, presentaban una elevada incidencia de adenocarcinoma cervical, en la

variedad de células claras ™.

En el capitulo de la quimioprevencion sera abordado con mayor extension
la importancia que ciertas sustancias biolégicamente activas pueden tener en la
prevencién del cancer cervical, aplicadas sobre la poblacion sana. Una de estas
moléculas es el acido retinoico ** que actia sobre las células a través de
receptores (CRABP y CRBP), se ha comprobado como éstos estan presentes en
las células basales de cérvix normales y aparecen disminuidos en caso de

displasias y en mayor modo si existe cancer cervical 1% .
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Masood y col '° analizan en 54 casos de adenocarcinoma cervicat la
expresion de receptores de estrogenos y progesterona, llegando a la conclusién
de que su expresion se relaciona de forma inversamente proporcional con el grado
histolégico de la FIGO, y que la expresidn positiva de estos receptores en el

adenocarcinoma cervical se asocia con supervivencia mas prolongada.

Concluir diciendo, que aunque en menor cuantia que en los canceres de
endometrio y mama, el cancer cervical tiene también, en algunas de sus
variedades, una etiologia hormonal esteroidea que en un futuro podra emplearse

como base de un tratamiento meédico a utilizar en esta neoplasia.
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HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE CUELLO UTERINO
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LESIONES PREINVASIVAS PRECURSORAS
A) Escamosas

Es un término que hace referencia a los cambios celulares que acontecen
en el seno del epitelio, estas lesiones han recibido la denominacién de displasias,
neoplasias intracervicales (CIN) y, dltimamente segun la nomenclatura del Sistema

Bethesda 'Y, lesiones escamosas intraepiteliales (SIL).

El espectro del CIN, en sus tres grados, viene definido por términos de
extensién, atipia y potimorfismos nuclear / celular, también en términos del grado

de desestructuracion de la normalidad en la estructura epitelial.

Se consideraron a estas lesiones desde muy antiguo (Schauenstein 1.908,
Pronai 1.909, Rubin 1.910) como preinvasivas o precursoras de la enfermedad
invasora, las denominaron "canceres superficiales". L.o que hasta hace unos afos
era una sospecha, hoy se ha podide demostrar con los estudios de biologia y
genética molecular (analisis de la ploidia, cuantificacion de factores de crecimiento
y proteinas supresoras tumorales etc). La traduccion citolégica, las imagenes
colposcopicas y las caracteristicas histoldgicas seran revisadas brevemente en

este capitulo.

Derivadas de multitud de estudios epidemiologicos se han obtenido diversas
conclusiones referidas a la historia natural del CIN: a) pueden regresar, b) pueden

persistir o ¢) progresar hacia el crecimiento invasivo. Habitualmente las lesiones
de alto grado son las que con mas frecuencia progresan a cancer invasor, mientras

que las de bajo grado lo hacen en menor frecuencia, y necesitaran mayor numero
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de afios. Rara vez espontaneamente una lesién displasica desaparece per sé,
cuando las atipias leves regresan probablemente sea debido a que son lesiones
de tipo irritativo y no premalignas. Recientemente ios resultados de! SEER 1%
(Surveillance Epidemiology and End Results Database) han visto como el
carcinoma in situ y el invasor han presentado un discreto aumento respecto a afos

anteriores.

Citolégicamente la terminologia aplicada en los ultimos 50 afios ha
cambiado bastante, George Papanicolau establecia cinco categorias (Tipo | a tipo
V); con el cambic de la nomenclatura histologica de displasia hacia CIN también
fué preciso el cambio de la terminologia citolégica, que se lievd a afecto en
Bethesda en 1.993, tras el inicial de 1.988 % : se conseguia asi el objetivo de

facilitar la comunicacién entre clinicoy patdlogo.

Las ceélulas tipicas de estas lesiones son los denominados Koilocitos,
descritos por Koss y Durfee en 1.956 7®, se caracterizan por la vacuolizacion del
citoplasma perinuclear y la presencia de dos 0 mas ndcleos; esta morfologia
celular sugiere infeccion viral. La "atipia koilocitica" es indicativa de polimorfismo
y marcada aberracion de células y nacleos; sin embargo, la Koilocitosis no es
prueba especifica de infeccion viral, sera necesaria la demostracion del ADN viral

para confirmario.
Los nucleos son grandes, hipercromaticos, irregulares en forma y tamafio,
la cromatina presenta agrupacion granular fina en las lesiones leves y granular

grosera en las graves; la presencia de nucléolos es rara.

Las alteraciones morfolégicas del CIN se hacen evidentes con la valoracién
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de la maduracion, la organizacion y la polaridad celular, el aspecto nuclear y por
la actividad mitotica de éste. Para definir el grado de CIN va a ser fundamental el
nivel del epitelio en que se ubiguen las células inmaduras: si se confinan al tercio
inferior CIN 1, si llegan a tercio medio CIN 2 y si alcanzan al tercio superior CIN 3.
La polaridad celular se pierde cuando las células sufren alguna alteracion
intrinseca secundaria generalmente a la infeccion por VPH, asi las clonas de
células transformadas creceran anarquicamente y sin responder a los sistemas de
regulacion de crecimiento celular. La anormalidad en la actividad mitdtica también
seré un parametro mensurable a la hora de catalogar un CIN; en las de alto grado
las mitosis aparecen en gran numero, se extienden al tercio medio y superior del
epitelio y dan lugar a formas celulares monstruosas y aberrantes, muy cercanas
a las tumorales. Se ha comprobado como en el 85% de los casos existe
correlacién entre la atipia histologica celular y la determinacion de ia ploidia del
ADN: Winkler "° encontraba como el 18% de las mitosis anormales tenian ADN
diploides o poliploides y el resto (82%) aneuploides. Se establece también en
algunos trabajos relacion entre el tipo de alteracion en la mitosis (metafase
anormal, dispersién cromosomica, mitosis en anillo, mitosis gigante, mitosis
multipolar...) y el grado de ploidia del ADN, la més habitual es la dispersion

cromosomica y la metafase anormal.

Colposcdpicamente hay una serie de lesiones atipicas que sugieren la
existencia de CIN o SIL y que seran susceptibles de biopsia y estudio
anatomopatolégico. La base del estudio colposcopico es la traduccién optica de
las alteraciones morfolégicas celulares y de disposicion arquitectural. El acimuio
de células queratinizadas en la superficie del epitelio, la presencia de
vascularizacién aumentada, la disminucion del metabclismo glucogénico (test de

Schiller), la vasoconstriccion exagerada de las zonas ante la tincion con ciertos
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productos (acido acético,...), van a tener una traduccidn colposcopica clara.

Los CIN de bajo grado presentan cambios vasculares, mosaico y punteado,
como las alteraciones estan profundas en el epitelio no suele haber mucha
opacificacion tras emplear acido acético. Estos hallazgos colposcdpicos son con
mucha frecuencia confundidos con cambios que pueden ocurrir en el embarazo,
con la metaplasia escamosa o con cambios reparativos/ regenerativos. El grado
medio también presenta punteado y el epitelio si se torna acetoblanco al ponerse
en contacto con acético. E| caso mas avanzado presentarda mosaico, epitelio

acetoblanco y vasos atipicos.

La neoplasia cervical intraepitelial puede ocurrir en el ectocérvix y en el
canal endocervical, aunque es mas habitual en la superficie de las glandulas del
epitelio glandular ectopico. Las atipias mas indiferenciadas tienden a ocurrir en
el seno glandular, el nimero de glandulas afecto variara en un rango de sélo
algunas o la mayoria, mientras que las mas diferenciadas lo hacen en vagina, a
nivel ectocervical. La afectacién de glandulas ocurre generalmente alrededor del

OCE, pero en ocasiones es a nivel del canal.

Las glandulas habitualmente tapizan el epitelio escamoso ectocervical al
producirse la reepitelizacién en la zona de transformacion (ZT), cuando el epitelio
escamoso esta alterado no se visualizara si no es con el colposcopio, este hecho

tiene gran importancia clinica.

& Qué patrones de crecimiento podemos encontrar en un CIN?, son muy
variados. El CIN altamente diferenciado presenta paraqueratosis o verdadera

queratosis en el estrato granuloso. La evidencia en la demarcacion del limite
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estromal es muy importante, puede existir esta separacién con formas papilares
o con formas lisas. La vascularizacion de estas papilas y la formacion de
digitaciones en forma de columna va a ser lo que determine los hallazgos
colposcépicos caracteristicos. Particularmente estas papilas son muy marcadas
en las lesiones viricas de caracter condilomatoso, aunque son papilas cortas. Las

papilas altas son tipicas de epitelios con lesiones acantociticas y de la epidermis.
B) Glandulares

Gloor y Hurlimann en 1986 "' sugirieron la designacién de neoplasia
glandular intraepitelial cervical (NGIC) para definir a aquellas lesiones que en el
epitelio glandular cervical equivalian a las del epitelio escamoso, con la divisién
en sus ftres grados, liegando el mas severo a ser identificable con el
adenocarcinoma in situ (ADCis). Posteriormente otros autores "' '** han delimitado

mas claramente estos términos (NGIC; CGIN o GIN).

Resulta muy dificil para el patélogo diferenciar una NGIC grado Ill de un
ADCis, e incluso diferenciar una NGIC grado | de un adenoma maligno de cérvix
muy diferenciado. Las anomalias celulares presentan un grado variable de
alteraciones que se hace mas visible en los de alto grado; es muy comun la
presencia de vacuolas subnucleares con mucina en su interior. Arquitecturalmente
las células en las glandulas y éstas en el estroma también van a presentar
alteraciones con irregularidades en las criptas, relleno glandular,
pseudoestratificacion etc. Los afilados limites entre el epitelio atipico y el epitelio
columnar no neoplasico tienen caracteristicas de ADCis.

Colposcdpicamente estas lesiones aparecen como ZT, con superficies
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aterciopeladas y vellosas, lo mas frecuente es que las lesiones glandulares no se

asocien con colposcopia atipica

Al igual que ocurre con las lesiones escamosas preinvasivas se han
descrito varios tipos histolégicos que coinciden con los descritos para el ADCis y
el ADC invasor; el mas comun es el endocervical, tenemos también el
endometrioide y el intestinal, seguidos en frecuencia por las raras variantes

adenoescamosas y las de células claras.

La inmunocitoquimica va a ser de gran utilidad en el diagndstico de estas
lesiones, se ha comprobado como las NGIC tienen positividad celular a la tincién
del Antigeno Carcinoembrionario (CEA) ' ; también la marcada actividad
citoplasmica se puede definir con el uso de anticuerpos monoclonales especificos,
como el HMFG1.

Algunos autores como Brown y Wells % han encontrado una asociacion
elevada entre lesiones escamosas premalignas y glandulares, asi en una serie de
105 casos de CIN lll (conizaciones e histerectomias) encuentran 17 casos de
NGIC; ésto supone que las lesiones glandulares suponen de un 5 a un 30% del

total de las lesiones precancerosas presentes en el cérvix.

& Qué grado de potencial maligno tiene una NGIC ?, la respuesta a esta
pregunta se basa fundamentalmente en las observaciones de autores:
- mujeres con NGIC de alto grado tienen con mas frecuencia, y a
edades mas precoces, ADCis que las que no o tienen.
- la histologia de las NGIC tiene muchas similitudes con ia del ADCis.
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- el ADC invasor coexiste habitualmente con lesiones glandulares
preinvasivas.

- estudios retrospectivos han encontrado diagnéstico de NGIC afos
atras en mujeres que luego padecieron un ADC. Boon y col ' encontraron
lesiones preinvasivas glandulares no diagnosticadas en mujeres con ADC 3a7

anos después.

Asi en respuesta a la pregunta anterior decir que las lesiones glandulares
de alto grado deben considerarse como de “alto riesgo" en e! desarrollo de ADC

invasor si no son tratadas adecuadamente.

No esta claro como se produce, ni en cuanto tiempo, |la progresion de una
NGIC de bajo grado a niveles superiores, parece que el tiempo medio es de 1.5
a 3 anos y de 12 a 20 anos en el paso de las de alto grado al ADC invasor. Hay
muchas controversias respecto a lo anterior, ya que hay autores que defienden

una epidemiologia e historia natural distinta entre unas y otras.

El ADN del VPH no se encuentra casi nunca en las lesiones de bajo grado,
mientras que en [as de alto grado y en el ADCis aparecen entre el 40 y el 70% de
los casos, fundamentalmente a expensas del subtipo 18; las de bajo grado
derivarian generalmente de lesiones inflamatorias y oftros procesos no

preneoplasicos ¢ .
CARCINOMA IN SITU

Fué Rubin quién en 1.910 introdujo el término de carcinoma in situ, aunque

como tal no se generalizd hasta mas de veinte afios después con Broders en 1.932
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"7_El comité de expertos en el 1°" Congreso Internacional de Citologia reunido en
Viena definid el carcinoma in situ como: "aquellos casos en los que no hay
invasion y que muestran un epitelio en la superficie en el que no existen signos de
diferenciacion. El epitelio sefialado puede extenderse a las glandulas subyacentes.

Las células de las capas mas superficiales pueden mostrar un ligero aplanamiento"
118

El grado extremo de la displasia cervical o del CIN se corresponderia con
el concepto clasico del carcinoma in situ. L.a diferencia entre unos y otros no es
cualitativa sino cuantitativa, y refleja la posibilidad de evolucion de la displasia

hacia neoplasia cervical in situ (CIN) si no se trata adecuadamente.

A) Carcinoma epidermoide in situ

Se podria definir como el estadio evolutivo mas avanzado de la neoplasia
cervical intraepitelial; como se decia antes las diferencias son cuantitativas mas
que cualitativas. Seria en la actualidad equivalente al concepto de lesidn

intraepitelial escamosa de alto grado (SILAG).

Se debe hacer la valoracion celular y arquitectural histolégica de igual forma
que se hacia para definir el CIN de menor grado. Las alteraciones arquitecturales
en el epitelio son muy evidentes, existe alta densidad celular, hay pérdida de la
relacién citoplasma-nucleo, predominando el segundo; la totalidad del epitelic esta
formado por células que han perdido la polaridad, estén orientadas en distintos
sentidos, estan dispuestas en varias filas siendo imposible diferenciar cada uno
de los estratos de un epitelic normal. Existe un limite claro entre el epitelio y el
estroma; con gran frecuencia el carcinoma in situ puede afectar a la superficie de

las glandulas, penetrando a veces en profundidad en el lecho glandular, lo cual
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puede inducir a error a la hora de valorar si existe o no invasién.

En cuanto al tipo histolégico de carcinoma epidermoide in situ hay muchas
controversias, hay anatomopatélogos que defienden la existencia de tres tipos
histolégicos, que equivaldrian a los del carcinoma escamoso invasor:

a) los precursores de carcinomas escamosos diferenciados, seria el
carcinoma in situ de células escamosas, de células grandes o queratinizante,
habitualmente situados en el ectocérvix.

b) los de células pequefias, precursores del carcinoma invasor de
células pequefias; se suelen encontrar generalmente en el interior del canal
endocervical.

c) los de células grandes no queratinizénte o moderadamente
diferenciados, situados generalmente en la zona de transformacién, son los tipos

de carcinoma in situ mas frecuentes.

Las anomalias celulares son variadas, traducen ausencia de maduracion
y diferenciaciacién total o parcial; en general la totalidad del epitelio presenta las
caracteristicas tipicas de las capas profundas. El citoplasma celular es escaso, el
volumen y la forma de los nuicleos es variable, en algunos casos pequefios y
regulares, otras veces muy voluminosos y con lobulaciones, por lo general suelen

estar intensamente tenidos.

L as mitosis estan también alteradas en el carcinoma in situ; su numero esta
elevado, las mitosis atipicas son bastante frecuentes, generalmente se
caracterizan por aumento del nimero de cromosomas, alargamiento del tiempo
de mitosis a expensas, generalmente, de aumentar la metafase y la telofase *'%.

La ubicacion de las mitosis es de nuevo un dato a cuantificar, generalmente se
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encuentran repartidas por todo el espesor dei epitelio, fundamentalmente en las

capas superiores.

Colposcopicamente el carcinoma in situ escamoso podra adoptar cualquier
forma, siendo la mas habitual los vasos atipicos, el mosaico y las leucoplasias de

cambios mayores.
B) Adenocarcinoma in situ

El adenocarcinoma in situ (ADCis) fué descrito después que el carcinoma
escamoso in situ, por Friedell en 1.953 7 ; esta definicion esta basada en la
existencia de atipias en el epitelio columnar de las glandulas cervicales,
generalmente se afectan las glandulas en superficie y en profundidad, es muy rara
la afectacién superficial anica '?°. Ostor y col (1.984) **! definen el ADCis como
aquel con espesor de invasién maxima de 4 mm (con 2,6 mm de promedio)} y una

extension en superficie maxima de 30X25 mm (con 7X12 de promedio).

El ADCis puede ocurrir en el epitelio columnar de una ectopia o en el canal
cervical, es mas comun alrededor del orificio cervical externo (OCE), en la zona
de transformacion (ZT), pero si su desarrollo es sobre una zona de ectopia
glandular puede localizarse mas alejado de éste. La edad también va a influir en
su localizacién, en fnujeres jovenes es mas frecuente en el epitelio ectopico,

mientras que en las de mayor edad sera en el endocérvix.

Lo habitual es que esta alteracion estructural del epitelio glanduiar sea
unifocal, aunque hay descrita multifocalidad en el 15% de los casos ' En

ocasiones el epitelio glandular transformado se cubre por epitelio escamoso
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diagnostico.

En los limites del epitelio sanc con el ADCis es habitual que se presente
atipia celular mas o menos marcada; si la proliferacion en el epitelio glandular es
muy localizada sélo encontraremos pequefias zonas de atipia en el epitelio de
separacion. En las glandulas con desestructuracion marcada (grandes papilas,
dilataciones, relleno de la cavidad glandular...) los limites y las diferencias

morfoldgicas de las células entre el epitelio normal y el atipico son sorprendentes.

La atipia se caracteriza arquitecturalmente por la pseudoestratificacion
celular en las glandulas; en las células lo sera por el agrandamiento, la policromia
e hipercromia del nlcleo y el incremento del ratio de division, con visualizacion
hipercromética del epitelio. Los nucléolos cuando aparecen lo habitual es que
sean pequefios, los macronucléolos son escasos. En contraste con el epitelio
columnar normal, el epitelio columnar atipico tiene muchas mitosis, mitosis atipicas
muchas de ellas, lo habitual es que se encuentren en los margenes, alejadas de

la superficie.

Colposcépicamente la traduccion de un ADCis va a ser la aparicion de un
epitelio acetoblanco en la ZT. Ueki y Sano en 1.987 123 describen cinco hallazgos
colposcépicos tipicos asociados al adenocarcinoma precoz:

- el primer tipo es el papilar, con un color amarillento palido tras la
aplicacién de acético; las papilas son alargadas y no uniformes.

- epitelio grueso, macizo, embotado, naranja palido y sin patrones
especificos.

- el tercer patron adopta la forma de vasos atipicos.
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- los méas raros son el cuarto y el quinto, adoptan un patron granular

superficial, con vasos atipicos y secreccion mucosa en la zona de la lesion.

El tipo histolégico mas comun de ADCis es el tipo endocervical *2, seguido
por el intestinal y el endometrioide (95.8%, 29% y 16% respectivamente en la serie
de Jaworski). En el intestinal es tipica la presencia de mucina, células abollonadas
con tinciones argentafines positivas y nacleos polimérficos; el nimero de figuras
de mitosis es mucho menor que en el de tipo glandular puro. En el endometrioide
las células atipicas se ordenan en columnas, tienen un citoplasma muy reducido,
la distribucion arquitectural recuerda el epitelio endometrial. Otro tipo es el de
células claras, por ultimo €| mas raro en frecuencia es el tipo papiloglandular. El
carcinoma in situ adenoescamoso procede via directa de una metaplasia

escamosa donde se ha producido transformacion glandular.

Se observan combinaciones de ADCis y carcinoma escamoso in situ en €l
33-77% de los casos '?, y no es infrecuente su hallazgo tras conizacion por
carcinoma epidermoide in situ. A veces el ADCis también coexiste con el

microcarcinoma del epitelio escamoso.

En cuanto a los procedimientos terapeuticos no esta dentro de la finalidad
de este trabajo el describir cada una de ellas para ios carcinomas y

adenocarcinomas in situ.
CANCER INVASOR

En este capitulo vamos a hacer fundamentalmente referencia a la invasion

tumoral inicial, es donde existe mas controversia, a la invasién precoz ©
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microinvasion. Como en anteriores apartados lo haremos por separado para el

escamoso y el glandular.
A) Escamoso (Carcinoma escamoso microinvasivo)

¢ Como se hace la transicién del crecimiento local al crecimiento invasivo?,
el estimulo que produce que un area de CIN se transforme en un proceso invasivo
es desconocido. Se ha observado que la progresiéon hacia la invasion es mas
comun cuanto mayor es el drea ocupada por la lesién precancerosa. La extension
en superficie de una zona afecta, més que por el crecimiento centrifugo de la
lesion, resulta de la adicién de nuevas areas de epitelio atipico en la periferia, 1o

anterior se observa muy bien en el estudio microscopico de la lesion.

El concepto de carcinoma microinvasor de cérvix es una entidad diagnéstica
introducida en 1.947 por Mestwerdt ’®, este autor decia que estos canceres con
invasion limitada tenian muy buen prondstico y no necesitaban de tratamientos
quirdrgicos tan radicales como aquelios de extensién local cervical mas avanzada.
A la hora de influir sobre la supervivencia esta claro en el tumor que nos ocupa
que van a ser el grado de invasion del estroma cervical, la afectacion de espacios
linfovasculares y el volumen tumoral, los principales factores a tener en cuenta.
Estos factores pronédstico van a influir claramente en la radicalidad del tratamiento,

y éste va a condicionar la supervivencia y las recidivas.

La Federacién Internacional de Ginecélogos y Qbstetras (FIGO) en su
clasificacién por estadios hace referencia a los carcinomas microinvasives, entre
1.961 y 1.994 esta clasificacion se ha modificado en siete ocasiones, y no sélo

ésto sino que se han empleado diversidad de términos hasta llegar al actual:
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carcinoma oculto, carcinoma preclinico, carcinoma precoz etc.

En 1.974 la Sociedad de Ginecdlogos Oncologos (SGO) de Estados Unidos
define el carcinoma microinvasor como aquel cuyo epitelio neoplasico invade en
profundidad el estroma en menos de 3 mm, desde la membrana basal del epitelio,
sin estar demostrada la afectacion linfovascular '**. En la década de los 70 se

guiso dar mucha importancia al volimen tumoral estableciendo los limites del

125

microcarcinoma en 350 mm?®, Burghardt y Hoizer '*® establecen el limite maximo

en 500 mm?; esta definicién volumétrica no era una buena forma en la practica y
no era posible hacer un estandar internacional. En 1.988 la FIGO adopta la
definicion de la SGO modificada, y en la ultima revisidn de 1.995 se ratifico de la

forma que sigue:

1A Cancer invasor sélo diaghosticado microscépicamente. Todas las
lesiones de mayor tamafio y de invasién no superficial son canceres en
estadio IB. La invasidn queda limitada a un maximo de 5 mm de espesor
en profundidad en el estroma y no mas de 7 mm en superficie. ( El
espesor de la invasién no debe superar los 5 mm desde la base del
epitelio o desde la superficie glandular. La afectacién del espacio
linfovascular no alteraria la definicién de este estadio).

(A1 La medida de la invasién del estroma no superara los 3 mm de espesor
y los 7 mm de superficie.

A2 Invasién mayor de 3 mm en profundidad pero menor de 5 mm del

estroma y en superficie mehor de 7 mm.

Existen multitud de controversias aun en la actualidad, la mayor radica en
cual es la mejor forma de tratamiento de los estadios IA2 de la enfermedad, qué
seguimientos se deben realizar cuando se usan tratamientos conservadores, qué

porcentaje de recidivas y afectacién glandular existe etc. Brevemente vamos a
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hablar a continuacion de ambos.

--Invasién temprana del estroma E IA1

Se produce la invasidn y desestructuracidon de la membrana basal,
especialmente a partir de CIN con escasa diferenciacion. Las caracteristicas
celulares se definen en el capitulo referido a la citologia. Se observan focos de
invasion estromal con "reaccién conjuntiva de alarma” frente a las zonas en las
gue no existe invasion. Un estroma "suave-blando” sugiere una no invasion con
un alto grado de acierto. L.a invasién del estroma se acompana a veces de muerte
celular, lisis de estructuras epiteliales, y en ocasiones de la visualizacion de

células gigantes con cuerpos de inclusion.

Existen multitud de vias de defensa de tipo inmunolégico que tratan de
frenar este avance, pero aln asi éste persiste; usualmente el estroma aparecera
infiltrado por ceélulas linfoides y plasmaticas, lo que nos ayudard en su
identificacion. Los focos de invasion precoz ocurren simultdneamente en varias

zonas, la localizacién mas habitual es el canal cervical, seguido del ectocérvix.

--Microcarcinoma E IA2

La invasion aumenta en profundidad y en superfiéie (de 3 a 5 mm y hasta
7 respectivamente). Creasman en 1.985 '?* definia a este tumor como &quel con
extensién mayor de 1 mm? en superficie, teniendo el grado de extensién relacion

directa con el pronéstico. Presentan también una gran reaccion estromal.
B) Glandular (Adenocarcinoma microinvasivo)

Las caracteristicas histolégicas y celulares son muy similares a las del
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ADCis, los focos de invasion en el estroma se asocian con una reaccion de tipo
inflamatorio crénico alrededor de las células tumorales, fundamentalmente
fibroblastos. Las células malignas ocasionalmente tienen aspecto escamoide, con
citoplasmas eosindfilos, cromatina clara y nucléolos prominentes '#. Et hallazgo
histoldgico de glandulas “"espalda contra espalda” ("back to back") es muy

sugestivo de adenocarcinoma microinvasor.

Las medidas de extensién en superficie y en profundidad van a definir la
estadificacion, similar a la propuesta por la FIGO para el carcinoma microinvasivo
escamoso (Estadio 1A). El diagnéstico de invasion precoz del estroma en los
adenocarcinomas es dificil, la irregularidad glandular, los citoplasmas eosinofilos
y las atipias nucleares aumentadas en relacion con las del ADCis sugieren
invasion; también la reaccién desmoplastica del estroma, el hallazgo de invasion
linfatica o la combinacion de varias de éstas nos confirmara la sospecha de

invasion.
CRECIMIENTO LOCAL DEL TUMOR (cuello-parametrio)

Todas las estrategias de manejo terapeutico de as pacientes con cancer
cervical se basan en los patrones de crecimiento y extensién del tumor, en algunas
ocasiones son necesarias técnicas diagnodsticas especiales para establecer la
correcta extension tumoral. Todos los tipos histolégicos tienen.una fase inicial de
crecimiento local a nive! cervical, sélo cuando el tumor adquiere cierto tamario

invade estructuras adyacentes.

La difusion de células tumorales hacia cadenas ganglionares pélvicas se
hace via linfatica y puede ocurrir en etapas muy iniciales; la difusién hematogena

hacia 6rganos a distancia acontece generalmente en estadios muy avanzados de
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la enfermedad, no es la principal via de diseminacion en los epidermoides, si algo

mas frecuente en los adenocarcinomas.
A) Extensién cervical

Los céanceres cervicales inician su crecimiento invasor a expensas del
estroma fibromuscular de! cérvix, lo infiltran o lo comprimen destruyéndolo.
Pueden ser endofiticos, exofiticos, o una combinacién de ambos. El carcinoma

endocervical puro es una entidad a parte y su crecimiento es siempre endofitico.

La direccién de crecimiento en el cérvix varia, el tumor crece eventualmente
en todas las direcciones, predominantemente en uno de los labios cervicales o
afectando mas a uno que a otro. El crecimiento de! cancer es generalmente lateral,
dirigiéndose hacia tejidos parametriales, la invasion del espacio parametrial es
muy discutida, no hay acuerdo entre los autores. So6lo los tumores voluminosos

("bulky") sobrepasan los limites anterior o posterior del cérvix.

El grado de afectacion cervical en profundidad es un factor pronéstico muy
importante, y como ya se ha comentado ha servido para definir el concepto de la
microinvasién; se ha comprobado como cuando la invasién del estroma cervical
es menor de 1 mm la supervivencia, empleando tratamientos poco agresivos, es
del 100% 7. Si la invasion es de 3 a 5 mm el porcentaje de ganglios afectos oscila
entre el 2.3 y el 7.5%, en los trabajos de Copeland '®y Sevin ***, con espacio
linfovascular libre o afecto respectivamente.

!
El grado de invasion del estroma cervical es un factor prondstico per sé,

independiente de si existe 0 no afectacién del espacio linfovascular. Tumores de
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gran tamario con escasa invasion, aunque muy raros, tienen muy buen pronoéstico
130 - asi como lo anterior es valido para los escamosos en los adenocarcinomas,
segln las observaciones de Connor ', es mas importante el volumen tumoral que

el grado de invasion del estroma cervical.
B) Afectacién parametrial

El cancer cervical continGa su extensién hacia la zona lateral de los
parametrios (anterior, laterales y posterior) llegando al limite mas externo que es
la pared pelviana; el grado de afectacion de éstos condiciona la estadificacion

segun describe el sistema FIGO.

Ober y Huhn en 1.962 "® determinaron que el limite o barrera entre cérvix
y parametrio no era anatomicamente tan claro como se habia tratado de definir
hasta este momento, crean asi el término "zona fronteriza" ("boundary zone") para
denominar a la zona imprecisa del limite entre cérvix y parametrio. La afectacion
de esta zona tiene una gran importancia como factor prondstico, su traduccién
clinica principal es la elevada presencia de nédulos linfaticos afectos por células

tumorales (>11B).

Se creia que la extensidn se realizaba de forma continua a lo largo de todo
el espesor parametrial, pero Kundrat en 1.903 y Mackenrodt en 1.905 ™,
estudiando piezas anatomopatolégicas obtenidas de las cirugias realizadas por
Wertheim, observaron una afectacion discontinua, encontrandose zonas
parametriales distales afectas estando libres las proximales, ésto se explicaba por
medio de la afectacién vascular y la aparicion de nidos de células tumorales con

su origen en microtrombos.
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Existe gran controversia a la hora de definir la invasion tumoral parametrial,
hay conocidos patologos como Nogales ***que defienden un crecimiento det tumor
en forma de "capas de cebolla", sin existir una afectacién parametrial histolégica
real la mayoria de las ocasiones; esta opinién lejos de ser compartida es criticada

por muchos autores 7.

Lo mas habitual es que el parametrio esté afecto en toda su continuidad a
través del ligamento cardinal. El porcentaje de afectacion parametrial varia segun
los estadios, se relaciona de forma directa con el tamano del tumor, estudios
japoneses como el de Matsuyama e Inoue ' han comprobado como tumores
grandes que ocupan hasta el 80% del cérvix presentaran en un 25% de los casos
afectacion parametrial continua. Cuando se estudia el parametrio en las piezas
tras cirugia radical se encuentra que un 7-10% de estadios catalogados como IB

presentan afectacién parametrial y como un 66% de los IIB no la presentan 4,

Puede ocurrir que la afectacidon parametrial sea discontinua, se pueden
encontrar focos aislados de tejido tumoral en el parametrio, en relacién con vasos
sanguineos o linfaticos que harian de transportadores de émbolos de células
tumorales; aunque, como ya se ha dicho, este tipo de crecimiento es mas raro que

el primero.

Existe una clara relacién inversa entre el porcentaje de ocupacidn del cérvix
por el tumor y la afectacidon parametrial discontinua; asi en aquellos tumores
grandes que ocupan mas del 80% del cérvix el pbrcentaje de afectacién
parametrial discontinua es tan sélo del 6.3%, siendo la afectacién continua la

norma.
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Ya se ha hecho referencia a como la afectacion parametrial se hace a
expensas de la canalizacion tumoral de los espacios linfovasculares (SLV); la
afectacion de los vasos parametriales se suele iniciar con la de los vasos
linfaticos, seguida a continuacion por la de los vasos sanguineos. A medida que

aumenta el tamafio del tumor también lo hace el ratio de linfaticos afectos .

Cuando se estudia el tejido conectivo parametrial en autopsias de mujeres
sanas se ha podido comprobar la existencia de agrupaciones linfaticas entre las
células fibro-elasticas de éste '**, al describir una pieza anatdmica raras veces el

patdlogo define su existencia y por lo tanto su estado de afectacion o no.

En la serie de Girardi '* se ha comprobado como los mas afectados
habitualmente son los ganglios de la zona paracervical ; asi se han encontrado
en el 23% de los estadios IIb y en el 14% de los estadios Ib. Lo mas importante de
la afectacién o no de estos grupos ganglionares es su implicacion como factores
prondstico, son una estacion linfatica intermedia entre el tumor y los ganglios
pélvicos; su positividad se relaciona directamente con la afectacién de ganglios de

cadenas pelvianas superiores.

EXTENSION TUMORAL A VAGINA Y UTERO
A) Extension hacia vagina

El limite macroscépico entre el tumor y el epitelio sanc escamoso vaginal
no siempre es el mismo que el limite microscopico, puede ocurrir que existan

zonas de tumor reepitelizadas por epitelio escamoso sano confundiéndonos en

cuanto al grado de afectacion vaginal. La anterior afirmacion nos va ayudar a
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entender como los canceres cervicales pueden afectar a la vagina de forma
continua o de manera discontinua, y a entender como muchas de las recidivas
tumorales a éste nivel no son tales sino persistencias tumorales por extirpacion de

un manguite vaginal insuficiente.

La afectacion continua a través del tejido conectivo subepitelial de la vagina
la hace a ésta rigida, empastada y no flexible al tacto. El epitelio vaginal raras
veces estd afecto, mas aun cuando el cancer no esta en un estadio avanzado. Si
la invasion vaginal por el tumor es de forma discontinua la via de diseminacion
van a ser los vasos linfaticos, en estos casos los focos de células tumorales

pueden ser aislados bajo el epitelio sano, estando a veces éste ulcerado.

Burghardt ® en su extensa serie llega a la conc!uéic')n de que la evidencia
histologica de afectacion vaginal es poco comun, incluso a partir de estadios Il de
la enfermedad. De este modo sélo un 13% (n=246) de los casos estudiados en
estadio Il y el 9% (n=149) de los que se encontraban en estadio | presentaban
infiliracion tumoral vaginal. Clinicamente, con la simple exploracion, se detecta

infiltracion vaginal por el tumor 1 de cada 40 veces que realmente ésta existia ™.

Chen ¥ encontré afectacion vaginal en 24 de 70 casos (34%), observd
como habia relaciéon directa entre el tamafio tumoral y la infiltracion vaginal,
cuando el tumor cervical primario superaba los 2 cm de didmetro encontrd
afectacién vaginal casi en la mitad de los casos (46%), presentando la mayoria

(76%) afectacion vaginal de forma continua.

Kindermann y Maassen ™ hayaron afectacion vaginal en 52 de los 166

casos estudiados (31%), en 16 de los 52 casos el epitelio vaginal estaba indemne



74

y se hizo el diagnéstico colposcdpico con solucidn de fugol.

Cuando se analizan series de pacientes sometidas a exenteraciones
pelvianas por tratarse de tumores en estadios muy avanzados (llI-1V), cifras

cercanas al 80% presentan afectacidn vaginal 2,
B) Afectacion uterina (Cuerpo)

Asi como el grado de afectacién en profundidad del estroma cervical, la
afectaciéon parametrial y su cuantia, o la infiltracién vaginal y su extension, hacen
todas ellas que cambie la catalogacion tumoral dentro de uno u otro estadio, no
ocurre asi con la afectacion de la musculatura o el epitelio del itsmo y cuerpo

uterinos.

Como la extension hacia vagina, la extension d_'el tumor hacia el cuerpo
uterino no se realiza primariamente, de forma habitual, con la invasion del epitelio
endometrial; generalmente hay una invasion del estroma subepitelial a través de
las canalizaciones linfovasculares subendometriales, el limite entre la mucosa

cervical y la endometrial suele estar primitivamente intacto.

Todos los canceres cervicales escamosos inician su extensién hacia Utero
afectando primero al tejido musculo-conectivo de la pared uterina; la extension
hacia cuerpo uterino sélo es importante en estadios muy avanzados de la
enfermedad. No se ha descrito en la literatura afectaciéon uterina corporal en

ningun estadio IB o lIA, pero si en estadios més avanzados.

AFECTACION DE LOS GANGLIOS LOCOREGIONALES
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Los vasos linfaticos son las vias mas importantes de diseminacién del
cancer cervical, sobre todo en los de estirpe escamosa, los de origen glandular
son menos linfotropos. A pesar de ser bien conocida la anatomia linfatica del
sistema genital femenino las metastasis en los ganglios péivicos son
impredecibles, Henriksen en 1.960 comparaba la afectacién ganglionar "con la

caida de una bola en el hueco de una ruleta" 6.

Los ganglios que rodean al utero, a nivel de la primera estacion linfatica,
en los parametrios no tienen porqué estar afectos cuando lo estan los de la pelvis
menor. De igual forma ciertos grupos de ganglios, sobre todo el interiliaco, a pesar
de estar en el "camino linfatico" méas préximos no suelen ser los primeros en

afectarse.

Se han agrupado los grupos linfaticos en dos estaciones, la primaria seria
la formada por los parametriales, paracervicales, hipogastricos, obturadores e
iliacos externos; la secundaria la formarian los sacros, los iliacos primitivos, 1os

aorticos y los inguinales.

Como ya se ha dicho en varias ocasiones ciertas caracteristicas del tumor
van a condicionar claramente en la aparicién de metastasis ganglionares, las mas
importantes, y sin actuar ninguna de forma aislada, son: tamario tumoral, grado de
diferencicacion, grado de afectacién cervical en profundidad y afectacion del
espacio linfovascular; a medida que aumenta el tamafo tumoral también lo suele

hacer el grado de invasion cervical y la afectacion del espacio linfovascular.

Los canceres que ocupan hasta un 10% del volumen cervical usualmente

metastatizan en ganglios de la fosa obturatriz y a veces en los del grupo iliaco
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interno; la afectacién de ganglios parametriales e iliacos comunes es
enormemente rara. Con el aumento del tamano tumoral la afectacion de los
ganglios parametriales es mas frecuente, 1o mismo que la de iliacos externos y
comunes. Vemos pués como existe una clara correlacion entre el tamarfio del tumor

primario y el ratio de ganglios linfaticos afectos.

La relacion existente entre el tamano tumoral, y por tanto la afectacion del
espacio linfovascular, con la presencia de metastasis ganglionares ha hecho que
la nueva clasificacién de la FIGO ' contemple el tamafio tumoral para los
canceres en estadio 1B, dividiéndolos en menores de 4 cm (IB1) y mayores de 4
cm (IB2); Rutledge y col en una serie de 21 tumores (todoé estadios IB) por encima

de 6 cm encuentra una afectacion ganglionar del 38% .

Parece que el tamario por encima del cual 1a afectacion ganglionar se hace
mas evidente, y que por tanto podria tomarse como punto de corte (“cut-off") son
los 3 cm; Delgado ™ en un estudio del GOG confirma lo que ya en muchos
trabajos se habia dejado entreveer, el cancer de cérvix en su crecimiento local en
el estroma cervical rara vez tiene metastasis pélvicas, éstas apareceran cuando

la enfermedad sea localmente avanzada.

En cuanto al grado de diferenciacidon celular, pareceria claro que los
tumores menos diferenciados tuvieran con mayor frecuencia ganglios afectos y
ésto empeorara su prondstico; hay trabajos que con sus resultados apoyan la
afirmacion anterior !, mientras que existen otros que obtienen conclusiones
contrarias . E} GOG con su gran experiencia sugiere que no existe relacion real
entre el grado de diferenciacion celular tumoral y el comportamiento bioldgico del

tumor 2 | a la hora de valorar la incidencia de las metastasis ganglionares.
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Estadio 1B Estadio lIA Estadio IIB Estadio lil

Autor Afo N %G+ N %G+ N %G+ N %G+
Langley 1.980 152 21.0 - - - - - -
Balion 1.981 22 270 16 38.0 32 160 24 375
Martimbeau 1.982 562 213 - - - - - -
Noguchi 1.987 182 165 69 31.7 158 339 69 536
Lee 1.989 596 12.8 250 26.8 108 35.2 - -
Shingleton 1.993 472 127 - - - - — -

Tabla li. Incidencia de metastasis ganglionares pelvianas por estadio.

Es dificil establecer la relacion entre el estadio clinico y la afectacidn
ganglionar, mas aun cuando el estadio tumoral clinico es un dato tan subjetivo. La
gran variacion en los trabajos a la hora de establecer frecuencias de afectacion
ganglionar es debida a la poca homogeneidad de los grupos, especialmente este
hecho se da en el estadio IB (Tabla 1l). También va a ser la técnica empleada en
la extirpacion de estas adenopatias la que pueda afectar a los porcentajes, ya que
si solo se extirpan los ubicados ventralmente sobre los vasos y no se hace lo
mismo con todos los que estan alrededor de éstos tendremos un factor de
confusidn importante. Algunos autores solo extirpan aquellas adenopatias que son

palpables ("sampling") " .

Como se decia al inicio de este capitulo la profundidad de invasion del
estroma cervical y la afectacion del espacio linfovascular también van a tener
repercusiones en la historia natural del céncer, asi sujetos con tumores
aparentemente localizados a nivel cervical, que presenten penetracion tumoral del
estroma en profundidad por encima de 3-5 mm y tengan afectacion del espacio
linfovascular el prondstico y las necesidades terapeuticas van a ser muy
diferentes. La importancia del grado de invasion del estroma cervical llego a ser
tal que la FIGO, en la revision de la clasificacién de la estadificacion del carcinoma
cervical de 1.988 ' 1a incluyé como estadios IA1 y 1A2, segun los criterios de

extension en profundidad y superficie como mas adelante se vera.
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Maiman " en un extenso trabajo sobre carcinomas microinvasivos
encuentra que cuando la invasion del estroma cervical en profundidad es menor
de 3 mm hay un 2% de metastasis linfaticas pélvicas, elevandose al 13% si es de
3 a5 mm. Si ademas se valora la afectacién del espacio linfovascular como hace
Simon "en su serie, siendo la profundidad de invasion entre 3 y 5 mm, sin estar
el espacio linfovascular afecto, sdlo encuentra ganglios positivos en el 3.9% de los

casos, ho encontrandolos nunca si la invasién era menor de 3 mm.

Copeland ' en una serie de 180 pacientes establece el porcentaje de
afectacién ganglionar segin el grado de penetracién del estroma cervical y de si
esta o no afecto el espacio linfovascular; obtiene para la invasiéon menor de 3 mm
un porcentaje de ganglios pélvicos positivos del 0.3% y del 6.6% si ésta era entre
3 y 5 mm, sin permeacion linfovascular, y del 2.6 y 3.9% respectivamente cuando

ésta si existe.

A) Afectacion de linfaticos pélvicos

Meigs en 1.955 7 de una serie de 418 cénceres sometidos a histerectomia
radical y linfadenectomia pélvica encuentra 104 con ganglios positivos lo cual
suponia un 25%; el grupo ganglionar afecto con mas frecuencia fué el obturador,
seguido del iliaco comun y del iliaco externo. Tras multitud de trabajos y estudios
se ha comprobado como existen ciertas caracteristicas del tumor (morfométricas,
de extensién e histopatolégicas) que van a hacer mas probable la existencia de
metéastasis ganglionares, asi la afirmaciéon de Henriksen casi cuatro décadas
después se quedaba obsoleta (comparaba la posibilidad de afectacién ganglionar

"con la caida de una bola en el hueco de una ruleta”).
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Burghardt en una serie de 420 pacientes, sometidas 416 a linfadenectomia
pélvica y 57 también a para-adrtica, encuentra que los mas frecuentemente
positivos son los obturadores, seguidos del grupo de los iliacos externos e iliacos
comunes; encontrd esta observacion tanto cuando era un sélo grupo ganglionar

el afecto como cuando la afectacion era multiple e incluso bilateral.

Status ganglionar

Cociente tumor/ Negatives 1G+ 2-3 G+ >4 G+
cueilo N n__ % n_% n_% n %
<20 65 52 78.8 7 106 4 61 3 45
21-40 83 64 7741 6 7.2 7 85 6 72
41-60 103 66 64.1 14 136 14 136 9 87
61-80 100 48 48.0 16 16.0 19 19.0 17 17.0
>80 68 26 382 10 14.7 16 236 16 23.5

Tabla ll. Relacién entre el tamafic tumoral y el nimero de ganglios afectos.

El nimero de ganglios y el nimero de grupos afectos es mayor cuanto

mayor es el tamario del tumor primario como ya se ha comentado anteriormente

La mayoria de los pacientes tienen un s6lo grupo ganglionar afecto, con
uno o dos ganglios positivos; aunque se han descrito casos de hasta siete grupos

ganglionares afectos y mas de 50 ganglios positivos 7.
B) Afectacion de ganglios para-aérticos

La afectacion de ganglios para-aérticos en el cancer cervical es mas
habitual de lo que hasta ahora se habia pensado y recientemente se la esta dando
mas importancia; Shingleton ' en su serie realiza una descripcion detallada por
estadios tumorales variando los porcentajes entre el 0.4% y el 43.5% para estadios

IBy IVA respectivamente. Ahora bien, también decir que se han encontrado
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grandes diferencias de afectacion ganglionar entre los distintos estudios, como se

puede comprobar en la Tabla IV.

Estadio 1B Estadic ltA Estadio lIB Estadio il Estadio IV
Autor Afo _N__ %G+ N %G+ N %G+ _N %G+ N %G+
Lagasse 1.980 143 56 22 182 589 328 63 302 3 330
Ballon 1981 22 230 16 19.0 32 190 24 16.7 - -
Berman 1984 150 5.0 222 16 - - - -
Sevin & Averette 1,988 599 5.5 567 15.9 489 344 - -
Graz 1991 12 16.7 50 16 - - - -
Shingleton 1993 472 04 - - - - — - - =

*Grupos de tumores en estadio |1, sin hacer division entre IIA o 1IB.
Tabla V. Incidencia de metastasis ganglionares para-adrticas por estadios.

Lo mismo que para otros grupos ganglionares también en los para-adrticos
existe relacion entre el porcentaje de afectacion y el tamaro del tumor primario;
asi seran mas frecuentes cuando el tumor sea mas grande y ocupe todo el espesor

de la pared cervical.

Existen casos con ganglios para-aérticos positivos y pélvicos negativos **;
ésto es posible porque la via de llegada hacia los ganglios para-adrticos, ademas
de através de los iliacos comunes, puede hacerse de forma directa desde la pared
cervical posterior, por el plexo linfatico presacro. La afectacion de ganglios para-
adrticos con pélvicos negativos es pequefia, menor del 1%,; afecta de modo casi

exclusivo a pacientes con tumores voluminosos, mayores de 3-4 cm ("bulky") 4.

C) Afectacion de ganglios escalenos

Detras del adenocarcinoma géstrico el cancer de cérvix es el segundo tumor

en frecuencia que mas se asocia con adenopatia supraclavicular 150,
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Suele ocurrir s6lo en pacientes con enfermedad muy avanzada, o cuando
tras la aplicacién de cualquier tratamiento se produce una recidiva pélvica. Para
que los escalenos izquierdos estén afectos es preciso que previamente lo estén
los ganglios para-adrticos. Reciprocamente, entre el 10 y el 50% de los pacientes

con ganglios para-adrticos positivos tienen tambien nédulos escalenos afectos °.
METASTASIS OVARICAS Y PERITONEALES
A) Metéastasis ovaricas

El carcinoma escamoso de cérvix rara vez metastatiza a los ovarios; segin
una serie del GOG en estadio IB el porcentaje de extension ovarica es del 0.5%
1% para los escamosos y asciende al 1.7% en los adenocarcinomas **2 | estas

diferencias no son estadisticamente significativas.

En pacientes jovenes sera de eleccidn preservar los ovarios, siempre que
no se aprecie enfermedad avanzada. Tabata y col ' encontraron metastasis
ovaricas en las autopsias de 104 pacientes (15,4%), de las 674 que habian
recibido sdlo radioterapia o ninguan tratamiento, eran estadios tumorales muy
avanzados, vemos como el indice de afectacién ovérica se dispara (x30). Las
metastasis ovaricas no son tan raras cuando el tumor esta muy extendido y existe

afectacion peritoneal de la enfermedad.

La extensién hacia ovario es mas habitual, como hemos visto, en el
adenocarcinoma que en el escamoso, y cuando ésta ocurre lo hace en estadios
mas precoces de la enfermedad. En la serie comentada anteriormente de Tabata

15 se encontraron metastasis ovaricas en 6/26 ADC (12,5%), todos ellos en
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estadios IB a lil, referir que 2 casos (8%) eran canceres en estadio IB.
B) afectacion peritoneal

Vamos a comentar por separado la existencia de citologia peritoneal
positiva y la presencia de lesiones metastasicas peritoneales tumorales

propiamente dichas.

La valoracion de la presencia de células tumorales en la cavidad
peritoneal es incuestionable que tiene gran importancia en ia estadificacion del
carcinoma de ovario; en mujeres con adenocarcinoma de endometrio la citologia
peritoneal positiva es un factor de mal pronéstico muy importante y se relaciona
con tumores indiferenciados y de gran agresividad invasora. En los tumores
cervicales es muy rara la presencia de citologia tumoral positiva en ausencia de
afectacion peritoneal masiva. La presencia de celularidad peritoneal positiva para
el tumor en el lavado es evidencia de afectacion peritoneal; esta afirmaciéon
puede tener una interpretacion erronea y ser muy problematica, sobre todo si se
tiene en cuenta que las células peritoneales pueden sufrir cambios en su
morfologia ante agresiones, no tumorales, y aparecer al microscopio como

células malignas sin serio en realidad.

Morris '® en su serie de 276 carcinomas de cérvix en estadio IB encuentra
4 casos con citologia peritoneal positiva (1.4%), 3 casos presentaron enfermedad
avanzada al realizar la laparotomia. La presencia de citologia peritoneal positiva
para este autor no tiene relacién directa con el tamafio tumoral, si con la
existencia de enfermedad diseminada.
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El GOG tras estudiar de forma prospectiva los resultados de una larga serie
de casos llegd a recomendar el abandono de |la toma rutinaria de la muestra para

citologia peritoneal en las laparotomias por carcinoma de cérvix ' .

Los tumores de gran tamafno, que afectan a labio posterior de cérvix, son
los que tienen més facilidad y tendencia a extenderse hacia saco de Douglas y por
lo tanto a dar lugar a lesiones peritoneales pelvicas. Ante el hallazgo de cualquier
nodulo sospechoso se procedera a la toma de biopsias, aunque tengan apariencia

de benignidad.

Los porcentajes de afectacion peritoneal varian segun las series entre el 5%
y el 9,5% (Shingleton y Hughes) 7. Las series que estudiaban autopsias de
pacientes que habian sido sometidas a exenteracion pelviana encontraban

afectacién peritoneal desde un 14% hasta un 34,1% .

Hay aproximadamente un 14% ' de casc;s en los que se infraestima el
estadio clinico (con la exploracion clinica y los métodos diagnédsticos
complementearios) en relacién con el verdadero estadio postquirlrgico, pués bien,
el 12.6% '™ de éstos se debe a la existencia de enfermedad peritoneal no

diagnosticada.
METASTASIS A DISTANCIA

La mayoria de los datos a este respecto se obtienen de autopsias de
enfermas que han muerto por causas debidas al cancer. Grandes series como la
de Plentl y Friedman '* encuentran afectacién pulmonar en el 25.1%, hepética en

el 18.7% y dsea en el 15.7%; estos datos difieren mucho de los presentados mas
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recientemente por Tellis y col *®*quienes dan una incidencia general de metastasis
pulmonares del 9% para tumores primarios, elevandose este porcentaje al 50% si
el tumor era recidivante, la afectacion pulmonar supone el 50% de todas las
metastasis a distancia. Las recurrencias tumorales a distancia estan en relacion

directa con el estadio del tumor en el momento del diagnédstico inicial.

Es muy importante saber que estos tumores presentan, cuando se trata de
recidivas, un grado elevado de metastasis a distancia, éstas no suelen ser la
causa del diagnéstico primario de la enfermedad; en orden de frecuencia tenemos:
pulmoén, higado, hueso, pleura, peritoneo, rifidn, piel, cerebro y corazén; la
extensién hacia intestino, glandulas suprarrenales, bazo y pancreas tambien ha
sido descrita en algunas ocasiones pero es muy rara. En ocasiones se pueden
producir recidivas a distancia sin que exista recidiva local de la enfermedad inicial;
Blythe en 1.975 describe un caso de metastasis 6seas 13 afos después de

desarrollarse la enfermedad primaria %" .
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Recientemente G. Merlo ! realiza una extensa revision del carcinoma
cervical, y dentro de la clasificacién histologica de los tumores malignos del cuello

uterino encontramos la tabla siguiente:

1.- Carcinoma de células escamosas;

Micreinvasor
Invasor
Verrugoso
Condilomatoso
Papilar
Linfoepitelial

2.- Adenocarcinoma

Mucinoso
- Endocervical
- Intestinal
- En anillo de sello
Endometrio
De células claras
Con desviacién minima:
- Endocervical (adenoma maligno)
- Endometrial
Seroso
Mesonéfrico
Villogiandular bien diferenciado

3.- Otros tumores epiteliales:

Carcinoma adencescamoso
Carcinoma de células vitreas
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma adenoide basal
Carcinoide

Carcinoma de células pequerias
Carcinoma indiferenciado

4.- Tumores mesenquimatosos y mixtos:

Leiomiosarcomas

Sarcomas del estroma cervical
Rabdomiosarcomas embrionarios (botrioides)
Sarcomas alveolares

Ostecsarcomas

Adenosarcoma mulleriano
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Sarcoma mesodérmico mixto
5.- Tumores miscelaneos:

Sincrénicos (epidermoide y glandular)
Melanoma

Corioepitelioma primario

Linfomas y leucemias

6.- Tumores secundarios:

Endometrio, ovario, recto, vejiga, estomago, vesicula
mama, pancreas, pulmén, tiroides, etc.

Burghardt ™ en el capitulo sobre el carcinoma cervical dentro de su libro
de Cirugia Oncoldgica Ginecolégica expone una clasificacion menos completa
que la anterior y algo mas sencilla; afirma que el 95% de los canceres cervicales
0 sOn escamosos 0 son glandulares, el pequerio tanto por ciento restante lo forman
una gran diversidad de tumores; hasta aproximadamente finales de la década de
los 80 los adenocarcinomas no superaban el 5-7% del total de los tumores en las
grandes series publicadas **°, hoy en dia su nimero se ha elevado bastante
alcanzando cifras del 10.52% '%-12.5% *', e incluso superiores (19.7- 21%) 16'1%2

segun las series.

En primer lugar se describen los carcinomas escamosos-epidermoides, que
desde 1.959 Wentz y Reagan ** los subdividieron en tres grupos:

- de células grandes queratinizantes
- de células grandes no queratinizantes
- de células pequerias no queratinizantes

Formmando parte de los epidermoides y siendo el grado maximo de diferenciacion
del tumor escamoso tenemos el cancer verrucoso, se asocia con la infeccion por
el VPH subtipo 6, es un tumor de crecimiento local y sin diseminacién a distancia,
generalmente las recidivas ocurren (40-50%) por quedar masa tumoral tras su

excision local.
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En un grupo muy heterogéneo se asocian aquellos tumores con algun
componente glandular maligno en su seno, tenemos los adenocarcinomas puros,
los tumores mixtos y los carcinomas muy indiferenciados. Las diversas
clasificaciones de este grupo de tumores son muy complejas por el gran nimero
de variedades histologicas que incluye. Haciendo un breve repaso nos
encontramos con:

-adenocarcinoma endocervical: deriva del ADCis y del ADC
microinvasor. Existen varios grados de diferenciacion celular, de tal forma que las
glandulas de los bien diferenciados no difieren en nada del ADCis; por contra los
indiferenciados seran tumores sdlidos sin vestigios glandulares en su seno.

-Adenoma maligno: es el representante mas diferenciado de los
adenocarcinomas, algo similar al verrucoso en los escamosos. A pesar de su
diferenciacion y "benignidad” requiere ser tratado como un verdadero cancer "%,

-Adenocarcinoma mucinoso; €s un tipo raro de adenocarcinoma, las
glandulas aparecen dilatadas por el acumulo de mucina, ésto le da unas
caracteristicas tincionales e histoquimicas especificas.

-Adenocarcinoma papilar: se caracteriza por la formacién de
estructuras papilares y generaimente se asocia a otros subtipos de
adenocarcinoma.

-Adenocarcinoma endometrial-endometrioide: recuerda al del
endometrio; su diagndstico debe ser muy cuidadoso y con la seguridad cierta de
que el origen primario es el cervical. Coleman y Evans en 1.989 ' establecian su
origen en focos endometridsicos cervicales o en glandulas cervicales
metaplasiadas hacia las endometriales.

-Adenoacantoma: cuando existe componente glandular maligno y
escamoso sin atipias.

-Carcinoma de células claras: este subtipo de tumor cervical se
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relaciond en la década de los 70 con la exposicion prenatal al dietilestilboestrol ®
, aunque en la mayoria cuando aparece no tienen este antecedente. Las células
de este tumor presentan reaccion positiva al PAS.

-Carcinoma adenoide quistico: son tumores que en su crecimiento
remedan a los tumores de la glandula parétida.

-Carcinoma adenoescamoso: es similar al adenoacantoma, pero con
la presencia de atipias en la zona epidermoide, el componente glandular es del
tipo endometriocide; existen dos variedades de este tumor:

a.- el carcinoma de células vitreas, son células grandes,
planas y claras, a diferencia con el de células claras estas células no contienen
glucogeno.

b.- carcinoma mucoepidermoide: se parece mucho a los
tumores epidermoides, aunque la elevada cantidad de mucina en sus células y los
meétodos inmunohistoquimicos ayudaran a diferenciarlos. Son tumores con un
pronéstico muy malo.

-Carcinomas indiferenciados: son un "cajon desastre" donde el
patdlogo incluye aquellos tumores que no puede tipificar como epiteliales o

glandulares por la gran inmadurez que presentan.

Una clasificacién mas reciente que la de Burghardt es la que Rubin y
Hoskins presentan en su libro sobre el "Cancer cervical y las neoplasias
preinvasivas”. Los carcinomas de células escamosas, basandonos en los criterios

citologicos descritos por Reagan y Wentz, se dividen en:

- Carcinoma epidermoide invasor

de células grandes queratinizantes: las caracteristicas citolégicas
seran descritas en el apartado correspondiente a la citologia del cancer cervical.
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El tumor crece formando perlas corneas, el simple hallazgo de una de ellas sirve
para incluir a un tumor escamoso en este subgrupo. La reaccion del estroma
consiste en un proceso inflamatorio cronico con infiltrados linfocitarios y de células
plasmaticas. Las mitosis son raras y casi exclusivas de las zonas menos

diferenciadas.

de ceélulas grandes no queratinizantes; no se visualizan perlas
comeas, las uniones intercelulares son escasas y las mitosis algo mas abundantes

que el subtipo anterior. Existe también una gran reaccion estromal.

de células pequeiias: la diferenciacion escamosa en estos tumores
es minima, hay gran cantidad de mitosis. Estos tumores derivan de las células
argiréfilas de reserva de la capa basal; el patrén histoldgico caracteristico es el
crecimiento celular en "bandas" o formando "rosetas" como lo hace el carcinoide.
Presenta unas caracteristicas inmunohistoquimicas tipicas: citoqueratina +, CEA
+, marcadores neurocendocrinos positivos (enolasa neuro especifica, sinaptofisina,

etc).

Como variantes histolégicas mas frecuentes de los carcinomas
epidermoides tenemos:

carcinoma_verrucoso; son tumores de crecimiento exofitico, con

formaciones papilares y estroma con gran componente vascular; en la parte mas

superficial presenta hiperqueratosis y células con transformacién koilocitica. Su

crecimiento es local, se ha descrito en alguna ocasién la invasién y el

reemplazamiento de la totalidad del endometrio por este tipo de tumores 1%,

carcinoma linfoepitelioide-like: ha tenido diversas denominaciones
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(carcinoma medular, carcinoma circunscrito etc). Histologicamente es identico a
los linfoepiteliomas de glandulas salivares y nasofaringe. Existe un espacio o
sincitio rodeando a las células tumorales, éste lo forman células plasmaticas,
linfocitos y algun eosindfilo; las mitosis son muy comunes. Con técnicas de
hibridacién in situ y PCR se ha descrito la presencia de ADN del virus de Epstein

Barr.

carcinoma escamoso-papilar: macroscopicamente es un tumor que
simula al carcinoma verrucoso y al condiloma. Muchas veces las biopsias informan
como displasias severas o carcinoma in situ. Crece formando papilas rodeadas de

epitelio escamoso atipico con un estroma central muy vascular.

carcinoma escamoso de células en "huso": es una rara variante de

carcinoma escamoso muy poco diferenciado, confunde muchas veces con
sarcomas e incluso con melanomas no pigmentados "% . Se caracteriza porque la
proliferacion celular adopta patrones fasciculares y en “huso”, hay una gran

reaccién desmoplasica estromal.

Los tumores con componente glandular maligno puro o combinado con otros

epitelios los clasifican como sigue:

- Adenocarcinoma invasor
Tipo endocervical: supone el 70% de los adenocarcinomas **’, las
células columnares forman glandulas con gran contenido mucoso. En algunas
ocasiones aparecen grandes dilataciones quisticas por el actimulo de mucina y
detritus celulares en el seno de las glandulas. Choo '® encuentra asociacion con

lesiones preinvasivas escamosas en el 43% de los casos. Tenemos los siguientes
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subtipos:

a.- Adenoma maligno o adenocarcinoma de "desviacidon
minima", se caracteriza por el gran nimero de glandulas rellenas de mucina, la
apariencia histologica de benignidad es su mayor caracteristica, recuerda a las
proliferaciones glandulares endocervicales benignas. En la mayoria de las
ocasiones su diagnostico se hace durante el estudio de piezas tras histerectomia
o conizacién por otros motivos . Tiene una gran reaccion del estroma, presenta
invasion del espacio linfovascular en el 50% de los casos, también se sirve de la
invasion perineural para su crecimiento; es por lo tanto un tumor de apariencia
histolégica benigna pero de gran agresividad y mal prondstico **. A diferencia con
el adenocarcinoma cervical tipico presenta positividad histica al antigeno

carcinoembrionario (CEA) y negatividad al Azul Alcian .

Fué descrito por primera vez en el afio 1.870 por Gusserow '*, la serie
hasta la fecha publicada con mayor niimero de casos es la de Gilks y col *® con
26. En no pocas ocasiones se asocia con otras patologias a nivel genital como
pueden ser los tumores ovaricos de estirpe mucinosa; se trata de un ejemplo mas
de presentacion sincrénica de lesiones multifocales de tipo mucinoso, sobre un

epitelio con origen comun: mulleriano.

b.- Adenocarcinoma papilar-villoglandular: la caracteristica
fundamental de este tipo de adenocarcinoma es su superficie papilar, con un
grosor variable y con un estroma central muy denso; no suelen encontrarse céluias
columnares productoras de mucina. La invasion linfovascular es inusual, siendo

frecuente encontrar proximas zonas de ADCis.
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Tipo endometrioide: se asemeja mucho al adenocarcinoma de
endometrio, sobre todo cuando contiene poca mucing; si las células estan muy

cargadas de moco se puede confundir con el endocervical. Es un tumor muy raro
171

De células claras: dentro de este subtipo de adenocarcinoma hay tres

variedades histologicas:

a.- tubuloquistica, con formaciones tubulares y quisticas de
varios tamanos; existe mucina en los quistes y rara vez ésta es intraceiular.

b.- sélida, se caracteriza por la gran riqueza de glucégeno en
el citoplasma celular.

c.- papilar, es de las tres la mas inusual. Presenta estroma

hialinizado en el centro de las papilas, con gran vascularizacion.

Yipo seroso papilar: son muy parecidos a ios seroso-papilares de
ovario y de cuerpo uterino. Para hacer su diagnéstico como tumor primario cervical

se ha de excluir su existencia en ovario, trompa o endometrio.

Tipo mesonéfrico; es uno de los subtipos mas raros de ADC invasor,
hay descritos en la literatura mundial sélo 20 casos 72 su patrén histologico tipico
es el tubulo-glandular. Alrededor del tejido tumoral suele encontrarse epitelio con

transformacion premaligna.

Tipo intestinal: muy poco frecuente; hay descritas dos variedades, la
coloide y la de células en "globo" ("globet cells").

Tipo de "Células en anillo de sello”: ias células presentan nuclecs



94

desplazados por el gran actimulo de mucina en el citoplasma. Cuando se hace el
diagnéstico histoldégico de este tumor a nivel cervical se debe descartar la

posibilidad de su origen metastasico, con tumor primario a otro nivel.

- Carcinoma adenoescamoso

E! componente glandular mas frecuente en este tipo de tumor es el
endocervical, el componente escamoso suele presentar un grado de atipia
moderado-severo. Los criterios de inclusidn para el diagnostico de este tipo de
tumores eran muy amplios y arbitrarios, por lo que la Organizacién Mundial de la
Salud ha dado unos criterios histologicos para confinar el diagnéstico de tumores

con commponente glandular y escamoso.

- Carcinoma de células vitreas

Fueron Glucksmann y Cherry en 1.961 '*® quienes consideraron a este
tumor como una entidad idependiente, hasta ese momento se le consideraba como
un adenoescamoso pobremente diferenciado. Las células presentan una
morfologia tipica con grandes citoplasmas granulados, eosindfilos, grandes

nucleos y prominentes nucléolos '™,

- Carcinoma adenoide basal

Microscopicamente se observan nidos de células basales formando
empalizadas, con luces en su interior que pueden estar dilatadas. Es raro
encontrar figuras mitéticas, no existe reaccion estromal; suele ser sincrénico con

lesiones escamosas pre 0 microinvasivas.

- Carcinoma adenoide quistico

Al estudiar estos tumores en el microscopio se observan nidos de células
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tumorales que adoptan patrones cribiformes, recordando al adenoide quistico de
glandulas salivares. En las luces glandulares suele haber un contenido hialino o
mucoide. Hay mucha actividad mitdtica y un gran "tournover” celular, la reaccion

estromal es muy intensa, diferencia fundamental con el adencide basal.

- Carcinoma de células pequeiias (carcinoide) junto a ADC
Lo habitual es que cuando aparece un carcinoma cervical con origen en
células neuroendocrinas aparezca de forma pura, aunque en algunas ocasiones

se han descrito asociados a un componente glandular de adenocarcinoma.

- Adenocarcinoma metastasico
Los tumores primarios que mas comunmente originan lesiones cervicales

metastasicas son los intestinales y el de mama.

Hemos visto tres clasificaciones compartiendo los mismos puntos
fundamentales, pero con algin subtipo histologico, sobre todo en los de estirpe

glanduiar, englobado en tipos de ADC distintos.
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ESTADIFICACION CLINICA

En el afio 1.994 la Federacién Internacional de Ginecologos y Obstetras

(FIGO) establece el nuevo sistema de estadificacion del cancer de cuello uterino,

con algunas modificaciones respecto a los previos, la mas importante es la

subdivision del estadio IB en IB1 y 1B2, segun se trate de tumores menores 0

mayores de 4 cm de diametro '*. En la Tabla V aparece la clasificacion de los

carcinomas de cuello uterino segun su extension.

TABLA V. Estadificacion clinica FIGO para el carcinoma de cérvix

Estadio
0

A1

ItA
e

Carcinoma in situ, carcinoma intraepitelial. Casos en estadio 0, ho deben ser incluidos en
las estadisticas como carcinoma invasivos.

El carcinoma esta confinado Gnicamente en el cuello (la extension al cuerpo seria excluida).
Cancer invasor sélo diagnosticado microscopicamente. Todas las lesiones de mayor tamafio
y de invasién no superficial son canceres en estadio IB. La invasion queda limitada a un
maximo de 5 mm de espesor en profundidad en el estroma y no més de 7 mm en superficie.
(El espesor de la invasién no debe superar los 5 mm desde la base del epitelio o desde la
superficie glandular. La afectacién del espacio linfovascular no alteraria la definicion de este
estadio).

La medida de la invasion del estroma no superara los 3 mm de espesor y los 7 mm de
superficie.

Invasién mayor de 3 mm en profundidad pero menor de 5 mm del estroma y en superficie
menor de 7 mm.

Lesiones clinicas confinadas al cérvix o preclinicas mayores que las IA

Lesiones clinicas no mayores de 4 cm de tamafo.

Lesiones clinicas mayores de 4 cm de tamafio.

El cancer se extiende alrededor del cérvix, pero no llega hasta la pared pélvica, el cancer
afecta a la vagina pero no en su tercio inferior.

No existe afectacién parametrial, s{ de vagina 1/3 superior.

Afectacién parametrial.



98

n El carcinoma se extiende hacia la pared pélvica; por tacto rectal no existe espacio libre de
tumor entre el cancer y la pared pélvica; el tumor afecta el tercio inferior de vagina; todos los
casos con hidronefrosis o rifidn afuncional seran incluidos en este estadio, cuando no exista
otfra causa.

A No hay extension hasta pared pelviana, pero si al tercio inferior vaginal.

B Extension hasta pared pelviana o hidronefrosis o rifién afuncionante.
v El carcinoma se extiende hacia la pelvis o aparecen clinicamente afectas la mucosa de vejiga
y/o recto.

VA Extension hacia 6rganos adyacentes.

VB Extensién hacia érganos a distancia.

De acuerdo con ia revision realizada por van Nagell y col (1.971) ¢ la
primera estadificacion del cancer cervical data de los afios 1.920 con Winter y

1.923 con Déderlein de la Sociedad Alemana de Ginecologia '™

, estaba basada
en el grado de operabilidad del cancer, incluian la afectacién parametrial y la
extensién a vejiga y a recto. En fecha anterior (1.919) Schmitz distinguia sélo entre

operables, dificiimente operables y tumores inoperables.

A medida que l|a radioterapia fué ganando posiciones como tratamiento
primario, y a veces unico en estos canceres, surgieron problemas y dudas sobre

la utilidad de la clasificacion antes comentada.

Basandose en el grado de extension tumoral determinado por la exploracion
clinica, la Liga de las Naciones establece en 1.929 la primera clasificacion clinica
por estadios del cancer de cérvix; describe el crecimiento local del tumor en el
cérvix y el crecimiento o extension hacia el fornix vaginal, con el utero movil, como
estadios | y il respectivamente; el estadio lll se caracterizaba por la inmovilidad
uterina con infiltracion nodular del parametrio, invasién superficial de vagina o

metastasis aisladas en los ganglios pélvicos o sobre vagina; y por udltimo el
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estadio IV denotaba masiva invasion del parametrio hasta pared pélvica, extension
hacia recto o vejiga, infiltracion de la vagina en todo su espesor o las metastasis

a distancia 4.

En 1.958 la FIGO adopta este sistema de estadificacion clinica, sin
modificaciones, salvo la inclusién del estadio O ("cancer oculto"), respecto de la
original de la Liga de las Naciones. En 1.961 la FIGO subdividia el Estadio | en el
1A con invasidn escasa-precoz del estroma o carcinoma preclinico, y et IB para las
demas formas de estadio | (13° Annual Report, Kottmeier 1.967) '
Posteriormente esta definicién, por resultar imprecisa, ha sido cambiada en varias
ocasiones. Independientemente de estos autores europeos, Meigs y Brunschwig
(1.952) 8 proponen una clasificacién patologico-quirirgica con la descripcion
adicional de la radioterapia describiendo todas las vias de diseminacion de la

enfermedad.

En 1.958, la Union Internacional Contra el Cancer (UICC) propone la "TNM"
aplicable a tumores de cualquier ubicacion; T denota el tamafio del tumor primario,
N indica el estado del grupo ganglionar tributario del tumor y M indica la
presencia y numero de metastasis a distancia. En el afio 1.964 el "American Joint
Committe for Staging and End Results" crea la clasificacion TNM para los
carcinomas cervicales; se comprobaron de inmediato las limitaciones de esta
clasificacién, ya que ni la afectacién linfatica ni su extensién intrabdominal podian
ser valoradas clinicamente. Aun hoy en dia la discusion sobre qué clasificacion
emplear continlia, las modemas técnicas de imagen en general, y la tumorometria
(que se vera mas adelante) en particular, han incorporado datos que permiten
una adecuada estadificacion del tumor siguiendo los criterios de la UICC mejor

que los propuestos por la FIGO.
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Posteriormente las modificaciones en la clasificacion de la FIGO han sido
escasas a lo largo de las revisiones de 1.962, 1.971y ‘!.974. En el 15° Annual
Report (Kottmeier 1.973) y en el 16° se subdividen los estadios lll y 1V. En la
modificacién de 1.962 se introdujo como factor pronéstico de gran importancia la
afectacion ureteral, de tal forma que cuando se diagnostica hidronefrosis o rifion
afuncional debido a estenosis ureteral secundaria al tumor, se pasaba
directamente a encuadrarlo dentro del estadio lll de la enfermedad. En la de 1.974
se crea el término de "tumor oculto™: ademas se subdivide el estadio IV en funcidon
de si la afectacion por el tumor de 6rganos es a distancia o por continuidad (IVA
cuando se afectan mucosa de vejiga o recto, IVB cuando se afectan érganos a
distancia). Cuando por técnicas de endoscopia se diagnostica "edema bulloso”
vesical o afectacion clinica de la mucosa rectal, o existen células en la citologia
vesical positivas para tumor cervical, sera necesaria la confirmacion con biopsia

para encuadrar al tumor dentro del estadio IVA.

En 1.973 la "Society of Gynecologic Oncologist in the United States"
establece una definicion que limitaba a 3 mm de invasién maxima y requeria la
ausencia de invasioén vascular para hablar de carcinoma microinvasor; autores
japoneses " apoyaban esta definicion, pero siempre que no existieran varias zonas

de crecimiento tumoral.

En 1.985 la FIGO divide el estadio |A en dos, el IAi y el IA2 (con extension
en profundidad hasta 5mm y extensién en superficie no mayor de 7 mm); siendo
el voliumen de una lesidn de 3 mm de profundidad y de 7 mm de extensioén
aproximadamente de 350 mm?®. En las ultimas décadas la confusién se habia
mantenido a la hora de clasificar los estadios precoces del cancer cervical,

existieron multitud de definiciones y de limites de extension en profundidad, e
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incluso de volumen, para clasificar los microcarcinomas antes de la clasificacion
definitiva de la FIGO en 1.985 (Tabla V!).

Profundidad Autor Profundidad o voltimen ~ Autor
imm Averette 1.976 Smm Creasman 1.985
3mm Yajima 1.979 >5mm lversen 1.985
4mm Sedlis 1.979 500mm® ___ Burghardt 1.973

Tabla V1. Distintos diagnésticos de carcinoma microinvasor antes
de la clasificacion de la FIGO de 1.985.

La introduccion de la colposcopia ha causado mayor confusién aun, puesto
que introduce mas formas y clasificaciones. Por estas razones para definir un
carcinoma como microinvasor se deben seguir las pautas establecidas en la

clasificacion de la FIGO (1.985), éstas son las siguientes:

-. I1A seria agquel que ocasiona minima invasion del estroma, a su vez
se divide en A1 y en A2, ambas lesiones sélo son visibles microscopicamente. El
término "IB oculto" ha sido eliminado, el diagnodstico de estos estadios s6lo puede
hacerse con el estudio histolégico de la lesién; la invasion de espacios venosos

o linfaticos no cambia el estadio del tumor.

El grado de extension en superficie es mas dificil de medir que la extension
en profundidad, cuando existen varios puntos de invasion se tomarad como

referencia el microcarcinoma que mayor grado de invasién presente .

-. 1B el que supera los limites marcados para los |A.
Ya hemos comentado como el sistema FIGO de clasificacion para los
carcinomas cervicales esta basado en una clasificaciéh clinica; pero la de los
estadios |A1 y IA2 es histologica. En la practica algunos patdlogos los canceres

con invasién de 2-3 mm y con afectacion del espacio linfo-vascular los clasifican
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como estadios IB.
ESTADIFICACION QUIRURGICA

El carcinoma cervical se estadifica utilizando métodos clinicos, como
veremos mas adelante; la inexactitud en esta forma de estadificar es bien conocida
desde siempre, a pesar de que sean ginecdlogos cargados de gran experiencia,
en algunas ocasiones, las exploraciones no coinciden; asi se han descrito indices

de error del 25% para los estadios | y de hasta et 50% para los estadios Il 174 .

Es fundamentalmente en las décadas de los 70 y 80 cuando la

estadificacion quirdrgica del carcinoma cervical tuvo mas defensores.

Los puntos de controversia mas frecuentes entre la estadificacion clinica y
la quirargica son los nddulos linfaticos retroperitoneales, que en general aparecen
en un 12.6% de estos tumores 7%, y la afectacion parametrial (en la serie de
Burghardt el 16.1% de los casos en estadio IB tenia afectacién parametrial y solo

el 31.9% de los clasificados como 1IB).

Potish y col ' defienden la estadificacién quirirgica del carcinoma cervical
basada en la linfadenectomia extraperitoneal; no encuentran una elevacion
significativa de la morbimortalidad en pacientes sometidas a cirugia extraperitoneal
estadificadora, para luego someterse a radioterapia (8%), en comparacion con
pacientes tratadas de forma similar y estadificadas clinicamente (6%). Segun la
experiencia de este autor la estadificacion quirdrgica para el carcinoma cervical
podria ser realizada sin peligro; existen mas criticos que adeptos a esta

estadificacion. Una de las principales criticas era la no deteccién de las metastasis
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a distancia y el fallo que se producia en el control pélvico de la enfermedad 7.

La ventaja de la estadificacion operatoria o quirdrgica y el uso de otras

técnicas exploratorias no esta hoy en dia demostrada, ni aceptada.
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CLINICA Y DIAGNOSTICO DEL CANCER DE CUELLO UTERINO
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SINTOMATOLOGIA CLINICA

El carcinoma cervical invasor nc causa sintomatologia especifica; en los
estadios precoces de la enfermedad usualmente no produce clinica. La existencia
de epitelio atipico en el exocérvix o en el canal endocervical hace que esté
aumentado el flujo vaginal: aumento de la leucorrea. El sangrado postcoital es
el sintoma mas frecuente de las enfermas que visitan al ginecdlogo en fases
precoces de la enfermedad: coitorragia. El siguiente paso en la escala de los
sintomas y signos que produce el carcinoma cervical es la metrorragia, que
aparece ya en estadios mas avanzados. El dolor en el bajo abdomen y en |a zona
presacra es signo de que el tumor ha alcanzado en su extension la pared pélvica
0 que éfecta a ganglios, que producen irritacién del plexo presacro: dolor
hipogastrico. E! dolor en los flancos y en la zona lumbar suele ser secundario a
la compresién por la masa tumoral de uno o ambos uréteres, con el resultado de
hidronefrosis. La invasién de la vejiga o del recto causa con frecuencia disuria
y hematuria o diarrea y rectorragia respectivamente. El edema en extremidades
inferiores resulta del bloqueo del sistema de drenaje linfovenoso por la afectacion
del mismo, es raro que un carcinoma de cérvix debute asi, habitualmente ocurre

en recidivas o en estadios muy avanzados de la enfermedad.

La mayoria de las veces la enfermedad no produce sintomas hasta que se
encuentra en un estadio muy avanzado; el 30% de pacientes que se diagnostican
dentro de estadios lll y IV de la enfermedad no presentaron sintomas mas alla de
3-4 meses antes. Debido a ésto la manera mas adecuada de diagnosticar de forma
precoz un céancer cervical es mediante los procedimientos de screening
exploratorio y citolégico a que son sometidos los grupos poblacionales de mujeres

dentro de la revision ginecoldgica de rutina.
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HALLAZGOS EXPLORATORIOS

Cuando el proceso tumoral se encuentra en un estadio avanzado, no
preclinico (IA), la simple exploracion de visu del cuello uterino (ayudado por valvas
o espéculo) puede ser suficiente para hacer un diagnéstico certero de carcinoma
cervical uterino, pero sin olvidar que el diagnéstico del carcinoma cervical invasor

requiere siempre una verificacion histolégica.

Puede llamar la atencion del médico explorador la presencia de leucorrea
abundante y con mal clor, secundario éste a la necrosis tisular que se esta
produciendo en el seno tumoral. En ausencia de la anteior el sangrado cervical
ocasionado por el roce con el espéculo o con el pico de la valva tambien debe
hacernos sospechar en un proceso neoformativo, con gran numero de neovasos

y fragilidad capilar en exceso.

Si el tumor ha adoptado alguno de los patrones clasicos de crecimiento
{exofitico, endofitico o ulcerado) con la especuloscopia también podremos
sospechar su presencia. Puede ocurrir que crezca de forma oculta en el estroma
cervical (“tumor oculto", término acufiado por Fidler y Boyes en 1.959 %) sin
evidencia macroscdpica de alteracion superficial, en este caso el cuello suele estar
aumentado de tamafo, duro al tacto y con una coloracién azulada por los

neavasos que existen en su seno.

La movilidad uterina, la relacién cuerpo cuello, la consistencia al tacto del
parametrio... etc, van a ser datos exploratorios que ayudaran al diagnéstico del
cancer cervical y a realizar de entrada una aproximacién al estadio clinico en el

que se encuentra.
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DIAGNOSTICO PRECOZ

La base fundamental del diagnéstico precoz en el carcinoma de cuello
uterino es el programa de screening citoldgico rutinario que se realiza a mujeres
asintomaticas, siguiendo las recomendaciones de la FIGO, anuaimente los tres
primeros afos y luego, si no hay patologia, cada dos. El comienzo de este
programa se establece en el momento en que la mujer comienza su vida sexual
activa, punto de inicio en el que hay acuerdo; no ocurre asi con la edad o el
momento de terminar el mismo, ya que se esté produciendo hoy en dia un aumento
en la incidencia de canceres de cuello uterino por encima de los 65 afios, edad

que hasta no hace mucho era la recomendada para terminar de realizar citologias.

No cabe ninguna duda de lo utépica que resuita la anterior recomendacion
en paises subdesarrollados o en vias de desarrollo, ésto hace que el cancer de
cuello uterino suponga en algunas zonas de la geografia mundial, la primera causa

de muerte en la mujer (datos comentados en el capitulo de epidemiologia).

Ademas de los procedimientos citoldgicos que se comentaran extensamente
a continuacion, existen otros métodos y medios diagnosticos que seran revisados

en este capitulo.
A) Inspeccién y exploracién
Clasicamente, y asi aparece descrito en los antiguos tratados de patologia

general, la inspeccién debe ser el punto de partida de toda exploracion meédica

referida a cualquier parte del organismo y hacia cualquier patologia.
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Junto con la vulva, el cérvix uterino es la parte del aparato genital femenino
con acceso directo para el ginecologo a la hora de identificar cualquier tipo de
patologia a este nivel, no sélo patologia benigna, sino tambien patologia tumoral.
Es importante destacar en este punto la importancia de una adecuada inspeccion
del cuello uterino en toda exploracion ginecoldgica, ya que podria existir patologia
que si no es de visu, no fuera diagnosticada si se obviara la inspeccion y se

pasara directamente a la exploracion.

Tendriamos a continuacion la exploracién ginecoldgica bimanual, ayudados
al comienzo por las valvas o el espéculo. Si la "exploracion bajo anestesia” (EBA)
tiene importancia en la exploracién ginecoldgica en general, en la patologia
tumoral cervical tiene su indicaciéon mas importante. Ya se ha comentado como la
estadificaciéon tumoral cervical es una estadificacion clinica, prequirargica, es por
ésto que la EBA debe ser considerada una parte fundamental en la estadificacion
clinica de esta enfermedad, sobre todo para tumores en estadio precozmente
avanzado, a partir del 1A2. La valoracién de los fondos de saco vaginales, del
parametrio y de la pared pelviana van a ser los fres aspectos diagndsticos

principales que se persigan con esta exploracion.

Con la EBA Van Nagell obtiene una mejoria en la aproximacion diagndstica
clinica del 25% '™. Hay autores que preconizan la realizacién de una EBA antes
de una cirugia radical oncolégica en toda paciente con tumor cervical de gran
tamario; el pequenfo riesgo anestésico que se desprende de una anestesia, por lo
general muy corta, no supera las grandes ventajas y beneficios que se pueden
obtener con ésta, sobre todo a ia hora de planificar un tipo de tratamiento, ©
incluso completar el diagnstico de extension realizando cistoscopia o rectoscopia

si fuera preciso.
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B) Citologia Cérvico-Vaginal

1.- Historia.

Las primeras comunicaciones descritas en la literatura sobre observaciones
citoldgicas se deben a Donalson, quién en 1.853 describi6 celularidad atipica en
liquido tumoral; aunque es a Virchow a quién se le considera el creador de la
patologia celular. No obstante el primero en aplicar la citologia a la patologia de

la clinica humana es el Dr. George Papanicolaou.

Fig 2. Sello de Chipre 1.984 Papanicolaou
en su Laboratorio.

Fig 3. selio de Papanicolaou en EEUU.

George Nicholas Papanicolaou nacid en una pequefa ciudad llamada Kymi
de la isla griega de Euboea en 1.883; se licencié en la Universidad de Atenas en
1.904 y obtuvo el titulo de Doctor en la Universidad de Munich en 1.910 ™.

Durante muchos afos trabajé como asistente en el Laboratorio de Patologia del
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Hospital de New York. En 1.928 presenta su trabajo "New Cancer Diagnosis" en
una conferencia en Battle Creek, Michigan; mas que crear impacto entre la sociead
cientifica médica de la época, levantd gran escepticismo. Junto con Traut en 1.941
publica en el American Journal Obstetrics and Gynecologic una monografia
titulada "The diagnostic value of vaginal smears in carcinoma of the uterus".
Durante este tiempo Papanicolaou persiste en sus ideas y finalmente se reconoce

el papel del estudio citoldgico en el screening del cancer cervical.

El mérito de Papanicolaou y su escuela fué crear una sistemética en los
métodos de toma, en los tipos de tincién y en los criterios de valoracion, que
constituyeron en su momento, sin lugar a dudas, el punto de partida de la citologia
clinica actual. En el primer Congreso Nacional de Citologia llevado a cabo en
1.948 queda establecida la citologia como un arma importante en la deteccion del
carcinoma cervical no visible. En 1.960 obtuvo la nominacion para premio Nobel,
que no consiguid; en 1.961 fue nombrado director del Instituo del Cancer de Miami

y en 1.962 falleci6 por un infarto de miocardio ',

En el afio 1.962 se funda la Sociedad Espariola de Citologia, siendo su
primer presidente el Dr. Julidn Sanz Ibafiez. Koss en la tercera edicion de su obra
“Diagnostic citology and its histopathologic bases" define, muy graficamente el
diagndstico citoldégico como el “arte y la ciencia de la interpretacion de las celulas
del cuerpo humano, sean de descamacién esponténea de las superficies
epiteliales, o bien sean obtenidas de los diferentes tejidos por procedimientos

diversos'.

2.- Concepto.

Como procedimiento diagndstico la citologia ha aportado muchas ventajas,
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muy especialmente sobre el cuello uterino; la utilidad de la citologia ha quedado
plenamente demostrada en la deteccidn precoz del cancer de cuello uterino, la

seguridad en el diagndstico llega al 94% 7.

La sencillez, rapidez, lo econémico y los magnificos resultados estan mas
que demostrados, de ahi que se prodigue cada dia mas el estudio citolégico
cervicovaginal por exfaoliacion. La base de la citologia exfoliativa se funda en que
el epitelio vaginal, en sus estratos celulares superiores, experimenta de modo
continuo una descamacion fisioldgica; en grado menor ocurre algo parecido en los
segmentos superiores del aparato genital. El diagnéstico citoldgico adecuado se
basa en el "detalle celular fino", si se quieren obtener buenas extensiones sera
necesario que eéstas no se precedan de duchas, tactos, dvulos o sustancias

causticas.

Siempre la toma citologica se debe realizar bajo control directo, visualizando

completamente el cuello uterino con la ayuda de unas valvas o de un espéculo.

3.- Método.

La recogida de material se debe realizar de forma diferente si {o que
perseguimaos es un estudio morfoldgico o la valoracion hormonal; en el primer lugar
se hara un suave raspado sobre el orificio cervical externo, a ser posible sobre el
limite de unidén escamo-columnar, por ser esta zona el lugar de asiento mas comun
de los procesos neoplasicos en su inicio, del endocérvix y de los fondos de saco

vaginales.

Se realiza la toma mediante una espatula, la mas habitual es la de Ayre,

construida en madera; se han empleado tambien pipetas, asas de platino, de
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silicona etc, que han tenido en general poca aceptacion. La toma endocervical
se hara con una torunda, humedeciendo previamente el algodén, para evitar asi
la aparicidon de alteraciones y apelotonamientos celulares artificiales. La
extension en el portacbjeto sera cuidadosa para no dafar las células, luego se

fijara de inmediato.

Wied promulgd la realizacion de |a triple toma cérvico-vaginal, en el mismo
0 en tres portacbjetos, la muestra vaginal la mas proxima a la zona de
identificacion, luego la ectocervical y por ultimo la endocervical; la direccion y el

sentido de las dos primeras sera el mismo y la de la ultima perpendicular.

4.- Celularidad normal

Teniendo en cuenta la estructura del epitelio cérvico-vaginal, en las
extensiones citoldgicas encontraremos los distintos representantes celulares que
forman parte de dicho epitelio. Desde las mas superficiales a las mas profundas
tenemos: células superficiales, intermedias, parabasales y basales.

- células superficiales: son las células escamosas no cornificadas por
excelencia. Son las mas grandes y reflejan el mayor grado de madurez.

- células intermedias: su tamafio es mayor que las basales y las
parabasales; varian de tamano y forma en funcién del estimulo hormonal que
reciban.

- células parabasales: son algo mayores que las basales; aparecen en
nifias, mujeres menopadsicas y en casos de hipoestrogenismo intenso.

- células basales: son las mas pequefas, normaimente no se encuentran
en el extendido citoldgico, cuando aparecen traducen intensa atrofia o lesiones
epiteliales (erosion).

Ademas de las células anteriores podremos encontrar en las extensiones
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por exfolicacion: células endocervicales, células endometriales, células tubaricas,

células estromales, eritrocitos, leucocitos, histiocitos, células plasmaticas...

5.- Citologia del carcinoma de cérvix.

a.- En primer lugar nos vamos a referir al carcinoma microinvasor, la
celularidad es semejante a la del carcinoma in situ, a la del carcinoma invasor o
a una mezcla de ambas. No hay acuerdo entre |os distintos autores sobre la
posibilidad de afirmar mediante estudio citolégico que existe un cuadro celular
tipico de carcinoma microinvasor; los porcentajes de prediccidn son muy
variables, superando algunos autores el 87%, mientras que otros no alcanzan el
25%.

En conjunto las células en el carcinoma microinvasor suelen agruparse de
forma sincitial {60%), e! 15% lo hace en forma de complejos regulares y el resto
de forma individual (25%).

Las células mas abundantes son redondeadas u ovales, con citoplasma
baséfilo y homogéneo; puede haber células poliédricas en menor cuantia con
citoplasmas irregulares, éstas suelen traducir zonas de mayor diferenciacion. Los
nucleos son grandes, hipercromaticos, con cromatina uniforme y granular. Se
pueden encontrar nucléolos hasta en el 16-20% de los casos. Cuando la invasion
es mayor el ensanchamiento citopladsmico y la irregularidad en el nucleo

aumentan.

b.- En el carcinoma epidermoide invasor la morfologia y la distribucién
celular dependeran de la diferenciacion de la neoplasia, aunque hay una serie

de caracteristicas que son comunes para todos ellos, son las que se definen a
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continuacion:
- CARACTERISTICAS CELULARES.

- forma: la gran mayoria son redondeadas, ovales o alargadas, muy

pocas son poliédricas o con limites irregulares.

- tamafo: es muy variable, generalmente son algo mas pequefias
qgue las células de descamacién del epitelic escamoso normal.

- tipos celulares:en las formas diferenciadas de carcinoma se
definen tres tipos:

l.- Células "en fibra", alargadas, estrechas, el nucleo es grande y en
algunas zonas borra el margen citoplasmatico.

II.- Células "en renacuajo”, los bordes estan bien definidos, el citoplasma
presenta una zona de ensanchamiento donde se ubica el ndcleo, en el otro
extremo hay una prolongacion en forma de cola.

.- Células redondas u ovales, muy parecidas a las parabasales; el nicleo

es central, irregular en sus bordes e hipercromético.

- CITOPLASMA.
En las células no agrupadas se visualiza bien; es baséfilo en los tumores

no queratinizantes y eosindfilo en los queratinizantes.

- NUCLEO.
La forma es muy variable y generalmente se adapta al tamafio celular. El
tamario suele ser menor que en los canceres microinvasivos. La aparicion de
células multinucleadas es infrecuente, sdlo en un 2% del extendido citoldgico

tumoral.

- DISTRIBUCION DE LA CROMATINA.
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Lo llamativo es la hipercromasia existente, el patrén de distribucion de la

misma es muy variable, generalmente es granular mas o menos tosco.

-NUCLEOQLO.
La presencia de nucléolos pequefios es muy frecuente, no asi la de
macronucléolos que sélo aparecen en un 2%; cuando los encontramos son

indicativos de malignidad e invasion.

Las caracteristicas celulares morfolégicas del carcinoma escamoso
cervical varian en funcion del tipo histolégico, la O.M.S. hace tres grupos de
clasificacion:

+ Carcinoma queratinizante.

+ Carcinoma no queratinizante de células grandes, moderadamente
diferenciado.

-+ Carcinoma no gueratinizante de células pequefas, inmaduro.

- Carcinoma queratinizante.

Las células son grandes, de formas muy variables, con queratohialina en
su interior, eosindfilas; el citoplasma es extenso, con puentes intercelulares que
recuerdan al estrato espinoso del epitelio normal. Hay gran hipercromasia y
opacificacion nuclear, las mitosis son escasas. La presencia de nucléolos es

escasa, cuando aparecen suelen ser micronucléolos.

Las extensiones de este tipo de carcinoma suelen ser de fondo limpio a
diferencia de otros canceres escamosos. La presencia de fenomenos de hiper o
paraqueratosis pueden llevar a confusion con lesiones benignas de tipo

qgueratinizante, como displasias.
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- Carcinoma no queratinizante de células grandes
Es el tipo mas comun de carcinoma invasor del cuello uterino, dos veces
mas que el queratinizante. Las células tienen formas poligonales, son de gran
tamario; no se observan perlas epiteliales como en el queratinizante, aunque

puede darse cierto grado de queratinizacion.

En el extendido citolégico presenta una diatesis tumoral muy manifiesta,
con gran numero de celulas, la mayoria de las veces de forma aislada y escasas

veces formando agrupaciones celulares sincitiales.

Los ntcleos son muy voluminosos, la relacién nlcleo-citoplasma esté muy
alterada a favor del primero. Suele existir hipercromasia, con distribucion irregular
de la cromatina; la marcada eosinofilia de los nucléolos y su gran tamafio son las

referencias que ayudan muchas veces en el diagnostico diferencial.

- Carcinoma no queratinizante de céiulas pequerias.
Como su nombre indica las células caracteristicas de este tipo tumoral son
de pequeno tamanio, con alteracién evidente de la relacién nicleo-citoplasma .
En los extendidos citologicos las células aparecen agrupadas, con un fondo
sucio, lleno de detritus celulares por la citolisis existente, éste hecho explica la
presencia de nucleos celulares sueltos. Las formas celulares no son poliédricas,
suelen ser redondeadas u ovales; el citoplasma es escaso y muestra coloracion

ciandfila.

El nacleo es grande y la cromatina en su interior se distribuye de forma

tosca, con un nivel de hipercromasia elevado.
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Muy importante para diferenciar este tipo tumoral del carcinoma in situ de
células pequefias es la presencia de nucléolos de gran tamafio, que nunca

apareceran en el carcinoma in situ, y si lo hacen seran micronucléolos.

- Diagnostico diferencial citolégico del carcinoma epidermoide

invasor.
Tan importante para el citélogo es conocer las caracteristicas de las
células malignas como diferenciarlas de otros procesos en los que las
modificaciones celulares podrian llevar a un grave error diagnostico. Destacan

los siguientes cuadros:

.- Epitelio reparativo: son células que se disponen de forma
ordenada, en placas, con citoplasma alargado. Pueden presentar
macronucléolos, pero la distribucién granulada y regular de la cromatina serviran

de diagnéstico diferencial principal.

.~ Procesos viricos: 1) VHS el frotis muestra una diatesis inflamatoria
con escaso nimero de células atipicas. La presencia de varios nucleos,
adosados y la cromatina dispuesta en vidrio esmerilado ("'ground-glass") son
tipicos de este proceso. Pueden aparecer inclusiones nucleares que no se deben
confundir con nucléolos, {os primeros tienen un halo claro a su alrededor, no asi
las segundas.

2) VPH la hiper y paraqueratosis asociada a
estos procesos pueden hacer confundir este proceso viral con carcinomas
invasores queratinizantes. Existe una triada clasica citolégica que ayudara al
diagndstico diferencial: metacromasia, atipia coilocitica y nucleos opacos con

ausencia de trama cromatinica.
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.- Células deciduales: son células de tamario desigual, limites de su
citoplasma mal definidos y con macronucléolos. Sera la historia clinica la que en

este caso ayude al diagnéstico diferencial.

c.- Adenocarcinoma in situ, las células presentan agrandamiento nuciear
e hipercromasia, con cromatina granular de distribucion irregular. Pueden
observarse micronucléolos.

El extendido citolégico serd limpio y presenta células, generalmente,
aisladas. No es posible hacer su diagnéstico unicamente con el estudio
citoldgico, ya que la diferenciacién con una hiperplasia endocervical no seria

posible.

d.- En el adenocarcinoma de cuelio uterino las caracteristicas citolégicas

celulares van a depender tambien del tipo tumoral.

El grado de diferenciacion de los adenocarcinomas cervicales tendra su
traduccidn en el aspecto citolégico; las células diferenciadas tienen los nucleos
redondeados u ovales, aumentados de tamario, con marcada hipercromasia y de
situacion basal; las poco diferenciadas presentan nucleos irregulares,
agrandados, los nucléolos son también numerosos y de gran tamario. Es muy
importante también la reaccion desmoplasica estromal, de tal forma que a menor

diferenciacion mayor respuesta estromal.

Segun el tipo histologico tumoral las caracteristicas celulares seran

distintas, a continuacion se describen los tipos mas frecuentes:

- Adenocarcinoma tipo endocervical
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Es el mas frecuente, las células son mononucleadas en el 99% de los
casos. Existe hipercromasia, mas cuanto mas indiferenciado es el tumor; la

cromatina adopta un patron de distribucidn regular, fina y granular.

Los citoplasmas son eosinéfilos, mal definidos, con granulos y vacuolas
en su interior. El nicleo se observa bien, con refuerzo de su membrana en ei

90% de los casos. Hay dos tipos de adenocarcinoma endocervical:

.- mucoso: supone aproximadamente la mitad de todos los endocervicales.
Las células son altas, de aspecto columnar, con nucleos alineados; en el
citoplasma hay abundante moco, igual que en los espacios extracelulares. El
acumulo de moco en el citoplasma hace que éste aparezca claro y vacuolado,
tomando a veces formas en "anillo de sello” similares a las del carcinoma de

colon.

.- papilar: citolégicamente las caracteristicas celulares son las de las
neoplasias glandulares. En el extendido citoldgico hay detritus celulares, moco,

polimorfonucleares, histiocitos etc.

- Adenocarcinoma mesonefroide o de células claras.

Existe clara relacion entre la exposicion al dietilestilboestrol y la aparicidn
de este tumor. L.as células son grandes, aisladas, con citoplasma difuminado,
claro y con vacuolizacién fina. El nucleo es de tamafio medio/grande, con
disposicion regular de la cromatina.

Es raro encontrar mitosis; los nucléolos son grandes, generalmente
redondeados, pero a veces también irregulares. El diagnéstico citologico de este

tipo tumoral resulta bastante dificultoso.
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- Adenocarcinoma de tipo endometrioide.
Citologicamente no hay diferencias significativas respecto al
adenocarcinoma endometrioide de endometrio, seran precisas tinciones

especiales para poder distinguirlos (P.A.S diastasa y mucicarmin).

- Adenocarcinoma adenoide quistico.

Es el tipo de adenocarcinoma cervical menos frecuente, las células
aparecen generalmente agrupadas, con citoplasma escaso y nucleo redondeado
e hipercromético. La agrupacion celular acinar o pseudoacinar sirve para hacer
el diagnostico diferencial con el adenocarcinoma de endometrio. Liama la
atencion que los globos de moco que se obtienen al puncionar los
adenocarcinomas adenoides quisticos de glandulas salivales, no se observan en

este tipo de tumor.

- Adenocarcinoma mixto.
Se hara el diagnéstico citolégico de esta entidad cuando en una misma
extension coexistan los dos tipos celulares, el glandular y el escamoso;
generalmente las células escamosas son del tipo citologico de células grandes

no queratinizantes.

- Adenocarcinomas indiferenciados.
La ausencia del-patron histolégico glandular hace muy dificil el diagnostico
de adenocarcinoma sélo con el estudio citopatolégico; se informara entonces
como carcinoma indiferenciado, sin apuntar la etiologia escamosa o glandular.

Suelen ser células aisladas, con citoplasma escaso y limites irregulares.

- Diagndstico diferencial citolégico de los adenocarcinomas
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invasores.

Ya se ha comentado la necesidad y la forma de hacer el diagnostico
diferencial con el adenocarcinoma de endometrio; también procesos benignos

requieren éste, destacan:

.- Endocervicitis: la diatesis es bastante “"sucia”, hay una base

inflamatoria clara, el diagndstico del agente infectivo seré de gran ayuda.

.- Cervicitis crénicas en portadoras de D.1.U.: hay cambios celulares
con vacuolizacién, hipercromasia, agrandamiento nuclear etc. La retirada del

dispositivo intrauterino y el control postratamiento ayudaran al diagnéstico.

.- Células de procedencia endometrial: citolégicamente la
disposicion celular glandular y de las células estromales no plantean problemas
si la forma es tipica, cuando no lo es, la adecuada anamnesis y el correcto

conocimiento de la historia menstrual seran de gran ayuda.

.- Procesos reparativos: las extensiones celulares en estos
procesos son muy limpias. El pleomorfismo nucleo-nucleolar es menor que en el
adenocarcinoma y los nucleos son mas regulares, la cromatina también se

dispone de forma regular.

.- Transformacion decidual: son células aisladas y cuando estan
agrupadas lo hacen en pequefios grupos. El problema fundamental es que -

presentan un gran nucléolo, muy prominente.
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C) Colposcopia

La colposcopia es un procedimiento de diagndstico visual en la patologia
cervical que complementa la informacion obtenida con el screening citologico;
magnifica aquellos cambios que se producen en los tejidos, los cuales tendran

posterior traduccion en el estudio histopatolégico de la biopsia.

Fué Hans Hinselmann en Hamburgo, quién en 1.925 ided un instrumento
para la visualizacién de forma magnificada de ia vagina y el cérvix '* . Observ
como era posible sospechar la existencia de canceres cervicales que pasaban
desapercibidos a la exploracion. Hinselmann establecid una terminologia que
desde el punto de vista colposcépico perseguia una equiparacion clinica, tuvo
muchas criticas, sobre todo en la ginecologia americana, lo cual hizo que en
Estados Unidos la incorporacion del colposcopio a la consulta ginecologica se

retrasara unas décadas.

No es hasta 1.953 cuando se crean en Estados Unidos la primera Clinica
de Colposcopia (Philadelphia) y la Sociedad Americana de Colposcopia y
Colpomicroscopia (ASCC), cambiada posteriormente de nombre (Sociedad
Americana de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP) ™.

No hay lugar a dudas que la colposcopia ha sido el arma diagnoéstica que
mas ha ayudado al ginecolégo a conocer y estudiar la evolucioén de las lesiones
cervicales preinvasivas, a llevar a cabo biopsias dirigidas sobre zonas
sospechosas, € incluso a facilitar su tratamiento sirviendo como guia a la

crioterapia, la laserterapia y al asa diatérmica.
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Tabla VIl Terminologia Internacional colposcopica

I. Hallazgos colposcépicos normales
A. Epitelio escamoso original
B. Epitelio columnar
C. Zona de transformacién normal
Il. Hallazgos colposcépicos anormales
A. En la zona de transformacion
1. Epitelio acetoblanco
a. Plano
b. Micropapilar
2. Punteado *
3. Mosaico *
4. Leucoplasia *
5. Epitelio iodo negativo *
6. Vasos atipices *
B. Fuera de 1a zona de transformacion
1. Epitelio acetoblanco
a. Plano
b. Micrapapilar
2. Punteado *
3. Mosaico *
4, Leucoplasia *
5, Epitelio iodo negativo *
6. Vasos atipicos *
Il}. Colposcopia sospechosa de carcinoma invasor
iV. Colposcopia insatisfactoria
A. Unién escamocolumnar no visible
B. Inflamacién o atrofia severas
C. Cuelic no visible
V. Miscelanea
A. Superficie papilar no acetoblanca
B. Condiloma exofitico
C. Inflamacién
D. Atrofia
E. Ulcera
F. Otros

* De grandes o pequefios cambios.

Tanto las bases anatémicas como las histolégicas de la colposcopia son
de sobra conocidas y no van a ser comentadas en este capitulo; el conocimiento
de la instrumentacion necesaria, la técnica y la capacidad de determinar
hallazgos colposcapicos nommales y atipicos deben ser base fundamental en los

programas de aprendizaje de los médicos en formacion dentro de la ginecologia.

Existen unas bases intemacionales en cuanto a la terminologia a emplear
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que deben ser conocidas, el propésito de estas bases es que la totalidad de los
autores la empleen y sea asi posible comparar resultados obtenidos en todo el
mundo. En el VII° Congreso de la Federacion Internacional de Patologia Cervical
y Colposcopia, celebrado en Roma ', se acept6 la terminologia a emplear, es

la que esta vigente en la actualidad y se expone en la Tabla VIi .

No se van a describir cada uno de los hallazgos colposcopicos descritos
en la tabla anterior; se hara referencia unicamente al diagnéstico colposcopico
de la neoplasia invasora. Los cambios celulares, originados por los agentes
oncogénicos anteriormente comentados, van a tener su traduccién con
alteraciones en ta normal arquitectura epitelial escamosa o glandular del cuello
uterino; el acimulo de células escamosas en la superficie epitelial, la
hiperactividad celular en el tejido neoplasico, la creacion de neovasos etc, van
a producir alteraciones histicas que serén detectadas con el estudio colposcépico

segun las distintas imagenes atipicas anteriormente enumeradas.

Se ha intentado dar mayor valor a la colposcopia del que realmente tenia
al tratar de ver el ti':;rado de acierto diagnéstico en la valoracion de lesiones
escamosas epiteliales microinvasoras; en estudios como el de Paraskevaidis y
col 18 se encuentran hasta un 7% de falsos negativos a la hora de determinar,

mediante colposcopia, el grado de invasién tumoral estudiando 89 casos.

Los hallazgos mas importantes y frecuentes de todos los signos
colposcépicos sospechosos de los pequefios canceres invasivos son los vasos
atipicos. Si parece haber acuerde en la afirmacion anterior; se trata de vasos
abigarrados, con dilataciones e interrrupciones bruscas, extrafias trayectorias y

direcciones en su caminc a través del tejido tumoral, en forma de tirabuzon,
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"coma" o de "sujetapelos”. Colposcopicamente se identificara a estos canceres
porque son ya zonas que ocupan grandes partes del cérvix y alteran bastante su

estructura 1%°.

Existen varios indices colposcdpicos que tratan de paliar las discrepancias
que se plantean entre patélogo y colposcopista; con estos "scores" se minimizan
las discrepancias antes descritas, ésto se logra dando puntos a las lesiones en
funcion de la severidad observada. Uno de los mas usados es el de Reid y col .
Ei acierto diagndstico con la terminologia colposcdpica clasica ampliado con

estos sistemas de "score" es muy elevado.

En general la colposcopia no es necesaria para el diagnostico del

carcinoma escamoso cervical invasor 8%

Antes de pasar a un nuevo capitulo es de obligado cumplimiento realizar
un breve comentario sobre los hallazgos colposcopicos en el adenocarcinoma
cervical. Ni en la nomenclatura colposcépica de 1.970 ni en la remodelacién de
la actual de Roma de 1.990 *® se incluyen los hallazgos colposcopicos descritos
en los adenocarcinomas. Ueki '® describe la existencia de cinco patrones
colposcépicos especificos del ADC cervical, este autor goza de una larga
experiencia, conseguida a lo largo de 25 afios, y tras haber observado a través
del colposcopio mas de 200 adenocarcinomas (invasores, microinvasivos e in
situ) *®. El mismo autor llega a la conclusion de que es imposible el diagnéstico

colposcopico del ADCis o del ADC microinvasivo.

Los cinco patrones colposcopicos tipicos descritos por Ueki para el ADC

son los que siguen:
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- patrén papilar - zona de transformacion "like"
» vasos atipicos » patrén nodular (granular)

- patrén en 'red"

Vamos a describir brévemente las caracteristicas de cada uno de ellos. El
primero se caracteriza por la aparicidn de papilas aterciopeladas, con una
superficie mas irregular que la de los condilomas. La zona de transformacion
"ike" es similar a la zona de transformacion descrita para el epitelio escamoso,
con orificios glandulares abiertos y finos vasos atipicos; la superficie es de
coloracion amarillenta, de facil sangrado al contacto y se caracteriza por el
cambio de color a un color blanco lacteo tras aplicar acético. Los vasos atipicos
suelen ocupar extensas areas cervicales, rodeando zonas de epitelio donde no
se abren orificos glandulares, los vasos son de pequefio calibre, como finos hilos
de sutura, es una zona de facil sangrado al contacto y que no cambia de
coloracion al aplicar &cido acético. La cuarta forma descrita es el patron nodular,
la lesion es prominente, con una superficie de apariencia suave y gran nimero
de pequefios capilares; tras instilar acético el epitelio se torna blanquecino, no
se observan tampoco orificios glandulares. El epitelio cervical en el que se
observa el Ultimo patrdn, el patrén "en red", es un epitelio inflamado, se asemeja
al caucho, no es comun observar hemorragia con el contacto y se observan

pequefias papilas blanquecinas dentro de la malla de red.
D) Biopsia
El diagndstico del carcinoma cervical invasor requiere siempre una

verificacion histolégica, el tratamiento basado en los hallazgos citologicos o

exploratorios no sirve y es un grave error ilevarlo a cabo.
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No resulta mal que el comienzo de un capitulo tan interesante como éste
se haga con la afirmacién de una norma tan taxativa como la anterior; como en
todo proceso tumoral la Anatomia Patolégica va ser el "Tribunal Supremo" del
diagnéstico, en un principio solo diagndstico pero con implicaciones pronésticas

y terapeuticas posteriores como mas adelante veremos.

La biopsia es el fin Gltimo tras las pruebas anteriores y es la unica forma
de confirmacion de todas las sospechas. El objetivo sera la obtencion de una
pequefia muestra de tejido, de la zona afecta, si es posible siempre bajo control
colposcopico. Hay multitud de métodos, en la actualidad muchos de ellos
desechados por su elevado indice de fracasos; seran la pinza de biopsia en
"sacabocados", la microlegra cortante (para legrado endocervical) y la conizacion

los Gnicos métodos a emplear en la actualidad.

Sin ugar a dudas la conizacién es el método méas seguro para establecer
el diagnéstico de carcinoma in situ o de carcinoma microinvasivo, teniendo en
cuenta que en ocasiones las lesiones son multicéntricas y que en los bordes de
procesos premalignos pueden existir focos de microinvasion. La conizacién
puede realizarse con bisturi frio, con laser, con crioterapia o con asa diatérmica,
extirpandose toda la zona de transformacion. En algunas ocasiones, en estadios
precoces (IA1-2), la conizacion puede resultar ya a la vez como tratamiento,
sobre todo en mujeres que no han visto cumplidos auln sus deseos genesicos;
este aspecto se tratara mas extensamente en el tratamiento quirdrgico de estas

lesiones.

E) Microcolpohisteroscopia

Cuando una colposcopia es insatisfactoria, no se visualiza correctamente
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la unidn escamo-cilindrica, y existen dudas de la extension de la lesion al

endocérvix se pueden emplear la histeroscopia convencional o la de contacto.

Tras exposicién del cuello uterino con ayuda de un espéculo, se tifie con
solucion de lugol, y aquellas zonas que no captan el iodo se tifien con tinta azul
de Waterman, luego se coloca el microcolpohisteroscopio de contacto primero
con 60 aumentos para la correcta identificacién de la interfase escamocilindrica,
posteriormente se explora todo el canal hasta la entrada en cavidad. Tras la
visién panoramica inicial se sube a 150 aumentos estudiando en detalle las
células, a veces es posible apreciar a través de las capas celulares el fluir de los

eritrocitos por los finos capilares del epitelio.

Clasicamente la colposcopia localiza las lesiones que nos hacen
sospechar los hallazgos citologicos, posteriormente la biopsia de estas zonas,
bajo control colposcopico, nos dard el diagnostico definitivo. Estas tres técnicas
son complementarias, pero hay veces que se infraestiman lesiones siguiendo el
protocolo diagndstico antes comentado; {a microcolpohisteroscopia viene a tratar
de resolver ésto, que a veces se plantean sobre todo en el diagndstico y manejo
de las lesiones intraepiteliales escamosas de alto y bajo grado. Con el maximo
aumento se observan las irregularidades en las formas de células tumorales, ia
anisocariosis, los citoplasmas pequefios con grandes nucleos, la marcada

actividad mitética, la transformacion koitocitica de las células escamosas ™, etc

Para hacer de su uso una buena practica y estandarizar la terminologia
empleada se ha creado una clasificacién microcolpohisteréscopica '* con los
hallazgos clasicos:

Grado 0 normal
Grado 1 solo alterados hallazgos celulares en la forma



129

Grado 2 anomalias nucleares severas

La microcolpohisteroscopia en combinacion con la citologia, la colposcopia
y la biopsia obtiene informacion suficiente como para obviar el uso de otras
técnicas. Con la colposcopia, como ya hemos visto, se evalua el ectocérvix y la
union escamocolumnar, en algunas pacientes; se define la ubicacién exacta de
la lesidn y sirve de guia para realizar una biopsia. La citologia sigue siendo el
método de screening por excelencia para la patologia cervical, haciendo la

microcolpohisteroscopia que descendiera el nimero de falsos negativos de ésta:

DIAGNOSTICO DE EXTENSION DE LA ENFERMEDAD

Segun la FIGO ' |3 evaluacién clinica es la forma adecuada de estadificar
el carcinoma de cérvix. Comparando ésta con los hallazgos quirdrgicos se
produce error entre el 25 y el 50% de los casos ¥, con aumento del fallo a
medida que el estadio tumoral es mayor. Se presentan a continuacion una serie
de procedimientos diagnésticos que van a tratar de disminuir el porcentaje de

errores en la estadificacion preoperatoria de este cancer.
A) Procedimientos radiolégicos

1.- Radiografia de térax

La realizacidén de una radiografia de térax previa al tratamiento es
fundamental para la estadificacion preoperatoria de este tumor. Ya fueron

descritas en ofro apartado la incidencia de metéstasis pulmonares en las

autopsias realizadas a pacientes con enfermedad avanzada, en los casos de
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enfermedad inicial la afectacion pulmonar es rara.
2.- Estudios con contraste del sistema urinario

La urografia intravenosa esta alterada en el 15.2% de pacientes afectos
de carcinoma cervical '®, cuando se trata de sujetos con enfermedad en estadio

| es un factor de muy mal pronéstico, bajando la supervivencia del 88 al 64% ™.

3.- Estudios con contraste del sistema gastrointestinal

Cuando no existe clinica o signos exploratorios sospechosos de afectacion
gastrointestinal no es preciso realizar este tipo de pruebas. Si sera de eleccion
su realizacion en casos de enfermedad avanzada, cuando el hallazgo de

patologia intestinal hiciera cambiar la actitud terapetitica a seguir.
4.- Serie 6sea

Afortunadamente las metastasis 0seas son raras, cuando aparecen son
de caracteristicas liticas, siendo las vértebras lumbares las mas comdnmente
afectadas. Este tipo de estudio radiolégico se reservara sélo para las pacientes
sintomaticas; el estudio dseo isotépico es la prueba de eleccidn ante la sospecha

de afectacion esquelética.
5.- Linfangiografia

Técnica hoy en dia en total desuso, su finalidad era el diagnodstico de la

afectacidon ganglionar de las cadenas pélvicas o para-aorticas. Uno de sus
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principales inconvenientes es que aquellos ganglios totalmente ocupados por
células tumorales en ocasiones no captaban contraste pasando desapercibidos

en el diagnostico.

Heller y col '® en un reciente trabajo del G.0.G. americano publican un
estudio comparative de linfangiografia y tomografia computadorizada (CT) versus
ultrasonidos (US). El trabajo trataba de realizar un estudio prospectivo
comparando la utilidad diagndstica de ambos procedimientos, a la hora de
detectar ganglios afectos, en el diagndstico de extension preoperatorio de 264
carcinomas en estadios 1B, Il y IVA. Los resultados de las distintas técnicas de
imagen fueron comparados con los resultados de la anatomia patolégica
(linfadenectomia o puncién con aguja fina). La linfangiografia junto con el CT
tenia una sensibilidad (S) del 79% y una especificidad (E) del 73%; la S y E del
CT por separado fué de 34 y 69% respectivamente. El uso de la linfangiografia
solo, en pacientes con CT negativo, ladabauna S 81,2% y una E del 71%; los
US tenianuna Sy E del 18,5% vy 98 % respectivamente. Los falsos negativos
(FN) de la linfangiografia eran del 8,2% en conjunto, siendo el 6% en estadio 11B;
para el CT eran del 17,8%.

La baja sensibilidad y alta especificidad dei CT para el diagnéstico de los
ganglios afectos por tejido tumoral indica las limitaciones de las técnicas de
imagen para este fin. Se llega pués a la conclusién de que es la linfangiografia
la técnica mas til para identificar ganglios afectos, subiendo algo S y E si se
combina con el CT: siendo incluso capaz de distinguir entre ganglios agrandados

(inflamados) y ganglios afectados metastasicamente **° por el tumor.

6.- Ecografia (US)-doppler
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Tuvo mayor importancia que la que tiene en nuestros dias antes del
desarrollo de la Resonancia Magnética y de la Tomografia computadorizada. En
la actualidad se usa en el carcinoma cervical en ciertas situaciones como puede
ser la deteccién de nddulos intrabdominales, 0 como guia para punciones de

metastasis con aguja fina.

La ecografia transrectal es un método bastante bueho para determinar {a
afectacion parametrial; Levenback '*' en su trabajo compara la resolucion de la
ecografia endorectal, a la hora de estadificar el carcinoma cervical, con la
estadificacion clinica y la quirargica. En este trabajo se valoraron el tamafio
tumoral, la afectacién parametrial y la existencia o no de ganglios afectos. Los
autores llegan a la conclusién de que el principal valor de la ecografia
endoluminal es el gran acierto a la hora de valorar el tamafio tumoral en

pacientes que se encuentran en estadio IB de ia enfermedad.

Como se ha dicho en varias ocasiones y se desarroliara mas ampliamente
en el capitulo de factores prondsticos del cancer cervical, el tamario (volumen)
tumoral es el principal factor prondstico de esta enfermedad; la ecografia
tridimensional también puede tener un papel muy importante a este nivel. Asi lo
demuestran Chou y cols 2 en su trabajo comparando los resultados de la

ecografia tridimensional con el tamario de la pieza operatoria.

Mamsem y cols '® analizan en 111 pacientes la utilidad diagnoéstica de la
ecografia para detectar preoperatoriamente afectacién ganglionar; obtiene una
sensibilidad del 23% y una especificidad del 98%, con unos valores predictivos
positivo y negativo del 71 y del 84% respectivamente. Con estos resultados

concluye que los ultrasonidos per sé no son utiles para la deteccion de
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metastasis ganglionares; cuando se realiza evaluacion preoperatoria combinada
con US y RM o CT ia correspondencia clinica y quirtrgica se eleva hasta el
95.6% "%

Existen diversidad de trabajos que tratan de encontrar una utilidad practica
con la aplicacién del doppler al estudio de los indices de resistencia (IR) intra y
peritumorales, asi como de arterias cervicales y uterinas en mujeres con cancer
cervical invasor. A medida que el estadio tumoral es mayor los IR disminuyen en
arterias uterinas ', pero sin que existan diferencias con siginificacion
estadistica, ésto implica que la vascularizacion es algo inherente al tumor y no
depende ni de tamafio, ni de estadio. Existen conclusiones contrarias a la
anterior, asi Hsieh y cols '% afirman que los flujos intratumorales elevados,
medidos con ultrasonografia doppler, se correlacionan muy bien con un indice
elevado de proliferacion celular y un nimero elevado de metastasis ganglionares
en el carcinoma cervical. Aquellos tumores que presentaban en su interior un
mapa vascular mas rico, tenian con mas frecuencia ganglios afectos, por contra

no habia relacién con tamario tumoral, tipo histolégico o estadio clinico.

La ecografia transvaginal, aunque aporta datos importantes sobre todo en
cuanto al hallazgo de masa cervical de ecogenicidad dishomogénea, y en lo
referente a la integridad del canal endocervical, no constituye una técnica valida
en la estadificacion del cancer de cérvix, ni es util para el screening. Muy
recientemente se ha comenzado a utilizar 1a ecografia intracervical (EIC}, con
una pequefia sonda fiexible, es capaz de diagnosticar precozmente estos

canceres y detectar el grado de invasion cervical y parametrial.

7.- Tomografia computadorizada (CT)
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| 1% el carcinoma cervical

Como muy bien definen en su trabajo Moore y co
es en el momento del diagndstico una "enfermedad pélvica" en muchas-
ocasiones, aparecen metastasis peri-adrticas en mas de! 20% de los estadios 1B
y en un 30% de los estadios Il y IV; es por ésto por lo que debemos valernos, en
el diagndstico de estadificacion prequirtrgico, de modernas técnicas de imagen
para poder llevar a cabo, de la forma mas fiable, el diagnéstico de extensién de

la enfermedad.

Con excepcion de la linfangiografia, como hemos visto, y de la RM, como
veremos, el CT es el Unico procedimiento no invasivo capaz de dar una detaliada
informacion de la cavidad abdominal y de! retroperitoneo. Moore estudia en 246
casos el grado de acierto diagnéstico del CT, y obtiene en la deteccién de

ganglios peri-adrticos una S del 70-75%, siendo algo menor para los pélvicos.

Ademas el CT presenta en ocasiones errores diagndsticos, la mayoria de

las veces éstos son debidos a:

- la dificultad en la distincion de estructuras parametriales normales
de las patolégicas, mas marcada aun en grandes masas cervicales.

- mala definicion en los limites de la pared pélvica.

- dificultad para definir e! espesor de la infiltracion de la pared de
recto o vejiga.

- dificultad en diferenciar entre lesiones inflamatorias y lesiones

neoplasicas.

El valor del CT y de la RMN en el diagnéstico de la afectacion parametrial
es mas controvertido ain que en el de la ganglionar. Por multitud de estudios **"

Y8 parece que la RMN valora mejor el grado de afectacion parametrial y la
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profundidad de invasién en el estroma cervical que el CT. En la deteccién de
recidivas la sensibilidad varia entre un 89 y un 92% y la especificidad entre el 95
y el 96%. La RNM es superior a los ultrasonidos y al CT en la estadificacién
tumoral y en la determinacion de la afectacidén parametrial, es la técnica de

eleccion; en la tabla VIl se resumen los resultados de algunos trabajos.

S (%) E(%) FIABILIDAD (%)
RMN 67-92 92-100 88-95
US (transrectal) 78 89 87
CLINICA 52 92 78-84
CT 50 75 70

Tabla VIll.

Debido a lo elevado de los costes del CT y al bajo rendimiento de su uso,
siendo muchas veces necesario utilizar técnicas complementarias (el CT como
complemento de la linfangiografia es Util para detectar aquellos nddulos que la
primera no ha visto), no se aboga por el uso del CT como procedimiento de rutina

en |a estadificacion del carcinoma cervical.

Si se ha comprobado la utilidad pronéstica del CT a la hora de determinar
el status ganglionar en aquellos casos de tumores cervicales tratados
primariamente con radioterapia, aqui el tamano tumoral pierde su valor
prondstico, lo anterior queda demostrado en el formidable trabajo que presentan
Toita y col ' al realizar un analisis multivariante sobre 70 pacientes con cancer

de cérvix en estadio lIB y llIB de la F.1.G.O.
8.- Resonancia nuclear magnética (RNM)

Para valorar la utilidad de una técnica diagnostica lo mas comun es
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referirse a la S y 1a E de ésta; por lo que sera importante co'mparar sus hallazgos
con la "prueba oro" que es la histologia. La RNM hoy en dia ha asumido un
importantisimo papel en la estadificacion de los tumores uterinos, especialmente

en el de cérvix.

Como el CT, la RNM puede aproximamos hacia una forma tridimensional
del tumor, realiza cortes de aproximadamente 5 mm de espesor, para evitar
errores y minimizar éstos se aplican 2 planos de corte, el transversal y el sagital.
Tiene muchas ventajas respecto al CT, la mayor resolucion en tejidos blandos y
la capacidad de disgregar en visién multiplanar una misma imagen son las dos
mas importantes. Para establecer Ia localizacion del tumor son de eleccion los
planos transversos; la extensiom tumoral a canal endocervical, itsmo uterino y
vagina es mejor en planos sagitales. Cuando existe hiperplasia endometrial o
hipertrofia de glandulas endocervicales existe el peligro de infraestimar la
extension tumoral. También es posible determinar la invasion tumoral de vasos

parametriales cuando se utiliza medio de contraste.

En el estudio con RNM del cérvix uterino normal, en secuencia T2, se
distinguen tres zonas bien diferenciadas:
.- el canal endocervical como una zona clara.
.- una zona fibrosa, la estromal, que es hiperintensa.
.- a continuacién en profundidad aparece una zona isointensa con

el miometrio.

Si se aplican técnicas mas modernas a la RNM de "multiples receptores
("multi-coil” o “fast-spin-echo"), se puede distinguir una zona mas entre la fibrosa

y la endocervical, siendo su senal intermedia 2. Sin duda el mayor avance en
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la RNM ha sido la utilizacidén del contraste Gadolinio-DTPA 2!, que se fijard mas
en las zonas donde mas infiltracion tumoral exista, mas adelante se comentara

con detalie.

Cuando hay una masa tumoral en el cérvix uterino ésta aparecera con
RNM como una masa nodular que deshace el contorno normal del canal cervical
y lo aumenta de diametro; en T1 la intensidad del tumor es idéntica a la del cérvix
normal, por contra en T2 se observara como una zona de alta intensidad. La
mayoria de los canceres cervicales son hiperintensos en comparacion con el
estroma cervical normal en secuencias Tz, s6lamente un 3,1% presentan sefal

iso/hipointensa ™.

Uno de los puntos mas importantes en la estadificacion del carcinoma
cervical es la determinacion de la afectacion parametrial, de tal modo que si ésta

202

existe, para algunos autores, ya no deberia realizarse cirugia <, afirmaciéon hoy

recomendada por la F.1.G.O. La RNM cuando valora la’ invasion parametrial

203 siendo la resolucién

alcanza un valor predictivo negativo (VPN) del 100%
diagnéstica de un 88 al 93% 2™, més aln cuando se usan los receptores multiples
endorectales ("endorectal surface coil') #°. La invasién parametrial observada por
RNM se traduce como una irregularidad en la definicion e imagen de los
margenes laterales det cuello, con tejidos engrosados y edematizados. Aquellos
trabajos que presentan estudios comparativos con el CT, dan mayor S y E

diagnéstica a la RNM (69 y 80% vs 63 y 60%) 2.

Cuando se valora la extension de la invasién a nivel cervical e itsmo el
VPN es del 85%, mientras que a la hora de valorar la afectacién de pared

pelviana éste liega al 98%, para vejiga, vagina y recto su poder diagndstico
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también es elevado con VPN del 100% . En el caso de tumores "bulky" (>4cm)
el efecto masa que ejercen en vagina puede dar lugar a falsos positivos (FP) en

cuanto a la afectacion de ésta.

Como punto importante de controversia, como ocurria con el CT, tenemos
los ganglios metastasicos; la RNM los identifica como zonas de menor captacion
que el resto de tejidos blandos, y cuando se estudian con contraste dan
imagenes de hiperintensidad en retroperitoneo o cavidad pelviana. La S en la
deteccidén de ganglios afectos es del 69% y la E del 96% 27, basandose
Gnicamente en criterios de tamarfio ganglionar (>1.5 ¢cm). Hawnaur y col 2® tras
estudiar una serie de 45 pacientes llega a la conclusién de que la RNM no es
capaz de diferenciar ganglios normales de ganglios afectos, utilizando como
Unico parametro el tamafio de éstos, ya que hay metastasis ganglionares con
nddulos linfaticos de tamarfio normal. Ya se inicié al comienzo del capitulo la
importancia que supuso el uso del Gadolinio-DTPA como contraste en la RNM,
no soélo facilita el diagnoéstico de la valoracion del grado de invasion cervical en
profundidad, sino también es mas sensible a la hora de detectar metastasis
ganglionares 2.

Igual que ocurria con el CT es muy util para el diagndstico de recidivas
pélvicas de la enfermedad o de metastasis a distancia; es importante sefialar que
fras la cirugia y la radioterapia en la cupula vaginal se produce cierta distorsion
en la imagen con la RNM, y que ésta puede llevar a confusion y hacer un

diagnodstico erroneo de recidiva a este nivel.

Creemos de gran interés el trabajo de Ho y col #'° en el que se lleva a cabo

un estudio prospectivo sobre 20 pacientes con carcinoma cervical intervenidas
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quirargicamente tras la realizacién de una exploracion bajo anestesia (EBA) y del
estudio de extension con CT y RNM, comparandose los resultados de todos
ellos. Estos autores concluyen que la RNM es superior a la EBAy al CT en la
deteccidon de la afectacion parametrial (90% vs 55% vs 82.5% p < 0.005);
resultados similares se obtienen en la valoracion del tamaro tumoral. Acaban
diciendo que la RNM se considera indispensable en la determinacion de la
estadificacion clinica del carcinoma cervical y deberia ser una técnica de uso

rutinario.

En resumen, para autores como Burghardt ¢, la RNM es capaz de
detectar "afectacion microscopica” en estadios | y I, (B de ambos) en cuanto que
es capaz de establecer perfectamente limites entre tumor y estroma; ademas es
muy UGtil en el establecimiento del grado de afectacion parametrial, si es sélo
compresiva por tumor de gran tamario (I B) o lo es por verdadera infiltracion
tumoral (lI-11T B).

9.- Nuevas técnicas de imagen

Las técnicas de diagnostico por la imagen existen ya desde hace més de
100 afios, y es a partir de los ultimos 25 cuando se estan empezando a aplicar
en ellas los avances de la informatica obteniéndose resultados espectaculares.
La técnica de diagndstico por imagen ideal es aquella no invasiva, facil de repetir

y dotada de gran sensibilidad y especificidad.

La Resonancia Nuclear Magnética Espectroscopica (MRS) y la Tomografia
por emision de positrones (PET) representan un nuevo concepto; ambas técnicas
ayudan a informar de los eventos metabdlicos que transcurren en el tejido sano

y en el tejido anormal, en nuestro caso en el tejido tumoral. La medicion de
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ciertos metabolitos o trazadores isotépicos se relacionan con el metabolismo
tumoral, también con la cuantificacion de cambios ayudan a valorar la respuesta
al tratamiento; MRS y PET tendran en un futuro un gran valor en el seguimiento

de pacientes con tumores tratados con guimioterapia.
a) Resonancia nuclear magnética espectroscépica

La MRS ofrece la posibilidad anica del estudio bioguimico in vivo, sin ser
una prueba invasiva, nos da informacion sobre la actividad metabdlica de un
tejido. La MRS es la consecuencia de la perfeccién en la imagen que ha logrado
hoy en dia la RNM, la espectroscopia persigue la deteccion a nivel tisular de
aquellas sefales que nos permitan evaluar lesiones de todo tipo (isquémicas,

) 2. La forma mas comin es con la

traumaticas, necrdticas, neoplasicas, etc
medicién de protones o iones *'P; se usan corrientes magnéticas de baja
intensidad (hasta 1.5 Tesla), in vitro se obtienen imagenes de mejor calidad

porque las intensidades de campo son mas altas (de 5 Tesla).

f.os canceres presentan en su metabolismo unas caracteristicas tipicas,
aunque no especificas: generan gran cantidad de fosfolipidos, los niveles de

fosfocreatina son bajos y el pH intracelular es muy elevado.

Como limitaciones de la MRS hoy en dia tenemos: su baja sensibilidad
por la baja sefial a la que trabaja in vivo, son necesarias al menos 10 ®células
para que se produzca una sefial que pueda ser captada *', la localizacion del
tumor (mayor error cuanto peor accesibilidad haya al contador) y la

heterogeneidad histoldgica del mismo 2,
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Con la comparacioén de iméagenes seriadas obtenidas a lo largo del tiempo
se podra comprobar la respuesta a un tratamiento, la gran ventaja de esta técnica
es la "Monitorizacién no invasiva de la terapia de! cancer". Tras el tratamiento
sobre el tumor se produce la muerte celular, ésta conileva un aumento del
Fésforo inorganico (Pi), si se produce recidiva tumoral habra recuperacién de
energia por parte de fa célula, lo cual haria que se incremente el cociente
fosfocreatina / Pi y el del ATP / P ', Estos patrones de anormalidad en el
espectro del P han sido comprobados en tumores 6seos, en linfomas y en

carcinomas mamarios.

Lo dltimo en la aplicacién de la MRS en la oncologia es la posibilidad de
detectar la forma de distribucién de algunos agentes quimioterapicos, por ejemplo

el 5-fluoracilo, usando como marcador i6nico el °F '°.

El Instituo Nacional Contra el Cancer 2'® (LLN.C.C.) defiende que, en la
busqueda de lesiones tumorales y en la evaluacion de su fisiologia, la valoracion
cuantitativa de los metabolitos de fosfolipidos y los valores del pH intracelular
van a ser importantes procedimientos diagnosticos, y en un futuro, basandose en

estudios prospectivos randomizados, llegaran a tener incluso utilidad prondstica.
b) Tomografia por emisién de positrones

L.a Tomografia por emision de positrones es un método de estudio por
imagen, no invasivo, capaz de valorar el metabolismo de los tejidos a través de

la medicion de rayos vy tras la aplicacion de radionucleidos 27

Presenta una elevada sensibilidad, siendo ésta su mayor ventaja sobre la
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MRS, con muy bajas cantidades de tejido tumoral el PET capta sefal, tiene un
poder resolutivo del orden de 4 a 7 mm '®. Como desventajas principales del PET
tenemos su elevado precio y la necesidad de un ciclotrén proximo al lugar de

estudio 27,

Los radionucleidos empleados fundamentalmente son el "oxigeno, el
"carbono y el ' fluor; éstos se incorporan en las reacciones quimicas y en las
estructuras celulares como isotopos foréneos. El "'carbono unido a la metionina
es un excelente marcador de sintesis proteica, y por lo tanto indirectamente de
proliferacion tumoral. El comienzo de las aplicaciones del PET en oncologia se
inicié en tumores cerebrales con la medicién del metabolismo de la glucosa (2-
fluorodeoxiglucosa, FDG) '%; hoy en dia se usa en canceres de pulmén, de

cabeza y cuello, colorectales, de mama, etc.

c) Inmunoescintigrafia

Su base cientifica es la fijaciéon de ciertos anticuerpos monoclonales,
marcados con isGtopos radiactivos, a los epitopos del antigeno que queremos
que sea marcado, generalmente son enzimas o proteinas que se forman en las

células tumorales.

Hay algunos trabajos publicados en los que se usa la inmunoescintigrafia
para el diagnéstico del carcinoma primario de Gtero o de metastasis. Poweli y col
220 |4 realizan marcando un anticuerpo monocional con el radionucleido 791 -T/36,
en un total de 37 pacientes, 20 con cancer cervical y 17 con adenocarcinoma de
endometrio (ADCE). La S y la E obtenidas en la eficacia diagnostica fué del 65

y dei 85 %, respectivamente.
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Si comparamos los resultados anteriores con técnicas clasicas como la
linfangiografia, el CT o la puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) se obtienen
los siguientes datos: el CT aporta una S del 85 % y una E del 67%, mientras la
linfangiografia, que es una técnica invasiva, con unos potenciales efectos
adversos, muestra una sensibilidad diagnéstica entre el 55y el 80%; el P.AAF

sobre nédulos sospechosos tiene una S del 83 al 89%.

Hay ya establecidas, debido a su extendido uso, un numero preciso de
indicaciones para la inmunoescintigrafia a la hora de obtener informacion
adicional en la estadificacion y la extension prequirdrgica del carcinoma cervical,
las tres principales son las siguientes:

- deteccién de metastasis ganglionares en carcinomas antes de ser
tratados con RT.

- diagnéstico de recidivas en pacientes con niveles séricos de SCC
elevados.

- como método de estadificacion primario.

Schatten y col ' han aportado una nueva aproximacién diagndstica en la
aplicacién de la inmunoescintigrafia en la deteccién de metastasis ganglionares
en el carcinoma cervical, ésta consiste en la aplicacidén de! anticuerpo monoclonal
123-1- EGF ("epidermal growth factor"), que se une de forma intensa al receptor
de crecimiento epidérmico (R-EGF) en metéstasis ganglionares, como dice
Burghardt ™ en su tratado, en este caso seria mejor hablar de

inmunolinfoescintigrafia.

Es muy probable que trabajos més novedosos que los comentados salgan

a la luz en un futuro préximo definiendo mas exactamente el papel clinico de la
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inmunoescintigrafia en la paciente con carcinoma cervical.
B) Procedimientos endoscépicos

La F.L.G.O establece que los hallazgos obtenidos por cistoscopia y

rectocolonoscopia pueden influir en la estadificacion del carcinoma cervical.
1.- Cistoscopia-rectoscopia

Van a ser precisos ambos, o uno de éstos, procedimientos diagnosticos
cuando exista sospecha de afectacion vesical o rectal por el tumor; generalmente
cuando el cancer estd muy avanzado y es un tumor de gran volumen. Si existe
afectacién histologica de alguno de estos dos 6rganos la estadificacion tumoral
pasa a englobar el estadio IV tipo A, con implicaciongs terapeuticas muy
importantes. Aproximadamente el 20% de los pacientes en estadio Il presentan

afectacion vesical diagnosticada con cistoscopia '™.

C) Marcadores séricos
1.- Bioquimicos

Como en cualquier céncer la alteracién de parametros bioquimicos
hepaticos, renales, 6seos o hematoldgicos puede hacernos sospechar en la

afectacion metastasica de estos organos por el tumor.

También sin ser debido a metastasis no es infrecuente encontrar anemia,

trombocitosis #2, elevacion de la creatinina por dificultad en la excrecion renal etc
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2.- Marcadores tumorales

A diferencia con el cancer de ovario, el carcinoma cervical no tiene un
marcador tumoral especifico que ofrezca unos porcentajes de sensibilidad y
especificidad elevados en su diagnéstico. Kato 2 on 1.984 describid el antigeno
TA-4 como marcador tumoral a considerar en el carcinoma epidermoide cervical,
posteriormente ha sido una fraccion de éste, el antigeno de las células de

carcinoma escamoso (SCC) el que mas ha trascendido. Los niveles en sangre de
| este marcador tumoral estan relacionados directamente (con diferencias
significativas estadisticamente) con el tamario tumoral, el grado de invasion del
estroma cervical, el estadio, el subtipo histolégico y con la presencia de
metastasis ganglionares 22*. Su valor como procedimiento de screening es nulo,
si puede servir como parte del seguimiento analitico tras una terapeutica
instaturada, fundamentalmente para evaluar respuesta tumoral a tratamiento
quimioterapico neoadyuvante %2 también es muy importante como indicador

independiente de la quimioresistencia tumorat " .

Ademas del SCC tenemos el CA 125, marcador fundamental en los
tumores ovaricos de estirpe epitelial, también Gtil en la monitorizacion pre y post-
tratamiento del carcinoma cervical #* ; y el CA 15.3 usado para los canceres de

mama, también resulta de utilidad en el carcinoma de cervix.

Scambia ha sido uno de los autores que mas ha estudiado las
modificaciones de los marcadores tumorales en el carcinoma cervical, tanto en
los tumores muy avanzados, como en la respuesta a agentes quimioterapicos
adyuvantes a la cirugia, a la radioterapia o usados de primera intencion 28 En

su trabajo mas reciente llega a la conclusion que estos tres marcadores deben
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ser utilizados en el diagnéstico del cancer de cérvix locaimente avanzado; que
los niveles preterapeuticos de SCC y de CA 15.3 pueden ser una herramienta

importante a la hora de determinar la respuesta del tumor a la quimioterapia.
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FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER DE CERVIX
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El término "prondstico” se refiere a la prediccion sobre la evolucion del
cancer, las recurrencias de la enfermedad e indirectamente la muerte. La utilidad
de agrupar a los canceres por estadios viene dada con el propésito de hacer
grupos comparables para la comprobacién en la utilidad de tratamientos y la

estandarizacién de resultados.

Algunos factores pronodstico nos llevan a la identificacién de un “factor o
factores de riesgo”, dentro de un grupo o poblacion de riesgo. Cuando se
produce una recaida tumoral local se pensara que es secundaria a alguna
caracteristica tumoral que no ha sido adecuadamente controlada (tamafio, grado
de agresividad, lugar de ubicacién, etc); si la recaida es a distancia se pensara

en la posibilidad de extensién hematégena o linfatica.

La F.I1.G.O ha clasificado los factores pronésticos, de todos los canceres

en general, en varios grupos (Tabla 1X).

Factores del paciente: datos demograficos, historia de la enfermedad y sintomas,

Factores del tumor macroscépicos: estadio clinico (FIGO y TNM), extensién local y a
distancia de! tumor (citologla peritoneal, ganglios,...etc).

Factores dei tumor microscopicos: histologia tumoral y grado, afectacién de anatomia
local y extgension.

Factores de! tumor con seguimiento externo: radiografias, estudios mediante técnicas
de imagen.

Factores tumorfhuesped: estudio de afectacion ganglionar, estudio de factores de

crecimiento y de agresividad tumoral, factores de respuesta a un tratamiento.

Factores relacionados con el tratamiento: aquellos que se relacionan con los distintos
tratamientos, analizando beneficios y riesgos que se derivan de la aplicaciéon de

éstos.

Tabla IX. Clasificacién de los factores pronédstico.

De lo hasta ahora dicho se podria decir que la determinacion de los
factores prondstico en cada cancer, y su adecuada interpretacion, va a ayudar

a conocer mejor la historia natural de la enfermedad y la respuesta individual de
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cada sujeto hacia su propia enfermedad.

Para identificar una caracteristica tumoral con un factor prondstico es
preciso que se cumplan una serie de premisas que se obtendran de la respuesta
a las siguientes preguntas #*:

1.- ¢, Qué prevalencia tiene el factor?, ; cuando aparece se producen
en la evolucion del tumor cambios estadisticamente significativos?.

2.- ¢Hay datos suficientes para afirmar que este factor actua de
forma independiente respecto de otras variables?.

3.- ¢ Existen datos de la evolucion del tumor en pacientes en los que
el supuesto factor prondstico no haya estado presente?.

4.- i Basandose en los datos adquiridos tras su estudio se pueden
hacer cambios en el tratamiento, obtener cambios en la supervivencia o dar a los
pacientes cierto grado de tranquilidad?.

5.- ¢Es una variable independiente de la significacion clinica y
deberia ser incorporada en un futuro como indice prondstico para los pacientes
gue presenten una forma extendida de la enfermedad 7.

6.- ¢Seria capaz de actuar sobre el mecanismo de la
carcinogénesis de la enfermedad o de la progresién de la misma ayudado por los

avances de la biclogia molecular?.

Van a ser definidos y comentados los factores prondsticos mas
importantes del carcinoma cervical, sobre todo haciendo énfasis en los que
afectan al carcinoma cervical invasor precoz o "localmente avanzado”, como lo
describe la F.1.G.0O, es decir los estadios | y Il de la enfermedad **°. Los que
aparecen en el estadio | lo suelen hacer también en el estadio Il, y ambos la
mayoria de las veces, en casi todas las pacientes, representan una enfermedad

curable, aunque en el segundo grupo el aumento de ias recurrencias locales y
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las metastasis a distancia hacen que esté disminuida la supervivencia.

Son muy numerosos los trabajos 2" 232 223 2. 235 que han enumerado los
factores prondsticos de! carcinoma cervical en estadios precoces (IB y H1A), se
incluyen entre éstos: edad, raza, estadio clinico, tamafio del tumor primario,
grado de invasion de! estroma cervical, volumen tumoral, tipo histolégico, grado
de diferenciacion celular, afectacion del espacio linfo-vascular (CLS), metastasis
ganglionares pélvicas y para-adrticas y extensién tumoral alrededor del cérvix

hacia el parametrio, la vagina o los margenes quirdrgicos.

La utilidad de estos factores pronodsticos tras la realizacion del tratamiento
standar para estos estadios, que es la histerectomia radical, ha sido elegir el
tratamiento adyuvante adecuado para aquellos casos con mayor riesgo de

recurrencias 2,

Por lo tanto la histerectomia radical y la linfadenectomia bilateral es la
terapia standar para pacientes con carcinoma de cérvix en estadio 1B y IlA. Con
el andlisis univariante de los factores prondsticos antes descritos se llega a la
conclusidn que el grado de invasion del estroma cervical, el tamafio tumoral y la
afectacion del CLS son predictores, con gran significacion, de la aparicion de
ganglios afectos; ademas son predictores del indice de supervivencia libre de
enfermedad a 5 afos: el tamafio tumoral, el grado de invasién del estroma

cervical y la presencia de metastasis ganglionares 2,

CRITERIOS MORFOMETRICOS

A) Grado de invasion del estroma cervical
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Son muy raros los tumores de gran tamafio con escasa invasion del
estroma cervical, pero cuando existen se ha podido comprobar como se asocian
con un buen prondstico *°; es muy representativa la grafica que Fuller y col
presentan en su trabajo realizado en el Hospital Memorial Sloan-Kettering
Cancer de Nueva York, se observa como es una escasa minoria de tumores de
gran tamafo los que mantienen un grado de invasion pequefio del estroma
cervical, teniendo éstos un pronodstico mucho mejor que aquellos de menor

tamario y mayor invasién ",

Para aquellos tumores confinados al cérvix, el grado o la profundidad de
invasién del estroma cervical por el cancer es el factor prondstico dominante.
Ademas se ha comprobado como tiene relacion directa con la probabilidad de

recurrencia local de la enfermedad y con la aparicion de metastasis ganglionares.

Connory col ™* han comprobado en su trabajo la existencia de asociacion
entre el porcentaje de invasién del estroma cervical y la recurrencia /
supervivencia tumoral; no obtienen los mismos resultados para adenocarcinomas

cervicales localmente avanzados, donde el tamafio (volumen) tumoral como

factor prondstico estaba por encima del grado de invasion del estroma cervical.

A la misma conclusion llegan Covens y col #7 en su estudio sobre los
"Factores pronostico que influyen en la aparicién de metéstasis ganglionares en
ADC en estadio 1", el volumen por encima de 500 mm® va a ser significativo a la

hora de encontrar recidiva pélvica de la enfermedad o ganglios afectos.

El grado de afectacion en profundidad del estroma cervical es pués un

factor prondéstico muy importante, y ha servido para definir ei concepto de
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"microinvasion™: se ha comprobado como cuando {a invasion del estroma cervical
es menor de 1 mm la supervivencia, empleando tratamientos poco agresivos, es
del 100% 2*®. Si la invasién oscila entre 3 y 5 mm el porcentaje de ganglios
afectos varia entre el 2.3 y el 7.5%, en los trabajos de Copeland ** y Sevin *%,

con espacio linfovascular libre o afecto respectivamente.

Cuando se tratan de determinar ios factores pronostico de un cancer se
llevan a cabo multitud de trabajos, la mayoria de ellos con resultados
controvertidos y muy discutidos por ta formulacién estadistica aplicada y los
factores de confusién existentes. Incluso surgen algunos que son factores
pronéstico importantes por su influencia en la supervivencia de la enfermedad,
pero siempre y cuando se den previamente otros ya establecidos; este es el caso
de la cuantificacion de microvasos en las lesiones cervicales invasoras que sera
un factor prondstico a tener en cuenta cuando se asocie a: presencia de ganglios,

espacio linfovascular afecto o estroma cervical invadido .

Dellas y col 2? estudiaron en 138 mujeres la densidad de microvasos
medida con anticuerpos monoclonales (CD31) marcando fracciones de tejido; se
compararon 20 pacientes sanas, con 60 que padecian displasia cervical y 58 con
carcinoma invasor en estadio 1B. Hubo diferencias con significacion estadistica
respecto a la densidad vascular entre las sanas y las enfermas (p=0.0001); en
los casos de carcinoma invasor la densidad vascular elevada se asociaba a una
menor supervivencia global (79 meses vs 57 meses p<0.03), siempre que
existieran ademas ganglios afectos, invasion del espacio linfovascular o

penetracion del estroma cervical.

La utilidad de los resuitados obtenidos en este trabajo vendria dada por



la aplicacion de una terapia postoperatoria, actinica o quimioterapica, mas
agresiva en aquellas pacientes con densidades vasculares elevadas; ademas de
la aplicacién en un futuro de la terapia anti-angiogénica, sobre la que en la

actualidad se estan llevando a cabo muchos estudios 24124,

El grado de invasion del estroma cervical es un factor pronostico per sé,
independiente de si existe o no afectacion del espacio linfovascular; este tema

es muy controvertido como mas adelante veremos.

B) Tamaiio / Volumen tumoral

Al igual gue ocurrié en el afio 1.985 cuando la F.1.G.O. subdivide el estadio
IA en el IA1 y el IA2, al comprobar que el grado de invasion en el estroma
cervical modificaba el prondstico, en el afic 1.995 de nuevo la F.1.G.O. diferencia
a los tumores en estadio |B en dos grupos, el IB1 y el IB2 segun sean menores
o mayores de 4 cm (equivalencia entre tamafio y volumen: >4cm = >50 cm®); no
cabia duda llegado a este punto que el tamafio tumoral era un factor, que de
forma independiente, era capaz de maodificar el prondstico de supervivencia o de
recidiva, y que debia tenerse en cuenta. Se pone asi fin a la gran dispersion
terminolégica existente referida a tumores de gran tamafo ("tumores

voluminosos”, "cancer en tonel", "tumor bulky", etc).

E! riesgo de invasién ganglionar y la repercusion negativa sobre ia
supervivencia son mayores cuanto mayor sea ta profundidad de invasién tumoral,
si se tienen en cuenta las tres dimensiones del espacio (volumen) también se

debera cumplir la misma afirmacion para el tamafio tumoral.
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Fuller y cols ' en su extensa serie analizan 431 canceres, todos eran
estadios quirdrgicos (<llA), algunos de ellos presentaba en la anatomia
patoldgica de la linfadenectomia ganglios afectos; se hicieron dos grupos para
el estudio comparativo de recidivas y supervivencia, la Unica variable distinta,
ademas de los ganglios, fué el tamafio tumoral: unos < de 2cm y otros >de 2 cm.
El porcentaje de recurrencias fue mas elevado en los que tuvieron ganglios
positivos, pero ademas en éstos las recurrencias eran con mas frecuencia
pélvicas y a distancia; en caso de ganglios negativos las recurrencias, mas
escasas que en los anteriores, cuando aparecian eran centrales, y lo hacian con
mas frecuencia cuanto mayor era el tamafio del tumor primario. Con los
resultados descritos en este trabajo se ve claramente como el tamario tumoral es
un factor pronostico independiente de otros en el carcinoma cervical uterino;
ademas se ratifican afirmaciones ya conocidas, la mas importante, es la
necesidad de aplicar radioterapia pélvica y para-adrtica en tumores de gran
tamario tras la cirugia, a pesar de que no exista afectacién ganglionar. Como
vemos no solo sera un factor que modifique el prondstico de la paciente a medio/
largo plazo, sino que ademas va a ser tan importante que en ciertas ocasiones
condicione el tratamiento a aplicar, ya no sélo adyuvante a la cirugia, sino
primario a ésta o incluso como Unico tratamiento. Tras el status ganglionar el

tamario tumoral es el segundo factor prondstico en importancia **.

Lai y cols ** en 1.993 llevaron a cabo un estudio sobre 370 pacientes con
canceres cervicales en estadios IB y lIA, hubo 105 casos con ganglios positivos,
comprobando en éstos cudles eran los factores pronéstico que podrian influir en
la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios vieron que unicamente era
estadisticamente significativa la citometria de flujo del DNA tumoral (>1.3) y la

extensién parametrial de! tumor; ni tamafio, ni grado de invasion del estroma
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cervical, ni estadio clinico, ni afectacion del espacio linfovascular influian en el
pronédstico de mujeres operadas y con ganglios positivos. Ademas comprobaron
como en las pacientes con ganglios positivos el prondstico empeoraba cuanto
mayor era el numero afecto, estableciendo el punto de corte en 4. Sobre la
afectacion ganglionar como factor pronéstico se hablard mas extensamente en

otro apartado a continuacion.

Una vez establecido el tamafio tumoral como importante factor pronéstico
dentro de los canceres de cuello uterino, se planted la necesidad de aplicar una
técnica de diagnoéstico por la imagen que midiera adecuadamente de forma
preoperatoria el tumor. Se comienza entonces a tratar de sacar el maximo partido
a las técnicas de imagen que hasta ahora se venian empleando en el diagndstico
de extension de estos tumores; de todas ellas es la RNM la que ha logrado el fin
perseguido, y es en la tumorometria para carcinomas cervicales actualmente la

técnica que mejores resultados obtiene.

Se han utilizado una gran variedad de medidas para describir la extensidn
de un tumor cervical, se pueden valorar longitud (diametro), area y volumen
tumorales. En la medida de un tumor el area del rectangulo que circunscribe a
éste podria ser un punto de referencia aproximado, el érea del rectdngulo es
mayor que el tamario tumoral real, pero nos daria una aproximacion a su tamano
cierto. La eficacia diagndstica de esta forma de medida es baja, los tumores muy

irregulares y con formas elipsoides seran infraestimadas con este procedimiento.

Otra medicién de gran interés en la cuantificacion del tamario tumoral es
la relacién entre el tumor y el cérvix, es el denominado cociente tumor/ cervix.

Para Burghardt ™ la relacién entre el area cervical y el area del tumor es un
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excelente factor prondstico; asi se ha comprobado como la supervivencia de un
tumor de cierto tamaiio en la periferia de un cuello pequefio no es igual que el
tumor del mismo tamafio en un cérvix mas grande y de ubicacién central, el

prondstico del primero seria peor.

La tumorometria y la morfometria, técnicas que definen las caracteristicas
morfolégicas del tumor, con RNM aportan datos muy aproximados a la realidad,
la comparacién posterior con las piezas de anatomia patolégica da un indice
diagnostico de acierto muy elevado. Dentro de la gran serie presentada por
Burghardt 7 se realiza un estudio morfométrico con RNM sobre 47 pacientes,
comparando los resultados con las piezas quirdrgicas, obtuvo un coeficiente de
correlacion de 0.90; en el disefio del estudio hizo varios grupos de tamanos,
desde <0.1 cm®, 1 a5 cm®, 5a 10 cm® y 10 a 20 cm? el menor tamafio

determinado en esta serie fue de 800 mm?(0.8 cm®).

Como se dijo anteriormente con técnicas de RNM es posible obtener
imagenes del cérvix similares a las que se obtienen al realizar cortes histoiégicos.
Tedricamente el modelo esferoidal seria el mejor estimador del voldmen tumoral
verdadero **%. Otra de las ventajas de la morfometria es la posibilidad de
informatizar datos y asi obtener de forma objetiva medidas reproducibles y

comparables tras tratamientos no quirdrgicos.

Llevado a su extremo maximo hay autores ¢ 27 que promulgan una
clasificacion de los canceres de cuello basada en datos tumorométricos, éstos
defienden que seria una clasificacién mejor que la de la propia F.1.G.O, alegando
como gran ventaja la facilidad de obtencién de las medidas precisas con las
modermnas técnicas de RNM, de una forma no invasiva, y sobre todo la posibilidad

de comparar entre grupos de casos de tumores méas homogéneos, teniendo en
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cuenta ia objetividad de la medida.

Hofmann y col 2 van mas alla y afirman que la medicion de sélo dos
dimensiones del tumor seria todavia mas Gtil que la clasificacién preterapedtica
de laF.1.G.O.

CRITERIOS DE EXTENSION

A) Afectacién del espacio linfovascular

El diagndstico de la invasion del espacio linfo-vascular (CLS) por grupos
de células tumorales no es facil y es muchas veces infraestimado por el patdlogo;
muchos autores ® lo consideran un factor prondstico de gran importancia. El
estroma cervical tiende a retraerse cuando se produce la invasion por células
tumorales, aparecen espacios en el estroma a modo de canales que podrian
confundimos con las auténticas luces vasculares; en las verdaderas siempre se

identificara una capa de células endoteliales.

En muchas ocasiones es bastante dificil diferenciar vasos linfaticos de
vasos sanguineos, asi en 1.975 Roche y Norris 7 crean el término de “"espacios
similares a capilares” ("SCL"); estos CLS rodean al estroma en las fases de

invasion precoz.

Para algunos autores cuando se encuentran células tumorales en la luz
de capilares linfaticos y venosos la afectaciéon ganglionar es muy frecuente, y si
ésta alin no se ha producido es inminente #*2%  como veremos a continuacién

esta afirmacion tiene algunos matices y no es del todo cierta.
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l.o anterior seria valido para los canceres invasores y existe acuerdo entre
los autores, no ocurre asi en los microinvasivos 2" 252 - Burghardt  estudia en
su serie 265 pacientes en estadio IA1 y sélo encuentra afectacion ganglionar en
un caso, la invasién no superaba los 3 mm de profundidad; si la invasién era
entre 3.1 v 5 mm (lA2), y habia afectacion del espacio linfovascular, se

encontraban ganglios afectos en el 2.3% vy si no existia ésta en el 7.5%.

De lo anterior se deduciria que no existe relacion directa entre la
afectacion del espacio linfovascular y la presencia de ganglios afectos. El valor
pronodstico de la afectacién de CLS es menos claro que su utilidad diagndstica

para Burghardt.

Etbendary y col 2%, en su trabajo presentado a la XXIX Reunién Anual de
la Sociedad de Ginecdlogos Oncélogos celebrada en Febrero de 1.998,
presentan un estudio sobre el significado pronostico de la afectacion del espacio
linfovascular, llegan a la conclusidn tras estudiar 334 pacientes en estadio IB,
que la invasién del CLS por células tumorales es un factor pronéstico importante
en el cancer cervical, ya que va a influir directamente en |a aparicién o no de
metastasis ganglionares (54 % vs 36%) y también en la recurrencia de la
enfermedad (21% vs 7% p= 0.001); por tanto concluyen que los tumores con CLS
afecto tienen un comportamiento mas agresivo y conllevan peor prondéstico,
adema3s la radioterapia adyuvante a la cirugia no parece reducir el riesgo de

recurrencia.

B) Afectacién parametrial

A excepcion de la afectacidon del espacio linfovascular todos los factores
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prondstico comentados hasta este momento son tenidos en cuenta dentro de la
Gltima clasificacion de la F.1.G.O; asi profundidad de estroma afecto, tamano
tumoral y afectacion parametrial hacen que un tumor varie de estadio, y por lo
tanto de prondstico. El factor prondstico que va a ser estudiado a continuacion,
la afectacion parametrial, es uno de los que méas controversias ha causado en un

pasado y aun hoy en nuestros dias.

Dentro de los datos exploratorios que se persiguen para la estadificacion
de un cancer de cérvix, es el estado del parametrio el que mas puntos de

desacuerdo crea, incluso entre exploradores con gran experiencia 2.

Cuando hay ganglios afectos la invasion parametrial por el tumor y la
ploidia del ADN por encima de 1.3 van a ser los factores prondsticos mas
importantes en carcinomas cervicales en estadios IB y lIA 244 Lai en su trabajo
flega a la conclusién que la terapia adyuvante a la cirugia (quimioterapia o
radioterapia) cuando hay afectacién parametrial, histolégica, no se muestra
eficaz. Hace tres grupos de pacientes en funcién de los factores prondstico
considerados, los cataloga como de bajo, intermedio y aito riesgo, tres grupos
que pueden resultar interesantes a la hora de protocolizar tratamientos: a)
parametrios libres, ploidia del ADN < de 1.3 y 1 ganglio positivo, b) parametrios
libres, ploidia del ADN < 1.3 y mas de un ganglio positivo y ¢) (los de peor
prondstico) parametrios afectos y ganglios positivos. Los tratamientos de eleccion
serian: a) cirugia y quimioterapia adyuvante, b) cirugia y/o quimioterapia-

radioterapia y c) cirugia y radioterapia o radioquimioterapia.

C) Ndmero de ganglios afectos
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Las intervenciones realizadas sobre carcinomas cervicales a finales del
siglo pasado insistian mucho en la necesidad de extirpar el parametrio y un buen
manguito vaginal, pero no se decia nada referente a los ganglios. Fue J.V. Meigs
en 1.950 y mas tarde Nathanson quienes insistieron en lo ineficaz de esta cirugia
si no se lievaba a cabo ademas una linfadenectomia completa de las cadenas

ganglionares pelvianas %2.

Ya desde las primeras intervenciones quirdrgicas que se realizaron en
pacientes con carcinoma cervical uterino se comprobd como en aquellas que
tenian ganglios afectos las recidivas tumorales eran mayores y la supervivencia
se acortaba bastante respecto de aquellas que tenian las cadenas ganglionares
libres de metastasis. Lo que en un principio sélo era una sospecha se ha
confirmado posteriormente en multitud de trabajos; uno de los mas completos fué

)

el que realizd Fuller y col **® sobre una extensa serie de casos.

La existencia o no de ganglios linfaticos afectos es el factor pronéstico
dominante que més afecta a la supervivencia tras una histerectomia radical, ¢qué
factores tumorales influyen en la existencia de ganglios afectos?, influyen el
tamario tumoral, el grado de invasion del estroma cervical, el estadio tumoral, el
tipo histologico y la afectacion del espacio IinfoQascuIar; en general el estadio
clinico del tumor esta definido directamente por el tamario tumoral sdlamente,
mientras que el resto de fas variables estén todas interelacionadas, y su

afectacion es predictiva de la afectacion ganglionar.

En el trabajo de Lai y cols 24, al que se ha hecho referencia en varias
ocasiones en la valoracién de los factores pronéstico, se puede observar como

el nimero de ganglios afectos influye claramente en las recurrencias y en el
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porcentaje de supervivencia a 5 afos; respecto a las recurrencias fueron del
21.5% si no habia ganglios positivos, del 26.2% si habia s6lo uno o del 44.6% si
eran mas de dos, en cuanto a ia supervivencia los porcentajes fueron del 83.5 %,
75.1% y del 56.7% respectivamente; solo hubo diferencias con significacion
estadistica (p= 0.0001) entre la afectacién de un ganglio o la de mas de dos. Es
muy importante sefialar que los buenos resultados de supervivencia obtenidos
en esta serie con un ganglio afecto son debidos a la terapeutica adyuvante

empleada tras la cirugia.

Estos autores establecen el punto de corte del nimero de ganglios
afectos, con significado valor prondstico, en cuatro o mas; encuentran diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia a 5 afos cuando hay >4
ganglios invadidos por tumor, la supervivencia en estas pacientes es del 45.6%,

mientras que si son <3 sube a un 83.6%.

No sdlo es un factor prondstico la existencia de afectacion ganglionar,
también lo son el nimero de ganglios positivos, la localizacion de los mismos y
el patron histoldgico de éstos (como se vera mas adelante); Inoue y col **
llevaron a cabo un estudio con 875 pacientes diagnosticadas de carcinoma
cervical en estadio 1B a lIB, de los cuales 255 presentaron ganglios metastasicos.
Sin diferenciar por estadios la supervivencia a 5 afios fue del 89% si los ganglios
eran negativos, del 81% si era sélo un ganglio el afecto, del 63% si eran dos o
tres, del 41% si eran cuatro o mas y del 23% si los ganglios eran irresecables.
Después de la exposicion de los datos anteriores cabria plantearse, lo que para
muchos autores seria una gran ventaja, la inclusion del status ganglionar en el
proceso de estadificacién tumoral a la hora de valorar y predecir las espectativas

de supervivencia libre de enfermedad de un tumor.
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La bilateralidad suele ir asociada con el nimero, asi a mayor numero de
ganglios afectos, mayor posibilidad de que exista bilateralidad; para algunos
autores la afectacion bilateral de ganglios es un hecho relevante en la
supervivencia, mientras que otros no comparten esta idea ’*2%. Si parece haber
acuerdo en que cuando estan afectos el grupo ganglionar de la arteria iliaca

comun o los ganglios para-adrticos el pronéstico emperora 728,

También el tipo histolégico va a ser un factor importante a la hora de
valorar la afectacién ganglionar; cuando se comparan los carcinomas escamosos,
los adenocarcinomas y los adenoescamosos se comprueba como el porcentaje
de ganglios afectos, a idéntico estadio, es mayor en los ebidermoides y en los
adenoescamosos que en los glandulares puros. Fuller y col **® en su serie
presentan un porcentaje del 8% para adenocarcinomas y del 17 y 18% para los
adenoescamosos y epidermoides respectivamente, los adenocarcinomas con
ganglios positivos todos recidivaron o murieron (16% de supervivencia a 5 afios),
mientras que fa evolucidon no resulté tan desfavorable en los epidermoides (71%
de supervivencia a 5 afios); Shingleton y col *! encuentran en 2.755 casos en
estadio 1B unos porcentajes algo menores, del 7.6, 155 y 12.6% para
adenocarcinomas, adenoescamosos y epidermoides respectivamente, ésto se

debe a que no incluyen estadios IIA como Fuller.

Vemos como la frecuencia con que aparecen metastasis ganglionares es
mayor en los escamosos que en los glandulares, ahora bien el prondstico es peor

para los adenocarcinomas con ganglios positivos que para los escamosos.

Por su parte la afectacion ganglionar también condiciona e! tiempo medio

hasta la recidiva, Lovecchio y Fuller %' han visto como la recidiva pélvica en



163

pacientes con ganglios positivos aparece antes que en aquellos que no los tienen

(10 y 22 meses respectivamente).
CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS
A) Tipo histolégico y grado de diferenciacién

Al igual que en otros factores pronéstico, no existe un acuerdo entre los
distintos autores de si la diferenciacién celular y el tipo histoldgico tumoral deben
ser considerados factores prondstico, y mas aun, si lo fueran, establecer su
importancia. Se han creado y tratado de emplear varias clasificaciones para
establecer una gradacion de la agresividad celular en los canceres cervicales. De
la multitud de estudios que se han llevado a cabo en la valoracion de la
agresividad celular, segin su morfologia o segun la ubicacion en las distintas
zonas del tumor, el trabajo de Baltzer y col ™ llega a concluir que sélamente era
un factor prondstico con importancia significativa la actividad mitética observada

en las células tumorales.

El grado de diferenciacién tumoral es un factor prondstico evidente si lo
relacionamos con la aparicién de metastasis ganglionares, a mayor grado tumoral
mayor porcentaje de metastasis **°. La serie de Fuller y col analizan 431
pacientes observando como tumores con grado | de Broders tienen un 9% de
casos con ganglios afectos, en el grado |l el porcentaje asciende al 16% y en los
de grado Il llegan al 25%. Cuando analizan aquellos tumores sin ganglios
positivos se llega a la conclusion que tamario tumoral y grado de diferenciacion
estan estréchamente asociados con el riesgo de recurrencia tumoral y son

factores independientes.
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Lo mismo sucede en cuanto al tipo histoidégico tumoral, ;son los
adenocarcinomas cervicales tumores con peor pronéstico que los escamosos?,
i se puede considerar por tanto el tipo histolégico como un factor pronéstico a
tener en cuenta?, ;dentro de los tipos clésicos, hay algin subtipo con peor
prondstico que los demas?. Las respuestas a estas cuestiones son variadas

segun los distintos autores, a continuacion se pasan a comentar.

En general se acepta que los tumores escamosos de células pequenas y
las variedades de células pequefias con diferenciacion . neuroendocrina son
tumores de gran agresividad, con influencia negativa sobre la supervivencia,
teniendo en cuenta ademas que ia mayoria de las veces cuando se llega a su
diagndstico se trata de tumores con diseminacién sistémica 2% Qcurre también
lo anterior en carcinomas cervicales de células vitreas o de células grandes no

qgueratinizadas del carcinoma escamoso.

De nuevo haremos alusién al trabajo de Shingleton y col ** donde se ha
valorado en su extensa serie el tipo histolégico como factor prondstico; sobre
11.157 pacientes analiza por separado tumores adenoescamosos, epidermoides
y adenocarcinomas, no encuentra que la histologia tumoral tenga efecto
significativo sobre la supervivencia. Para estadio tumoral IB la supervivencia a
5 aflos fue del 93.1, 94.6 y del 87.3% para los epidermoides, adenocarcinomas
y adenoescamosos respectivamente. Cuando aparecian ganglios afectos si se
encontraron diferencias con significacion estadistica (p<0.01), de tal forma que
para estadios |B los adenocarcinomas tenian un indice de supervivencia a 5 afnos
del 33.3%, siendo del 76.1% y del 85.7% para epidermoides y adenoescamosos

respectivamente.
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No queremos cerrar este apartado sin hacer alusion a otros autores con
resultados totalmente opuestos como se comentaba at inicio del capitulo; Eifel '
realiza un extenso estudio sobre 1.767 pacientes, 1.538 eran carcinomas
epidermoides y 229 adenocarcinomas, todos en estadio IB; en el analisis
multivariante encuentra la asociacién existente entre el tipo histolégico y la
supervivencia, como factor independiente y con significacion estadistica (p<0.01),
la supervivencia encontrada fué del 81% y del 72% para epidermoides y
adenocarcinomas respectivamente a 5 afios. Dentro de los adenocarcinomas de
cérvix los subtipos papilares serosos se diferenciaban del resto por su buen

prondstico.

Se han creado multitud de "scores" tratando de agrupar las caracteristicas
tumorales mas significativas y asi poder averiguar en el material de biopsias €l
grado de agresividad del tumor en cada caso; Bichel y Jakobsen ?* crearon un
sistema de gradacién de malignidad, que evaluaba 8 parametros, con
puntuaciones de 1 a 3 a cada uno de ellos (1.- estructura, 2.- tipo celular, 3.-
polimorfismo nuciear, 4.- mitosis, 5.- forma de invasién, 6.- estado de invasion,
7.- invasion vascular y 8.- respuesta celular (linfo-plasmocitaria). Se encontraron
diferencias con significacién estadistica (p=0.001) en cuanto a la supervivencia

en los que tenian indices por encima y por debajo de 14 puntos.

En un estudio mas reciente Jakobsen 2! presenta una gradacion
histopatolégica semicuantitativa afiadiendo 1a medida del ADN tumoral por
citometria de flujo, concluye en este trabajo que es posible predecir qué tumores
son potencialmente mas susceptibles de tener metastasis ganglionares,
debiéndose realizar por tanto tratamientos adyuvantes a la cirugia, el punto de

corte de la ploidia del ADN lo establece en 1.3.
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B) Reaccion del estroma

La evolucion de un cancer puede considerarse como el resultado de la
interaccién de dos fuerzas antagoOnicas: el poder agresivo de las células
tumorales por una parte, y las reacciones bioldgicas de defensa del tejido que lo
alberga por otra. Ya patélogos del siglo pasado como Bichat, afirmaban que todo
tumor esta formado por un tejido "noble" y un componente que actuaba de
soporte, formando una trama bien organizada que le sirvia de apoyo ("el
estroma"). En estudios recientes se ha demostrado que el mesénquima, lejos de
comportarse como un medio inerte, con funciones exclusivas de sostén,

desemperia un papel importante en la lucha contra la neoplasia.

Existen multitud de trabajos que tratan de buscar caracteristicas
histologicas en el tejido conjuntivo peritumoral que pued'an ofrecer distintos
aspectos de significacién prondstica; asi Herovici y col **? establecen los
siguientes:

a) Tejido colédgeno joven, inmaduro, rodeando a los nidos o a los
cordones de células tumorales. La trama conjuntiva enmarca al tumor en toda su
extension, formando a modo de una cascara o corteza, de grosor variable
adosada a su superficie. Signo de buen prondstico.

b) Condensacion peritumoral discontinua, visible en unas zonas y
ausente en otras. El tumor aparece sdlo parcialmente rodeado. Signo de mal
pronostico. |

c) Ausencia completa de tejido conjuntivo peritumoral, el tumor

aparece "desnudo". Signo de pronéstico infausto.

Valorando las caracteristicas antes descritas Herovici establece tres
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grupos histologicos de tumores: A) tumores rodeados de una sodlida barrera
conjuntiva que aisla los cordones neoplasicos entre si; B) carcinomas con buena
reaccién del estroma pero no rodeados por conjuntive en su totalidad y C)
tumores que no estan rodeados de estroma, pero ademas con alteraciones en
éste del tipo de necrosis fibrinoide, esclerosis hialina, edema, etc. Las metastasis
ganglionares son muy frecuentes en los tumores del grupo C de la clasificacion

de Herovici.

Hamperl 3, basado en las mismas afirmaciones, establecia dos tipos de
crecimiento tumoral en el estroma: 1) crecimiento infiltrante compresivo, el tumor
crece como un todo unido, la membrana basal permanece intacta y 2) crecimiento

infiltrante intersticial, no existe membrana limitante.

Hasta ahora se ha descrito la importancia de la matriz extracelular
peritumoral, pero sin lugar a duda los elementos celulares formes de defensa
histica también van a ser de gran interés: neutréfilos, eosindfilos, linfocitos T,
células NK, histiocitos, macréfagos, etc. Al conjunto de células de defensa que
aparecen rodeando a los cordones de células tumorales se le denomina
"ambiente tumoral'. Van a ser de gran interés en pacientes con alguna
inmunodepresién congénita o adquirida (p.e Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida por VIH). La presencia de células inmunolégicamente activas, tanto en
el lecho del tumor, como en los ganglios que lo rodean, tiene un claro significado
prondstico; cuanto mayor es la movilizacién y el acumulo de linfocitos
inmunocompetentes, mas favorable se considera el curso de la enfermedad y

mejores seran las perspectivas de control a largo plazo (Baltzer y Hasumi ™).

Tamini y cols *** observaron como el infiltrado de eosindfilos alrededor del
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tumor era un factor "protector”, realizaron un estudio relacionando el nimero de
eosindfilos peritumorales con los indices de recurrencia tumoral observando
como, en aquellos en los que existia mayor numero de eosindfilos las

recurrencias eran mucho mas bajas que en los que habia menos.

De igual forma que ocurre con otros factores pronéstico hay quienes estan
en total desacuerdo con las aseveraciones anteriores y no creen que el estroma

influya en la mejor o peor evolucién de un cancer ™.

Directamente relacionada con la respuesta del estroma tenemoes el grado
de oxigenacion tumoral; la hipoxia minimiza el poder de crecimiento tumoral y
facilita la respuesta a tratamientos no quirdrgicos. Hockel y col #*® presentan un
estudio en el que determinan la presion de Oxigeno (PO2) intratumoral mediante
la puncién con una aguja portadora de un electrodo; de los 50 casos 33
recibieron s6lo RT y/o QT, se llevo a cabo un seguimiento y se encontré como la
supervivencia era mayor y las recidivas menores en los casos con POz bajas
(p<0.01). La medida histografica de la PO2 intratumoral en carcinomas de cérvix
avanzados podria resultar atil para la seleccion de candidatos a ciertos tipos de

fratamientos.
C) Patrén histoldgico de ganglios linfaticos

La afectacion ganglionar por el tumor se produce inicialmente en la zona
del sinus ganglionar, extendiéndose posteriormente la masa de células tumorales

hacia el resto del ganglio.

El nédulo ganglionar metastasico por lo general estd aumentado de



169

tamanio, pero segun Burghardt rara vez supera los 0,5 cm de diametro ™ | por
tanto pueden ser de tamario normal. Pickel y Burghardt 2¢ comprobaron ademas
gue, no solo influia en la supervivencia el que hubiera o no afectacién ganglionar,
sino que el tamafo del ganglio y la distribucion del tumor dentro de éste también
parecia gue hacian variar el prondstico, observaron como éste empeoraba mucho
si la metastasis ganglionar superaba los 2 mm de tamario. Estudiaron el tamafio
de las metastasis ganglionares en 160 casos, encontrando como la supervivencia
sin ganglios afectos era del 89.5% a 5 afos, si habia metastasis y éstas eran
menores de 2 mm era del 67.7%, del 53.5% si median de 10 a 20 mm y si eran

mayores de 20 mm la supervivencia bajaba hasta el 39.0% {p<0.05).

Se ha comprobado, y asi lo defienden algunos autores (Tsakraklides y
van Nagell ™), como el patrén ganglionar de predominio linfocitico se acompana
de un porcentaje menor de metastasis ganglionares que el depleccionado de

linfocitos, donde las metastasis son mas frecuentes.

D) Ploidia del ADN

La aplicacién de la biologia molecular en la oncologia es un hecho
aceptado y reconocido hoy en dia; la posibilidad de aplicar procedimientos de
estudio cuantitativo para valorar el potencial de malignidad individual de las
células de un tumor ha proporcionado nuevos factores pronéstico para multitud
de tumores sélidos. El tumor sobre el que mas estudios de este tipo se han
realizado es el tumor mamario, en éste no sdlamente |a ploidia del ADN celular,
sino la valoracion de la fraccion de células en fase S de mitosis o la
cuantificacion de receptores estrogénicos y de progesterona, se ha visto que

tienen claro valor predictivo sobre ia mortalidad tras la mastectomia.
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No existe acuerdo entre los autores para el carcinoma epidermoide, han
sido publicados en la literatura resultados contradictorios; por contra si ha sido
demostrada y aceptada una peor evolucion, y por tanto un peor prondstico, en
pacientes con adenocarcinoma cervical que tenian ploidia del ADN (>1.3-1.5) y

fraccion celular en fase S elevadas.

Leminen y col 2" han observado como existe una relacion directa entre
ploidia del ADN y fraccion celular en fase S con el tamanoc tumoral, aunque
también son variables independientes que influyen sobre el prondstico; cuando
la fraccién celular en fase S supera el 14% encuentran supervivencia a los 5

afios de sdlo el 32%, siendo del 66% si estan por debajo del 14%.

Cuando se estudia retrospectivamente qué factores prondstico son los
verdaderamente importantes en aquellos tumores con ganglios pélvicos afectos
vemos, por los trabajos de Lai y cols #4  como ni tamafno tumoral, ni la
penetracion en el estroma cervical, ni el estadio clinico son factores importantes
y si lo son con gran diferencia 1a afectacion tumoral del parametrio y la ploidia del
ADN; los datos sobre este estudio ya fueron comentados mas ampliamente en el

apartado de "Numero de ganglios afectos" como factor prondstico.
ESTADIO CLINICO

No cabe duda que el estadio tumoral tiene una gran importancia como
factor prondstico en el cancer de cuello uterino, sin embargo sobre éste se
encuentran otros que condicionaran que el tumor se clasifique en unc u otro
estadio, nos referimos al tamafio tumoral, al grado de invasién del estroma

cervical o a la presencia de metéstasis ganglionares ya comentados.



171

Aquellos que siguen defendiendo la estadificacion postquirirgica del
carcinoma cervical por encima de la clinica, con el conocimiento del status
ganglionar pélvico, son partidarios de incluir éste en el sistema de estadificacion,
haciendo subgrupos dentro de los ya exisientes, ya que las diferencias de
supervivencia y el prondstico, para tumores con el mismo tamafo, en el mismo
estadio, con idéntica histologia, grado de diferenciacién celular similar, etc

estando o no los ganglios pélvicos afectos, son muy grandes.

EXTENSION DEL TUMOR HACIA VAGINA U OTROS MARGENES
QUIRURGICOS

La extension tumoral hacia el epitelio vaginal en el tumor de cérvix viene
reflejada en la clasificacion por estadios del tumor (l1A y llIA), la afectacion del
epitelio vaginal puede hacerse de forma continua o discontinua; el diagnéstico
en la exploracién puede hacerse dificultoso, y a veces imposible, por tratarse de
una invasion subepitelial, a través de los linfaticos, rara vez el epitelio vaginal
aparece ulcerado y claramente afecto, con excepcion de los canceres muy

avanzados.

La afectaciéon vaginal va a condicionar la realizacién del tratamiento
quirargico, cuando se trata de tumores en estadio IlA la cirugia sobre el
manguito vaginal va a ser insuficiente, resultando de mayor utilidad e indicacion

princeps la radioterapia.

Habitualmente el limite entre el epitelioc cervical y la mucosa endometrial
permanece intacto; el porcentaje de invasion corporal uterino es muy variable

segun los distintos estudios oscilando entre el 9 y el 26 segt’m distintos autores
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%137 En ninguna serie se ha descrito afectacion corporal uterina para tumores
en estadios precoces, en los mas avanzados la invasion suele iniciarse hacia el

estroma endometrial y el miometrio a traves de los espacios linfovasculares.



173

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DE CUELLO
UTERINO
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HISTORIA

Es de obligado cumplimiento hacer un breve recuerdo histérico en el afo
en que se cumplen los primeros 100 de la cirugia oncolodgica radical reglada del
cancer de cuello uterino. Hasta llegar a nuestros dias, con la realizacién de las
distintas formas de histerectomia abdominal radical ampliada y los
procedimientos via vaginal, han sido muchos los cirujanos ginecologicos que han

contribuido con su experiencia al perfeccionamiento de estas técnicas.

En pleno Renacimiento, en el afio 1.507 fué Berengariano de Carpio quién
realiza la primera histerectomia vaginal; en el afo 1.801 Osiander extirpa un
tumor cervical "del tamafio de una cabeza fetal" ayudandose de un forceps; el
italiano Palleta en 1.812 hace la primera histerectomia vaginal por carcinoma
cervical en un Utero prolapsado. Los malos resultados del tratamiento quirdargico
de este cancer, tanto por via abdominal como por via vaginal, hacen que estas

operaciones queden semiabandonadas durante bastantes afos.

Freund en 1.878 realiza la primera histerectomia radical abdominal, tres
afios mas tarde describe el procedimiento anterior pero afiadiendo la extirpacion
de ganglios y parametrios; McKenrodt en 1.894 sistematiza la reseccion
parametrial. Es John Clark, el 26 de Abril de 1.895, quien realiza en el Johns
Hopkins Hospital ta primera histerectomia radical con la reseccion parametrial
hasta la pared pélvica, basandose en los hallazgos de 20 autopsias realizadas

en pacientes que habian fallecido con motivo de este cancer.

En 1.898 el vienés Ernst Wertheim (1.864-1.920) sistematiza la

histerectomia radical abdominal ampliada con linfadenectomia parcial; el dia 6
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de Noviembre de 1.898 realiza la primera intervenciéon a Meta Rudolf y la
segunda a Catalina Landeman, el 13 de Diciembre de ese mismo ano. Dos afnos
mas tarde habia realizado 20 cirugias con una mortalidad primaria de 11 casos,
en 1.902 llega a 30 y en 1.911 a 500 con un 38% de operabilidad, una mortalidad

del 20% y una supervivencia a los 5 afios del 35% y del 22% alos 10 afos 268

En el afio 1.900 Wertheim escribe sobre "La razén de una intervencion

quirargica en el cancer de cérvix":

"Desde hace afios decidi seguir los pasos de los cirujanos que no estaban de acuerdo con
los resultados obtenidos en los casos de carcinoma de utero. Mediante cirugia radical
consistente en la reseccién del Gtero, los ovarios, los parametrios y los ganglios linfaticos
colindantes, se intentaba asl mejorar el pronéstico en aquellas pacientes con posibilidad de

curacioén”.

Weibel en 1.928 realiza una revisién de la casuistica de Wertheim
encontrando 1.000 intervenciones quirdrgicas sobre un total de 3.194 canceres,
con una operabilidad del 47%, un 16% de mortalidad primaria y una

supervivencia del 38.4% a los 5 anos.

Frente a la via abdominal defendida por Wertheim nos encontrabamos la
vaginal defendida por el también vienés Schauta quién en 1.908 escribia lo

siguiente:

*No estoy convencido de que mis argumentos puedan desviar la marcha triunfal de la
operacién abdominal del cancer de cénvix pero escribo estas paginas como documento para
tiempos posteriores...Los partidarios de cada método no deben considerarse como
adversarios sino como amigos y allados. Su lema debe ser marchar separados y golpear

unidos”. Citando ademas las palabras de Winter decia: “El futuro del tratamiento
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del cancer de cuello uterino no estd en practicar operaciones mas ampliadas sino mas

precoces”.

Junto a Schauta, nos encontramos otros cirujanos vaginalistas de gran
renombre como McCall en Estados Unidos, Amreich y Navrantil en Austria,
Ingiulla y Valle en ltalia y Mitra en Asia. Avanzando mucho a lo largo de ia
historia tenemos que citar al francés Dargent quién realiza la operacién de
Schauta asociando la linfadenectomia extraperitoneal con laparoscopia. Surge
asi una competencia entre los accesos abdominal y vaginal que ha continuado
hasta nuestros dias, con el resurgimiento, en la actualidad, de la via vaginal

ocasionada por las aplicaciones de la laparoscopia en este campo.

De trascendental importancia hemos de catalogar los descubrimientos del
Radium en 1.898 por Marie Sklodowska Curie y los rayos X por Wilhelm Konrad
Roentgen en 1.895, por las implicaciones terapeuticas que para el cancer de
cuelio uterino tuvieron posteriormente y tienen en la actualidad. Se crean asi dos
corrientes de tratamiento, la quirurgica y la radioterapettica; la primera mucho
mas extendida en Europa y la segunda en Estados Unidos. En el afio 1.913, en
la ciudad alemana de Halle, se lleva a cabo el Congreso de la Sociedad Alemana
de Ginecologia, éste pasé a la historia por los grandes enfrentamientos entre los
defensores de los distintos tratamientos. Son famosas las frases "Ayer tomé por
Gltima vez un bisturl y jamas lo volveré a empufiar para tratar un cancer”, 0 lo que Ddéderlein
la dijo a Wertheim: "Le saludo como un personaje histérico, pués su operacién ha pasado ya

a la historia".

£n los primeros arios de este siglo Ia forma de tratamiento primario, y casi
la Unica en Estados Unidos, fué ia radioterapia, con aplicaciones centrales de

radio de acuerdo con las técnicas de Paris, Estocolmo o Manchester; es 25 afos
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después cuando Leveuf en Francia afirma que la dosis de radiacion no es
suficiente para eliminar las células tumorales de los ganglios afectos y describe
la posibilidad de realizar la linfadenectomia extraperitoneal como procedimiento
adyuvante de la radioterapia primaria; en Estados Unidos abandonan este tipo
de intervencién, y es en Europa donde tiene mayor grupo de defensores,

destacando F. J. Taussig.

Los abdominalistas, Nathanson y Meigs entre otros, tomando como
referencia la necesidad de efectuar la linfadenectomia defendida por los
vaginalistas y algunos radioterapeutas, describen la técnica de la linfadenectomia
abdominal que asocian a la histerectomia radical ampliada descrita por
Wertheim; Meigs es el responsable del renacimiento de la cirugia pelviana radical
en Estados Unidos; realizando la histerectomia radical descrita por Wertheim,

Meigs consiguio un aumento de la supervivencia en un 30%.

Aungue con indicaciones muy escasas en nuestros dias, no podemos
hacer un recuerdo histérico de la cirugia del cancer de cuello uterino sin
referirnos a la exenteracion pelviana. La primera fue llevada a cabo en 1.946 por
Alexander Brunschwig, su fin es tratar de timitar la recurrencia local central del
carcinoma de cérvix seguida posteriormente de radioterapia. Los avances
ocurridos en los Ultimos afios en el campo de la cirugia general tanto en
materiales de sutura como en procedimientos y medios técnicos, han logrado
reducir las cifras de mortalidad iniciales de Brunschwig del 23% al 3-5%

descritas por autores en esta década .

Con la experiencia de un centenar de afios, los avances de la medicina en

general, la mejora del instrumental empleado y el adecuado entrenamiento de los
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cirujanos, se han conseguido cifras muy bajas de morbimortalidad en este tipo de
intervenciones; se han establecido una serie de puntos de consenso que Hoskins

210 an sy tratado enumera como sigue a continuacion:

a) Los resultados de la cirugia van a estar condicionados por las
caracteristicas de cada paciente: edad, obesidad, procesos respiratorios,
cardiovasculares, metabdlicos (diabetes); es muy importante el uso adecuado de
antibiéticos profilacticos e incluso terapeuticos.

b) El entrenamiento y el aprendizaje adecuados de aquelos que van a
realizar este tipo de cirugias. En 1.969 la Sociedad de Ginecdlogos Oncélogos
establece el tipo de aprendizaje preciso, y en 1.974 se crea la subespecialidad
de Cirujano Ginecélogo Oncélogo, aprobada por el Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia.

c) Se concluye de vital importancia la preparacién preoperatoria, asi como
la adecuada estadificacidén previa con los procedimientos endoscépicos o de
imagen ya estudiados.

d) E! uso de suturas y de clips hemostaticos que consigan el menor
sangrado posible facilita la recuperacion y evita las complicaciones.

e) La peritonizacién visceral para proteger los uréteres, la utilizacion de
sistemas de drenaje los primeros dias posteriores a la cirugia para evitar acumulo
de sangre o linfa.

f) La disminucién de las fistulas ureterales con la manipulacién cuidadosa
de los mismos, con tractores elasticos durante ia cirugia, con la colocacion de
drenajes retroperitoneales que evitan las colecciones y la compresion sobre
zonas desvitalizadas del mismo. Técnicas de suspension, como la descrita por
Green 2*®, sobre la arteria vesical superior.

q) E manejo adecuado de la disfuncién vesical precoz, con los ejercicios
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de entrenamiento perineal, los sondajes permanentes e intermitentes.

INDICACIONES

El tratamiento curativo del cancer cervical se basa fundamentalmente en
dos aspectos: el control locoregional de la enfermedad y en el tratamiento del
tumor a distancia, es decir, prevenir las metastasis. Actualmente el arma mas
poderosa y definitiva para curar el cancer sigue siendo la cirugia, sobre todo
cuando se trata de carcinomas de comportamiento local, sin embargo, en
ocasiones, la intervencién quirlrgica no es definitiva y no se eliminan por
completo las células tumorales. Para erradicar por completo la enfemedad,
contamos con la intervencién curativa de otras técnicas, como pueden ser las

distintas variantes de radioterapia.

A pesar de los grandes avances en el tratamiento quirdrgico del cancer
cervical, es la radioterapia el tratamiento de eleccion para la mayoria de las
pacientes con carcinomas en estadios avanzados; para la enfermedad locaimente
avanzada la cirugia es el tratamiento primario de eleccién, aunque no el tnico la
mayor parte de las ocasiones. Thompson JD 2 en el capitulo que escribe sobre

el "Cancer de cérvix" en el libro de Te Linde afirma que: "es preciso admitir que Ia
mayoria de las pacientes que se curan con cirugia primaria también podrian hacerlo con

radioterapia”, la anterior afirmacién no es compartida por todos los autores, asi los

que proceden de escuelas clasicamente quirdrgicas defienden el punto de vista

contrario: "el principal tratamiento, y unico tratamiento curativo, del carcinoma cervical
localmente avanzado es el tratamiento quirirgico” 2. Se puede decir que el cirujano
oncdlogo ginecolégico sélo trata las pacientes mas favorables, que gracias al

diagndstico precoz de este cancer, suponen hoy mas del 50% de los casos.
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Cuando en el tratamiento de una enfermedad existen varias posibilidades
terapelticas con resultados similares se elegird siempre la que menos
morbimortalidad tenga y la que mejor se realice por quienes van a tratar la
enfermedad. No cabe duda que la preparacién y la habilidad quirargica o la
calidad del aparataje para la radioterapia, van a condicionar el uso de uno u otro
tipo de tratamiento, en las distintas clinicas, para un grupo de tumores de las

mismas caracteristicas.

A pesar de lo anterior, y por considerarnos pertenecientes a una escuela
quirurgica por excelencia, vamos a presentar algunas ventajas que la cirugia
radical tiene sobre el tratamiento radioterapico:

a) siempre que se puede tener un estudio histolégico de la pieza
tumoral el tratamiento complementario, en el caso de ser necesario, va a ser mas
preciso. Varios de los factores pronostico fundamentales los obtiene el clinico del
estudio anatomopatologico de la pieza: invasion del estroma cervical, permeacion
linfovascular, status ganglionar, variedad histologica, ploidia del ADN, etc

b) cabe la posibilidad de conservar los ovarios cuando se trata de
mujeres jovenes. Las metastasis ovaricas, como se vid en otro capitulo son
infrecuentes (0.5% en epidermoides y 1.7% en adenocarcinomas '), la tnica
excepcion serian los adenocarcinomas indiferenciados y el adenoescamoso de
céelulas hialinas que metastatizan en el ovario con mayor frecuencia.

c) la funcionalidad de la vagina como 6rgano sexual es mejor tras
el tratamiento quirdrgico que si se utiliza radioterapia. La aparicion de cistitis,
proctitis, pielonefritis, necrosis de la cabeza femoral, etc secundarias a la
endarteritis obliterante actinica no aparecen tampoco tras la cirugia, y si se usa
la radioterapia tras el tratamiento quirdrgico, ta necesidad de dosis mas bajas se

acompanara de menores secuelas.
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d) por ultimo el dato menos importante en la supervivencia, pero a
veces el mayor para la propia paciente es el beneficio psicologico que supone la
extirpacién total del tejido tumoral. Ademas la radioterapia en la poblacion
general, sin conocimientos médicos, conlleva una connotacion negativa y de
tratamiento sobre enfermedad terminal, que concurre con una persistencia del

tumor.

El tratamiento quirdrgico del cancer cervical tiene un amplio espectro de
intervenciones, todas ellas condicionadas por el estadio de la lesion y por las
vias de diseminacion linfatica o el crecimiento local del mismo. La cirugia radical
del carcinoma de cérvix tuvo su mayor auge en la década de los afios 50, mas
aun con la realizacién de las exenteraciones pelvianas. En las tltimas décadas

esta radicalidad se ha dejado de lado y existen tendencias mas conservadoras.

No queda lugar a duda que el tratamiento quirurgico sera el de eleccion
para estadios iniciales de la enfermedad, asi estadios 1A1 y |A2 seran
susceptibles de tratamientos quirargicos, mas adelante veremos de qué tipo.
Cuando la infiltracion del estroma cervical supera los 5 mm de invasién en
profundidad o los 7 mm de extension en superficie nos encontramos con tumores
en estadio IB, seran I1B1 si miden menos de 4 cm y IB2 si son mayores. Es en
este grupo de tumores en los que hoy en dia existe mas polémica en cuanto qué

tipo de tratamiento hacer primero, y cual es el de eleccion.

Durante una serie de afios se ha comprobado como aquellas pacientes
con tumores voluminosos, sin afectacion parametrial, tenian peores resultados
de supervivencia que tumores de menor tamano, tanto si se habia empleado la

cirugia como tratamiento primario o si habia sido la radioterapia; estos malos
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resultados son los que llevan a la necesidad de buscar tratamientos alternativos
como puede ser la quimioterapia neoadyuvante de la que mas adelante
hablaremos. Tenemos pués grupos de trabajo que defienden el tratamiento
radioterapico como tratamiento primario y definitivo; hay otros mas quirdrgicos
que consideran a la cirugia como tratamiento Unico de eleccion para estos casos,
seguida del tratamiento coadyuvante radioterapico; un tercer grupo serian
aquellos que consideran que la utilizacién de la quimioterapia neoadyuvante
previa a la cirugia condiciona una menor dificultad para la misma y un aumento
en la supervivencia; los menos serian los que realizan una histerectomia

extrafascial tras el tratamiento radioterapico.

Continuando la revisién por estadios aquellos tumores que afectan vagina
sin llegar a su tercio inferior, estadios IIA, pueden ser subsidiarios de tramiento
quirdrgico con adyuvancia radioterapedtica posterior o directamente tratados con

radioterapia.

Si el tumor presenta afectacion parametrial proximal, estadio IIB, la cirugia
en manos expertas puede ser llevada a cabo sin gran morbimortalidad; en la
mayoria de los Centros de Oncologia Ginecolégica hoy tienden a aplicar
tratamiento radioterapico de entrada en estos casos, precedida en algunos de
una laparotomia exploradora con linfadenectomia para determinar la extensién
de la enfermedad. La dificultad exploratoria del parametrio y la baja relacion que
existe entre la exploracion clinica y la afectacion histolégica, hacen que no exista
una norma terapetitica Ginica en estos estadios. Sampson 2%® en un trabajo ya
antiguo pudo comprobar como el parametrio podia palparse indurado aunque no
mostrara ninguna evidencia de cancer. Inoue *** observa como existe afectacion

parametrial histolégica en el 7% de estadios IB y como un 66% de los IIB no la
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presentan. Para los estadios llIB como unico tratamiento planteable de inicio
tenemos la irradiacién externa y la braquiterapia; en el IlIA sin afectacion

parametrial el tratamiento quirdrgico también obtiene buenos resultados.

Cuando encontramos masa tumoral afectando a recto y/o vejiga, sin existir
enfermedad a distancia ni ganglios pélvicos afectos es de indicacion la
exenteracion pelviana anterior, posterior o completa; intervencion realizada por

primera vez en 1.946 por Alexander Brunschwig.

En aqueilas ocasiones que aparece una recidiva tumoral, la cirugiava a
tener utilidad muy pocas veces, salvo casos de metastasis puntuales o lesiones
con efecto masa sobre estructuras vitales como el uréter o grandes vasos
pélvicos; recientemente algunos grupos como el de Coleman 2 publican que han
observado como las recurrencias tumorales cervicales centrales tras la
radioterapia, cuando son de pequeno tamafno pueden ser tratadas con cirugia

radical obteniéndose muy buenos resultados.

LIMITES DE OPERABILIDAD

Nunca se debe indicar o intentar la cirugia en una paciente en la que las
caracteristicas morfométricas del tumor puedan plantear dudas en cuanto a la
totalidad de su extirpacién con un margen adecuado de tejido libre de tumor a su
alrededor. Un cancer cervical es operable si queda espacio con tejido sano entre
el tumor y la pared pelviana. No deben ser operados aquellos casos en os que
la irradiacién postoperatoria posterior persiga la eliminacion de los fragmentos
tumorales que quedan después de una reseccién incompleta; sera mejor tratar

inicialmente a éstas con radioterapia de entrada.
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Como se ha expuesto en varias ocasiones a lo largo de este trabajo es un
problema de frecuente aparicidn la no concordancia exploratoria con los
hallazgos quirdrgicos posteriores, cuando existan dudas la laparotomia
exploradora sera de indicacion en estos casos; la valoracién de la movilidad de
la pieza, la posibilidad de tomar biopsias del parametrio nos van a ayudar en la

indicacion de la cirugia radical o no.

No debemos pasar al capitulo siguiente sin hacer la aclaracién de la
diferencia existente entre un "tumor operable" y el "grado de operabilidad", ia
mayoria de las veces ambas circunstancias van unidas, pero en ocasiones no es
asi. La edad, problemas médicos graves, la obesidad extrema pueden ser
condicionantes de una cirugia; los problemas técnicos que se pueden presentar
en una paciente con obesidad extrema pueden hacer que se desestime el
tratamiento quirdrgico y sea la radioterapia la que mas beneficios nos otorgue.
En el extremo opuesto nos encontramos con las pacientes excesivamente
delgadas, donde la "facilidad" del acceso a las cadenas linfaticas y la escasez de
grasa perivascular y periureteral pueden hacer que en su entusiasmo por curar
el cancer el cirujano desvitalice mucho uréteres, vejiga o vasos, con la
consecuente aparicion de necrosis isquémica y el mayor indice de fistulas a estos

niveles.

PREPARACION PARA LA CIRUGIA

Una vez que se ha hecho el diagndstico de carcinoma cervical, con el tipo
y subtipo histologico determinados, y se han realizado todas las pruebas
exploratorias y técnicas complementarias de imagen que persiguen la adecuada

estadificacion tumoral, y sentada la indicacion quirdrgica, es preciso realizar una
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preparacion medicamentosa y a veces instrumental de las pacientes. No se han
de olvidar en este punto la necesaria preparacion psicoldgica y la adecuada

informacion del tipo de cirugia y sus complicaciones (consentimiento informado).

La finalidad de la preparacion preoperatoria es minimizar el riesgo de
complicaciones intra y postquirdrgicas. Todas las pacientes deberan ser
sometidas a una profilaxis antibidtica adecuada #, con los farmacos que en cada
Centro sean utilizados para este tipo de cirugias. Se realizara también
tratamiento preventivo de fendmenos de trombosis vasculares con heparinas de
bajo peso molecular previas a la cirugia 2’4, y después durante aquellos dias en
los que persista la inmovilidad de la enferma. Como tercer aspecto a tener en
cuenta tenemos la preparacion intestinal, el intestino debera estar lo mas vacio
y limpio posible en el momento de la cirugia; con soluciones evacuantes y
enemas de limpieza suele ser suficiente, en algunas ocasiones es preciso

realizar rectoscopias o irrigoradioscopias.

La preparacion psicologica previa a la cirugia y el apoyo posterior deben
formar parte importante del tratamiento. La enferma debe conocer |0 extenso de
la operacién a realizar, las posibles complicaciones y lc arduo, a veces, de
algunos postoperatorios, con alteraciones en la miccién, dificultades para la

defecacion, etc.
TIPOS DE CIRUGIA
¢ Via vaginal o via abdominal?. Como se pudo comprobar en el breve

capitulo dedicado a la historia desde un inicio hubo un enfrentamiento cientifico

entre la escuela vaginalista de Schauta y la abdominalista de Wertheim. Todavia



186

hacia los afios 50 la divisioén entre unas y ofras tendencias hacia que hubiese
grandes enfrentamientos en las reuniones sobre cancer de cuello uterino. En la
década de los 80 la baianza se inclina definitivamente hacia la via abdominal y
parecia que iba a ser la que prevaleciese hasta nuestros dias, pero el
advenimiento de la endoscopia ginecologica ha hecho que la cirugia radical

vaginal del carcinoma de cérvix uterino haya resurgido en los Gltimos afios ',

No sdlo persiste la polémica descrita, sino que coincidiendo con el final de
la década de los 80 aparece un tercer grupo de opinion ¢ que defiende el uso
de la actinoterapia, perfeccionada en los ultimos afios, y la terapeutica adyuvante
con quimioterapia y citostaticos, dejando a la cirugia en segundo término; no sélo
no se resuelve la polémica de la via de abordaje, sino que aparece un nuevo

concepto de tratamiento, pasando a ser las discusiones a "tres bandas”.

A) Conservadora

No esta dentro de la finalidad de este trabajo describir ni analizar cada una
de las caracteristicas de las distintas técnicas quirdrgicas empleadas en el
tratamiento de este tipo de céncer. Las lesiones in situ 0 aquellas con minima
invasion del estroma (IA1) son susceptibles de tratamientos conservadores,
siempre con técnicas excisionales que persigan la total extirpacion del tumor, con
tejido adyacente que permita la valoracion de la no afectacion de mérgenes;
éstas son fundamentalmente las conizaciones con bisturi frio, laser o con asa

diatérmica (LLETZ), o las histerectomias totales.

B) Radical Abdominal
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La via de acceso es casi siempre la incision media infra y supraumbilical,
tras la apertura de pared por planos se debe realizar una exhaustiva exploracion
de la cavidad abdominal y de los drganos que la ocupan: bazo, higado, cupulas
diafragmaticas, asas intestinales, y del retroperitoneo por palpacion de pancreas,
rifones y cadenas linfaticas ganglionares. Si existe evidencia de enfermedad
diseminada y no operabilidad, se aprovechara ia laparotomia para colocar clips
en aquellas zonas donde posteriormente la radioterapia deba incidir con mas

enfasis.

La finalidad de la cirugia radical abdominal del cancer de cuello uterino es
la extirpacion del Gtero junto con la totalidad del tejido parametrial y un tercio o
la mitad de la vagina, ésta es la técnica original descrita por Wertheim y Latzko;
existen variantes de la inicial y una clasificacion que agrupa las variantes en

cinco tipos (Clasificacion de Rutledge ™):

Clase | Histerectomia exirafascial. Se emplea fundamentalmente para

carcinomas in sifu y microinvasivos; persigue la extirpacién del tejido cervical sin

ser precisa la diseccién ureteral; se denomina modificacién de Te Linde.

Clase Il Se trata de una histerectomia radical moderada, busca la
extirpacion del tejido paracervical, preservando la vascularizacion de la porcién
distal del uréter y de la vejiga. Los uréteres son disecados en su porcién alta, pero
no a nivel de los ligamentos pubovesicales; los uterosacros son seccionados a
mitad de ia distancia entre Utero y sacro; se extirpa la porcién media del
ligamento cardinal y el tercio superior de vagina. Util en micorcarcinomas, para
persistencia de tumor tras conizaciones o para pequefias recurrencias

postirradiacién limitadas al cérvix.

Clase lll Persigue la extirpacion radical del parametrio y paracolpio, con
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la extirpacién de los ganglios linfaticos pélvicos. La arteria uterina se liga a nivel
de la hipogastrica, la diseccion ureteral es completa hasta su entrada en vejiga,
excepto en una pequefia porcién a nive! de la arteria vesical superior. Los
uterosacros son extirpados hasta su insercion sacra y los cardinales hasta la
pared pelviana. Se extirpa la mitad de {a vagina. Se realiza para estadios [ a llA,

y en recidivas centrales con vejiga y recto sanos.

Clase IV Se realiza 1a total diseccién del uréter con extirpacién de la

totalidad del tejido paravaginal. Se diferencia de la anterior en tres hechos: a) la
diseccion completa del uréter, b) la arteria vesical superior es ligada y c) se
extirpa mas de la mitad de vagina. Se realiza en recurrencias centrales cuando

vejiga y recto estan libres.

Clase V Como la anterior pero extirpando la porcién vesical o la ureteral

gue se encuentre afecta.

La clasificacién anterior no esta exenta de criticas; es dificil en ocasiones,
tanto por las caracteristicas anatémicas, como por las morfométricas tumorailes,
cefiirse a uno u otro tipo de cirugia, siendo a veces preciso realizar
modificaciones intracirugia con la realizacién de unos u otros pasos segun las

caracteristicas del caso.

Como principales complicaciones postoperatorias destacan la disfuncién
vesical neurégena y las fistulas ureterales. Con el mantenimiento del sondaje
vesical entre 10y 14 dias, la peritonizacion, los antibidticos profilacticos y el uso
de drenajes retroperitoneales 2 la incidencia de ambas ha disminuido en gran
medida; asi Ayhan y col ?® antes de 1.980 encuentran fistulas en el 5.8% de los
casos y después de esta fecha en ningn caso de 134 analizados; Hoskins en su
serie % describe unas cifras del 0.82%. La normalidad del funcionalismo vesical

se suele alcanzar entre 1 y 3 meses después de la cirugia.
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Una variante de la clasica cirugia de Wertheim que Hoskins describe y que
merece la pena ser comentada es la peritonizacién sobre la clpula vaginal,
consiste en la union de la reflexion peritoneal vesical a la pared vaginal anterior
y la porcion posterior de la serosa del recto-sigma a la pared vaginal posterior,
se consigue asi alargar discretamente la capacidad del conducto vaginal y

disminuir la dispareunia tras la cirugia.

Formando parte de la cirugia radical abdominal del céancer cervical
tenemos la exenteracion, este tipo de cirugia para tratar el carcinoma cervical es
afortunadamente cada vez menos frecuente, en parte como consecuencia de una
radioterapia mds eficaz. Hace afios ya se llegd a la conclusion de que este
procedimiento quirdrgico tan extenso sélo debia realizarse cuando existian
esperanzas para la curacion, es decir, ausencia de enfermedad en pared
pelviana y ausencia de enfermedad en los ganglios regionales. La mayoria de los
ginecdlogos oncodlogos intentan evitar este procedimiento en el tratamiento
primario de estos canceres por lo mutilante sobre dos funciones vitales la urinaria

y la fecal.

A la hora de valorar los factores que influyen en la supervivencia tras una
exenteracion pelviana, se han de tener en cuenta la edad, tiempo hasta la
recurrencia, persistencia de la recidiva a pesar del fratamiento con quimio ¢
radioterapia, y existencia de margenes de reseccién positivos en la pieza
operatoria 2’®; cuando la edad supera los 65 afios o la recidiva aparece dentro de
los tres afios inmediatos al tratamiento primario el pronéstico de supervivencia
tras la exenteracion es peor que si no se cumple lo anterior. Se deduce asi que
e! hecho de que la respuesta en las que habian pasado de los 3 afios desde la

terapia primaria fuera mejor sugiere que inicialmente es aconsejable un
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seguimiento cada 34 meses para detectar una recurrencia precoz en ese grupo.

C) Vaginal

Como se comento en la pequena introeduccion historica la via vaginal para
la histerectomia radical fué descrita a finales del siglo pasado e inicios de éste
por autores como Schuchardt, Schauta y Amreich. Fue Sauter en 1.822, en
Alemania, el primero que lievd a cabo la extirpacién via vaginal de un dtero afecto
por cancer cervical. La principal ventaja que estos autores defendian, y que hacia
la via vaginal superior a la abdominal, era la menor mortalidad postoperatoria,
10% versus 30%. Dejé de tener interés cuando se vid con los trabajos de Meigs
la necesidad de la linfadenectomia pélvica dentro del tratamiento quirdrgico del
cancer de cérvix. Tras unos anos de total desuso Navratil y Mitra en la década
de los 50 la hacen resurgir al iniciar la combinacion de esta cirugia con la

linfadenectomia extraperitoneal.

No vamos a entrar de nuevo en las controversias que existen en cuanto
a la utilizaciéon o no de esta via en el tratamiento radical de este céncer; mas aun
hoy cuando parece que la via vaginal comienza a resurgir de nuevo ayudada por
los avances en el campo de la laparoscopia 2%, La laparoscopia no sélo para
la extirpacion retroperitoneal de los ganglios afectos sino para la realizacién de
histerectomias asistidas como por ejemplo la modificacion de Coelio-Schauta

desarrollada por Querleu .

Para terminar este corto capitulo referir que la via vaginal debe
mantenerse como via alternativa para aquellas pacientes en las que la cirugia

abdominal no es posible por problemas de obesidad o problemas médicos
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concurrentes. En general es una cirugia menos agresiva, con menor
morbimortalidad general y sobre todo vesicoureteral, puesto que ia diseccién del

ureter se hace solo en un trayecto muy corto, a nivel del ligamento vesicouterino.

Cuando los deseos genésicos de la paciente no han sido cumplidos, y las
caracteristicas del tumor asi 10 permiten, cabe la posibilidad de la realizacién de
una traquelectomia radical via vaginal como variante de la cirugia radical del
carcinoma cervical, previo estudio de los ganglios por via endoscopica; fué
descrita por Novak en 1950 y es en la actualidad un "nuevo viejo concepto" como

lo define Hoskins en su libro %2

. De la serie de 28 casos que presenta Hoskins
en 17 pacientes existia el deseo de embarazo, la media de edad fué de 33 arios,
se consiguid gestacion en 8 de ellas con los siguientes resultados: 3 abortos
espontaneos, 1 interrupcidén voluntaria por sindrome de Down, 2 abortos tardios

y 5 nacimientos por cesarea entre las 32 y 37 semanas.

El entrenamiento en la cirugia vaginal y laparoscopica es fundamental
para que la via vaginal se equipare a fa abdominal en el tratamiento del cancer

de cérvix, cada vez en una balanza mas equilibrada.

UTILIDAD DE LA LINFADENECTOMIA

Al igual que nos hemos referido a las ventajas de la cirugia radical sobre
la radioterapia, para el mismo estadio, es importante definir la importancia de la
realizacion de la linfadenectomia pelviana dentro de la cirugia radical de este
cancer. Como se pudo ver en la breve introduccion histérica fueron primero Meigs
y posteriormente Nathanson los que establecieron la necesidad de la

linfadenectomia abdominal como parte fundamental de la operacién de Wertheim,
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observando como la extirpacion de los ganglios linfaticos pélvicos influia en el
pronostico de la paciente, y servia para la valoracion de la necesidad o no de

aplicar tratamientos adyuvantes al quirdrgico.

No vamos a volver a incidir sobre [a importancia que como factor
prondstico tienen los ganglios pélvicos en el cancer de cuello uterino; la
linfadenectomia pélvica forma parte del tratamiento quirdrgico de este tumor, y
como ya hemos dicho anteriormente, no s6lo como identificadora de la extension
tumoral y condicionante del prondstico, sino también como orientadora de la
necesidad o no de un tratamiento adyuvante. El stafus de los ganglios para-
adrticos no es imprescindible para completar el tratamiento de este tumor, en
raras ocasiones estan afectos cuando no lo estan los pelvianos y cuando io
estan, siendo negativos los pélvicos, se trata generalmente de tumores de gran

tamafio que no serian susceptibles de tratamiento quirdrgico.

Cabria la posibilidad de pensar en obviar la linfadenectomia pélvica y
suplirla con la radioterapia de extension pelviana, si ésto se hiciera asi habria un
15-20% de pacientes con ganglios positivos que recibirian un tratamiento
inadecuado para su enfermedad. Es mejor realizar linfadenectomia pelviana a
todas las pacientes y administrar radioterapia posterior sélo a las que tengan
ganglios positivos, que administrar radioterapia postoperatoria en todas las
pacientes . Recientes trabajos han comprobado como la respuesta de recidivas
a la radioterapia después de la linfadenectomia pelviana era mejor que si esta no

se hubiera hecho.

En el momento actual se ha impuesto la linfadenectomia y parece haber

consenso en cuanto que la extirpacion de ganglios mejora la supervivencia a 5
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afnos; quizas la duda que queda ahora planteada es ;s6lo los pélvicos? o

;también los para-adrticos? 2.



164

USO DE LA RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE CUELLO
UTERINO



195

INTRODUCCION. HISTORIA

Los tratamientos adyuvantes a la cirugia o neoadyuvantes, previos a la
misma, son de especial importancia en el carcinoma de cérvix; mas de 2/3 de tas
muertes por este tumor en los 5 afos siguientes al diagnbstico y tratamiento se
producen en pacientes en las que Ia enfermedad era inicialmente de extension

tocoregional y por ello potencialmente curables '% (Tabla X)

EED* Incidencia _Sup-5a Muerte-5a
Local 6.480 90% 674
Regional 4.590 51% 2235
Adistancia 1.350 12% 1.183
indefinida 945 57% 404

EED* Extensién de la enfermedad al diagnéstico

El adecuado conocimiento y el estudio individualizado de los factores
prondsticos, van a ser necesarios para que en cada caso se utilice la terapettica
adyuvante mas adecuada. Siempre teniendo en cuenta que las ventajas que se

persiguen sean mayores que los efectos adversos que éstas puedan tener.

Aunque el cancer genital femenino no suele ser mas sensible que el de
otras localizaciones, desde hace muchos arfos la radioterapia (RT) tiene gran
predicamento para este tipo de tumores, con unos resultados globalmente bien

considerados.

Ya se comentd anteriormente que hasta el afio 1.910 el tratamiento del
cancer cervica! era exclusivamente quirdrgico, a partir de esta fecha con el
descubrimiento de los esposos Curie, la Radiumterapia parecié que podria
desplazar a la cirugia. En el ya citado Congreso de Halle en 1.913, Werteim dijo
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dramaticamente que "la obra de toda su vida se habia venido abajo". Desde
entonces hasta nuestros dias, la RT no s6lo no ha desplazado a la cirugia, sino

que ésta Gltima se ha perfeccionado y afianzado.

La propia anatomia femenina permite aplicar altas dosis de radiacion sin
que se produzcan grandes efectos secundarios en los 6rganos vecinos, aunque
no todos reaccionan igual. La vulva y la vagina aguantan bien la radioterapia,

mientras que recto y vejiga sufren dafios con mayor frecuencia.

El objetivo de la radioterapia es lograr, en un intervalo de tiempo optimo,
la destruccidn selectiva del maximo volumen tumoral sin ocasionar dafios o
producirios en la menor medida de lo posible en los tejidos y 6rganos
adyacentes. La RT proporciona unos resultados en tasas de supervivencia
superponibles a los que se obtienen con la cirugia en los estadios IB y I1A 2%,
supervivencias a los 5 afios del 86% con RT primaria y del 83% con cirugia,
llegando ai 87% con la combinacién de ambas; asi como unas posibilidades de
control tumoral en estadios mas avanzados, alli donde la cirugia ya no tiene nada

que hacer.

Tenemos en la actualidad dos formas principales de aplicar radiacion:
a) radioterapia de contacto (intracavitaria-braquiterapia)

Existen notables diferencias en cuanto a la fuente de energia empleada,
antes el Radium, en la actualidad son los isétopos artificiales emisores de rayos
gamma como el Iridio ' y el Cesio '¥; estos Ultimos con métodos de carga
posterior, se eliminan asi por completo los peligros inherentes al manejo de los
aplicadores convencionales; ademés garantizan un reparto homogéneo de la
radiacion sobre el area tumoral. Todas las técnicas de radioterapia intracavitaria
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persiguen la liberacion de altas dosis de radiacién, del orden de 80 Gy, que es

la dosis considerada cancericida para este tumor.

La radioterapia intracavitaria exige un conocimiento profundo de la
anatomia del 6rgano, resultando aun asi dificil la colocacién debido a las
variaciones segun los casos. Siempre se controlarén, con dosimetria in vivo, la

cantidad de radiacién recibida por vejiga y recto.

Existen tres tipos cldsicos fundamentales de radiacion:

1.- El método de Estocolmo, dosis de radiacion elevada en un corto
espacio de tiempo; con un tandem intrauterino y cargas adicionales alrededor del
cuelio.

2.- El método de Paris, dosis mas bajas que el anterior, con
mantenimiento de las mismas de 8 a 10 dias con un colpostato (pe. Fletcher) y
tubo intrauterino.

3.- El método de Manchester, es la combinacién de los anteriores.

Segun las dosis de radiacion aplicada tenemos braquiterapia para
aplicacion intersticial o intracavitaria de alta, media o de baja dosis; la primera si
se aplican méas de 12,000 cGy/hora, media de 2,000 a 12,000 cGy/hora y baja
entre 400 y 2,000 cGy/hora. Cada una de estas formas de radioterapia tiene unas
ventajas. Las de baja radiacion no precisan de habitaciones especiales para su
aplicacién, se reduce la radiacion al personal sanitario, hay baja probabilidad de
colocar mal o perder las fuentes, no es preciso un control excesivo de las curvas

de isodosis.

Tanto las de baja como alta dosis se manejan con contro! remoto lo que
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logra una baja o nula exposicion al personal médico y de enfermeria, se eliminan
también los largos periodos de inmovilizacion de las pacientes que eran antes
precisos, en casos de disconfort extremo se puede utilizar la anestesia general;
la dosimetria es mas exacta y los costos son menores ai no ser precisas
habitaciones blindadas especiales. Para la terapia de alta dosis el
fraccionamiento y el ajuste local de dosis van a ser dos factores cruciales a la

hora de obtener buenos resultados con las menores complicaciones posibles *.

En un trabajo randomizado sobre 430 pacientes con cancer de cérvix
uterino tratadas con braquiterapia de alta y baja dosis (259 y 171) se obtienen
niveles de recurrencia similares en ambos grupos de tratamiento, lo mismo ocurre
para la supervivencia a 5 afios, a excepcion de los estadios |, donde la
supervivencia es mayor cuando se aplica braquiterapia de baja dosis de

irradiacion 288

b) radicterpia externa
Es el complemento preciso para destruir aquellas células neoplasicas que
se encuentran mas alla de los 2cm de alcance maximo de la radiacién interna. La
irradiacion sobre la pelvis debe ser uniforme y convenientemente fraccionada,
alrededor de 60 Gy, con una carga adicional scbre las zonas tumorales de 20 Gy.
E! conocimiento de la distribucion anatémica de los ganglios pélvicos y para-
aodrticos, con el fin de incluirlos en fa zona sometida a radiacion, es un aspecto

de vital importancia.

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

El hecho de que la cirugia "falle" en la periferia del tumor y ia radioterapia
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en el centro, por las distintas condiciones de oxigenacion y proliferacion celular
de unas zonas a otras, sugieren que la asociacién de ambos métodos puede

ofrecer mejores resultados que cualquiera de los dos por separado.

Las dosis deberan ser mas ajustadas a fin de no crear dificultades al

cirujano ni aumentar el indice de complicaciones y efectos secundarios.

Como factores pronésticos que influyan en los resultados de los distintos
tipos de RT primaria tenemos el tipo histolégico, el grado de invasion del espacio
linfovascular y el tamafio tumoral. Se han descrito también la edad, el grado de
anemia, la tensién arterial o la temperatura corporal 28 factores prondsticos no

aceptados por todos y con muchos puntos de controversia.

LLa RT primaria en carcinomas in situ s6lo esté indicada en pacientes con
serios problemas médicos que contraindiquen fa cirugia * ; para estadios 1A
también la braquiterapia puede sustituir a la cirugia, no es precisa la RT externa
en invasiones del estroma menores de 3mm. En estadios IB y 1lA la utilizacion
primaria de la RT va a depender de la Institucién, de las condiciones generales
del paciente, del equipo de cirujanos oncolégico-ginecoldgicos y de las
caracteristicas de la lesion; no se pueden establecer pués unas normas unicas.
Con la cirugia es posible preservar los ovarios en mujeres jovenes, cuando se
persigue preservar su funcién tras utilizar RT primaria s6lo se consigue en el 17%
de los casos 2. el funcionalismo vaginal restante tras la cirugia es mucho mejor
que el que queda tras la radioterapia, por ésto la primera serd de eleccidn en

mujeres jévenes.

Para estadios méas avanzados la RT primaria es la técnica de eleccion,



200

junto con la exenteracion pelviana en algunos casos muy limitados. En la
actualidad se estan llevando a cabo varios estudios con la utilizacion
concomitante de RT primaria y 5-fluorouracilo o Cis-platino con resultados muy

alentadores #? .

Las pacientes que presentaban recidiva tumoral central tras recibir como
tratamiento primario y Unico la radioterapia clasicamente eran tratadas con
exenteracion pélvica total, cuando no respondian a la RT. Coleman y cols ¥? en
su estudio vienen a demostrar que aproximadamente un 20% de estas pacientes,
con tumores pequefios, limitados al cuello uterino, se podrian tratar con cirugia
radical, conservando pués vejiga y recto; obtienen una supervivencia a los 5 anos
del 90%, con los datos aportados por estos autores se vid que obtenian mejores
resultados si se trataba de persistencias tumorales que si eran recurrencias. Se
concluye pués que, en casos muy bien selecionados, una histerectomia radical
modificada (clase Il o clase Hl), puede ser una modalidad de tratamiento Gtil en

pacientes previamente radiadas.

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA
\

La radioterapia intraoperatoria (R10) consiste en aplicar radiacion de
manera més sofisticada, aprovechando el acto quirtrgico de reseccién de un
tumor para administrar una dosis Unica de radiacién con electrones sobre el érea
de mas riesgo de la enfermedad. Este método permite, a diferencia de la
radiacion externa, separar visuaimente los tejidos sanos ( como intestino, vejiga,
ovarios, etc) y radiar sdlo lo enfermo. La principal indicacién son los tumores
localmente avanzados, no diseminados, y aquellos en los que el cirujano prevé

que no pueden ser totalmente curados mediante la cirugia, o sepa que tienen una
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alta incidencia de recidiva local.

Es una forma de aumentar el indice terapeutico; una dosis de radiacion
intraoperatoria equivale entre dos veces y dos veces y media a una radiacién
convencional. Lo que supone que en un sélo dia se realiza un tratamiento que
de otro modo duraria dos o tres semanas. Ofra de sus ventajas, ademas de la
precision en el deposito de la dosis, es la homogeneidad de la misma. Tiene que
ir combinada con dosis de radiacidon externa o con quimioterapia porque,
habitualmente, no es suficiente por si séla; la radioterapia externa pudiera ser

mas toxica, porque para llegar al objetivo debe traspasar tejidos sanos.

Si analizamos los resultados en general se ha visto como se gana entre
un 20 y un 30% de control local respecto a la terapia convencional; el
postoperatorio quirdrgico es similar con o sin esta técnica, no existiendo mas

casos de infecciones, hemorragias o complicaciones de lo normal.

La RIO est4 pués indicada para tumores de crecimiento local intermedio
y avanzado con un riesgo elevado de recidiva y que no se curan exclusivamente
con cirugia; esta terapedtica no tiene siempre funcién curativa, también puede
servir para paliar el dolor y mejorar la calidad de vida del paciente.

Se comenz6 su uso en la década de los ochenta en Estados Unidos y
Japén, hoy en dia hay 250 Instituciones en todo el mundo que ia ilevan a cabo;
en Espafia y, pionera en Europa, fué la Clinica Universitaria de Navarra, que
lleva funcionando desde 1.984, con méas de 1.100 intervenciones en la

actualidad.
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Como principal inconveniente tenemos lo costoso del sistema y la
complejidad asistencial que supone la implantacion del programa y la ejecucion
de cada tratamiento. La auténtica revolucion futura de ia RIO es el uso de
aceleradores en miniatura y portatiles exclusivamente dedicados a estos

procedimientos.

Delgado en 1.987 comparaba resultados obtenidos tras ia aplicac;ién de
la RT postquirtrgica convencional y RIO, aunque el grupo de casos era pequefio
los resultados mostraban una mejor eficacia de la terapetitica intraoperatoria en
casos de enfermedad metastasica en ganglios para-adrticos y pélvicos, las dosis
empleadas eran de 20,000 cGy intraoperatorias y 25,000 cGy de RT externa

sobre el area ganglionar afecta ™®.

Cuando se emplea como tratamiento de recidivas tanto en pacientes
sometidas primariamente a cirugia como en las previamente radiadas da muy
buenos resultados. Monge presenta resultados de RIO en 18 pacientes con
recidiva de carcinoma cervical en dos grupos de enfermas (I post cirugia y Il post-
radioterapia), el control local de la enfermedad se consiguié en el 33% del grupo
ly en el 77% del grupo II; para 4 afios la supervivencia actuarial fue del 7 y del
33% en ambos grupos respectivamente. El principal inconveniente de esta

terapia es su alto grado de toxicidad que llega el 29% **°.
RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA
Se pretende llegar a aquellos lugares donde no llega la cirugia, o donde

es dificil que ésta sea del todo eficaz. Si la cirugla se realiza de forma adecuada,

y no existen lesiones metastasicas ganglionares, no hay mejoria de resultados
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con la irradiacion posterior. Por contra cuando el estudio histologico presenta
ganglios afectos se debera realizar radioterapia pélvica con extension a cadenas
linfaticas pelvianas y para-aérticas. Se aplican una media de 50 Gy sobre un area

extensa, cuyo limite craneal viene a situarse a nivel de D12.

Con motivo de unificar criterios en el afio 1.979 la §.0.G americana pone
en marcha un estudio multicéntrico tratando de averiguar la utilidad real de la RT
postoperatoria para carcinomas epidermoides en estadio 1B con linfadenectomia
pélvica adecuada y ganglios afectos; se realizaron seis grupos de trabajo, en tres
se aplicd RT y en otros tres no, siendo los resultados similares en supervivencia
alos 5 afios (60% vs 59%), con diferencias importantes, eso si, en las recidivas
(18% vs 33%). Quedaba claro pués que la utilidad de la RT postoperatoria en
estos tumores persigue la destruccion de focos tumorales que la cirugia no ha

sido capaz de eliminar, disminuyendo por tanto el indice de recidivas *'.

Cuando tras la histerectomia radical con linfadenectomia no existen
grupos ganglionares afectos pero si tenemos invasion tumoral del espacio
Iinfovascular la RT postoperatoria va a mejorar el tiempo libre de enfermedad y
aumentar la supervivencia; vemos como la a fectacién del espacio linfovascular,
en ausencia de ganglios linfaticos afectos, es un factor prondstico importante que
va a hacer precisa la aplicacion de un tratamiento adyuvante posterior a la cirugia
(RT) %2,

Cuando se produce una recaida postcirugia la RT también va a ser el
procedimiento terapedtico de eleccién. Las recurrencias en las pacientes que
inicialmente fueron tratadas con cirugia varian entre el 10 y el 42% 23 - en la

mayoria de las series las recurrencias son de predominio pélvico, con s6lo un 20-
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40% de recaidas o recidivas a distancia. Ciatto y col 2 clasifican las recaidas del
cancer de cérvix segun su aparicion en:

a) centrales: confinadas a la vagina o tejidos paravaginales, pero
sin afectacién de pared pelviana.

b) periféricas limitadas: el tumor no pasa del parametrio, con
extensién hasta pared pelviana, con o sin afectacion vaginal, pero sin liegar a
pared 6sea.

¢) recaida periférica masiva: pelvis congelada, hay afectacion

parametrial legando a la pared dsea de la pelvis.

COMPLICACIONES

La incidencia de complicaciones mayores secundarias a radiacion en
estadios | a IlA para el carcinoma de cérvix oscila entre el 3 y el 5%, y entre el 10

y el 15% para los estadios IIB y lil.

Dentro de las iesiones intestinales tenemos dos niveles fundamentales de
afectacion: el recto-sigma y el intestino delgado (Tabla XI); en el primero las mas
frecuentes son las fistuias recto vaginales-uterinas, proctitis, perforacion del
sigma y estenosis del recto; en el intestino delgado destacan ias obstrucciones,

perforaciones, enteritis y fistulas al intestino grueso-piel-vagina.

Como complicaciones urinarias a destacar tenemos las Glceras vesicales,
cistitis, estenosis ureterales y fistulas vesico/uretero-vaginales. Otras menos
frecuentes son las embolias pulmonares, las infecciones y abscesos pelvianos,

neuritis, necrosis de cabeza femoral, radicdermitis, etc ¢ .
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| B IIA IIB H
Recto/recto-sigma 11 8 21 17
Intestino delgado 4 6 11 11
Tracto urinario 10 7 8 15
Otras 1 2 2 2
Total (%) 5% 11% 8% 10%

Tabla XI. Secuelas grado 3 tras RT en 1.218 casos #°.

Segun las dosis de irradiacion asi seran las secuelas, cuando se emplean
dosis de 7,500 a 8,000 cGy el porcentaje de secuelas grado 2-3 llega al 5%, si
las dosis superan los 6,000 cGy sobre ganglios pelvianos se producen

fundamentalmente lesiones sobre intestino delgado.

Pérez y col 2 en una extensa revisién reciente sobre 892 pacientes que
recibieron RT pre o postoperatoria encuentra que las secuelas menores méas
frecuentes son |a cistitis, el edema de extremidades inferiores y la necrosis de la
clpula vaginal; en las mayores destacan la obstruccion-perforacion del intestino
delgado (4.2%), estenosis ureteral (2.6%), la fistula vésico-vaginal (1.6%) y recto-
vaginal (1.3%).

|La estenosis ureteral es una complicacién de fa RT poco frecuente en el
carcinoma de cuello uterino, pero potencialmente tardia y letal; su porcentaje

varia del 1% a los 5 afos al 2.5% a los 20 afos 7.

Maier 2® estudia retrospectivamente en una gran serie las complicaciones
uroldgicas derivadas del tratamiento radioterapico, 10.708 pacientes con cancer
ginecoldgico; encuentra un porcentaje de complicaciones del 1.33%, en total 133

casos de los cuales 96 eran carcinomas cervicales. La complicacién mas
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frecuente fue la cistitis radica, seguida por las fistulas urinarias y las estenosis

ureterales con porcentajes mucho menores.

Uno de los elementos mas importantes en la curacion del cancer cervical
con radioterapia es la utilizacion de la radiacion intracavitaria. Lanciano y col 298
estudian en 65 pacientes la incidencia y la severidad de las complicaciones
asociadas a la insercion de tandem y ovoides infracavitarios; la mas frecuente y
que apareci6 en el 24% de los casos fue el cuadro febril, en un 3% se produjo
diarrea aguda y en algunas se produjeron complicaciones intraoperatorias como

dislaceraciones vaginales, perforaciones uterinas, etc
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QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
CUELLO UTERINO
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INTRODUCCION

La quimioterapia con los agentes citotdxicos habituales y la radioterapia
tienen, entre las diversas modalidades terapedticas, todavia una funcidn
primordial en el tratamiento del cancer. Ambas son [as que se utilizan mas
comunmente y son mas efectivas en el tratamiento del cancer localmente

avanzado o diseminado, y no asequible al tratamiento quirdrgico.

Actualmente se investiga en la identificacion y descubrimiento de nuevos
agentes citotoxicos con dianas celulares unicas, se continta el estudio de los
mecanismos celulares de accién farmacolégica asi como los determinantes de
citotoxicidad y farmacoresistencia; el progreso en conceptos referidos a la
angiogénesis tumoral ' ha conseguido que se hayan producido grandes

avances en el perfeccionamiento de la farmacocinética de estos medicamentos.

La base de la quimioterapia antineoplasica tiene sus origenes en el siglo
pasado, en el trabajo de Paul Ehlrich, ademas fué este autor quien acuié el
término de "quimioterapia". Fueron los agentes alquilantes ios primeros
citostaticos empleados, se continuaron de los antimetabolitos y después de

muchos otros, hasta la gran multitud que existe en nuestros dias.

En el momento actual, el tratamiento quimioterapico neocadyuvante en los
carcinomas de cérvix es experimental 3. Desde los afos cincuenta y sesenta **',
a pesar de los avances en los procedimientos anestésicos y quirurgicos, asi
como en los radioterapicos, no se ha conseguido una mejoria significativa de Ia
supervivencia global en estos tumores, probablemente debido a la presencia de

micrometéastasis que determinan el pronéstico final, de ahi la introduccion de la
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terapia farmacolégica sistémica antitumoral.

Las situaciones clinicas que con mas frecuencia motivan la consulta a {os
equipos de Oncoiogia Médica son pacientes con enfermedad recurrente tras

cirugia y/o radioterapia, y aquellas con enfermedad metastasica.

- QTNA de eleccion en tumores localizados
* linfomas, tumores pediatricos, ca. de c. pequenas de pulmén
» QTNA que permite cirugia menocs mutilante
* ca anal, ca vesical, sarcomas, ca laringeo, ca de mama
- QTNA con papel creciente en el tratamiento

* ca de mama, ca de cérvix, ca de pulmoén, ca digestivos

QTNA: quimioterapia necadyuvarte
Tabla XI. Pape! de la quimioterapia neoadyuvante en la oncologfa clinica.

Hay otros contextos clinicos en los que la quimioterapia podria tener un

papel relevante, entre éstos destacan:

. itratamiento adyuvante como continuacion de tratamientos

locoregionales en pacientes consideradas de “alto riesgo”, con alta probabilidad
de recidiva (por ejemplo pacientes con enfermedad voluminosa o con ganglios
locoregionales afectos).

- como fratamiento inicial (quimioterapia primaria o neoadyuvante),
previo a los tratamientos locales radicales definitivos, en base a ios previsibles
malos resultados con cirugia y/o radioterapia, en un intento de mejorar las tasas
de recurrencia local y a distancia (estadios |B de mal pronéstico a IVA).

- otros campos de gran interés en la actualidad son el uso de la
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quimioterapia como radiosensibilizante, el uso concomitante de radio-

quimioterapia y la guimioterapia intraarterial, ésta uitima debido a su complejidad
y ausencia de datos firmes de eficacia esta siendo abandonada.

AGENTES EMPLEADOS

Han sido empleados varios agentes citotoxicos en esta enfermedad, son
aproximadamente 20 quimioterapicos los que exhiben una tasa de respuestas
superior al 15% en el momento actual. En general, los indices de respuesta
global (RG) son mas elevados si las pacientes recidivan después de un
tratamiento quirdrgico (RG 50-100%) que si son tratadas después de haber
recibido tratamiento con radioterapia (RG 13-72%), ya que la terapedutica
ionizante disminuye la reserva medular, dificultando el uso posterior de los
citostaticos, y ademas, el acceso de los farmacos a las areas previamente

radiadas es mas deficiente,

Uno de los agentes quimioterapicos mas ensayados, y probablemente el
mas activo para este cancer es el Cisplatino, es el prototipo de los anélogos del
platino, se denomina tambien cis-diaminodicloropiatino-1l (CDDP); cbtiene un
indice de remisones en torno al 20-30% en enfermedad recidivada, sin otros
tratamientos quimioterapicos previos. Aunque han sido comunicados mejores
resultados por diferentes estudios clinicos con quimiocterapia combinada (por
encima de un 50% de remisones); aun no se ha demostrado, en estudios
randomizados, una clara superioridad de la poliquimioterapia sobre el cisplatino
como agente unico. Por otro lado, los resultados de la poliquimiocterapia tienden
a ser breves, con medianas de duracion de la respuesta de 4 a 8 meses, y

probablemente, no modifican la supervivencia de las pacientes con enfermedad
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recurrente o diseminada de manera significativa.

Vinblastina, Bleomicina, Metotrexate, Adriamicina, 5-Fluorouracilo,
Mitomicina-c, Ciclofosfamida e Ifosfamida son tambien farmacos activos en este
tumor; no lo son sin embargo mitoxantrone ni etopésido, con dosis y esquemas

de administracion clasicos.

Algunos de los esquemas terapeuticos mas empleados, que incluyen el

platino, son:

» Bleomicina, ifosfamida y cisplatino (BIP).

- Cisplatino, bleomicina, ciclofosfamida y adriamicina (PBCA).

- Cisplatino y metotrexate (PM).

- Cisplatino y 5-fluorouracilo (PFU).

+ Cisplatino, bleomicina y vinblastina (PBV).

- Cisplatino, bleomicina y metotrexate (PBM).

- Cisplatino, bleomicina, metotrexate y vincristina (PBMV).

- Metotrexate, vinblastina, adriamicina y cisplatino (M-VAC).

- Cisplatino, bleomicina, metotrexate alternado con platino y 5-
fluorouracilo (PBM-PFU).

Los anélogos del cisplatino, como el carboplatino y el iproplatino, con
diferente perfi! de toxicidad, parecen menos activos que el primero, aunque es

una cuestion no establecida definitivamente.

La Adriamicina (Doxorrubicina) forma parte del grupo de antibi6ticos
antitumorales derivados de las antraciclinas; induce una tasa de remisiones de

aproximadamente el 16% en localizaciones pélvicas **2. Los resultados de sus
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combinaciones han sido poco consistentes, e inferiores a los obtenidos con
combinaciones de cisplatino. Algunos de los programas, basados en adriamicina,

en los que se ha descrito una actividad significativa son:

« Adriamicina y metotrexate (AM).
» Adriamicina y metil-CCNU (AmeCCNU).

« Adriamicina, 5-fluorouracilo, ciclofosfamida y vincristina (CAFV).

La Epirubicina (4'-epidoxorrubicina), analogo de la adriamicina, tiene
una actividad importante en este cancer, siendo, probablemente el farmaco mas
activo después del cisplatino ** ; se emplea en Europa de forma amplia en
sustitucion de la adriamicina, la principal razén es que a dosis terapetticas

equivalentes resulta menos cardiotoxica.

La Bleomicina se aisla del hongo Streptomices verticullus, pertenece al
grupo de los antibiéticos antitumorales; es un farmaco con accién citotdxica casi
exclusiva sobre células cancerosas, respetando la médula 6sea y la mucosa

intestinal, su principal toxicidad es la pulmonar.

Entre los programas empleados en los que se han obtenido resultados

favorables con este farmaco tenemos:
- Bleomicina, cisplatino y metotrexate (PBM).
- Bleomicina, cisplatino y vinblastina (PBV).

+ Bleomicina, cisplatino, metotrexate y vincristina (PBMV).

Los nuevos agentes citotéxicos introducidos los dltimos afios que han
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mostrado actividad en este tumor son: Taxol ** Irinotecan, Topotecan,

Vinorelbina y Dibromodulcitol, con una actividad superior al 156% todos ellos.

Son muy pocos los tumores que alcanzan un estado de quimiocurabilidad
con un unico agente (coriocarcinoma gestacional y linfoma de Burkitt africano),
para el logro de remisones clinicas persistentes es preciso emplear varios
farmacos; asi se cumplen tres importantes objetivos que no se alcanzan con el

empleo de agentes Unicos:

1.} citotoxicidad superior, con un espectro aceptable de toxicidad
por el huésped para cada uno de los farmacos empleados.

2.) mavyor cobertura de lineas celulares resistentes.

3.) se evita o demora la aparicién _de una poblacién tumoral

resistente.

Cuando se van a emplear varios agentes quimioterapicos como
tratamiento combinade de un tumor, los farmacos y su forma de uso han de

cumplir unas normas bésicas que se exponen a continuacion:

- seran activos en combinacién sélo aquellos farmacos que lo sean
individualmente.

- cuando son efectivos varios farmacos de una misma familia se elegira
aquel que menos efectos tenga solapados con los conocidos de los del resto del
grupo a emplear. Se persigue asi disminuir el riesgo de efectos letales y
aumentar la intensidad de la dosis.

- se emplearan a dosis y esquema de administracion optimos.

- s& daran a intervalos convenientes, el intervalo entre ciclos sera lo mas
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reducido posible, tiempo que sera necesario para la recuperacion de los tejidos

normales mas sensibles, como la médula ¢sea.

Cuando se omite un farmaco en el seno de una terapia combinada se
corre el peligro de que crezca una linea celular sensible a éste pero resistente

al resto de la farmacos empleados.

El principal fenémeno que limita la dosis a utilizar es la mielotoxicidad,
durante los 8 a 10 dias siguientes al dafio de células progenitoras medulares se
siguen observando células maduras en el torrente circulatorio; en la sangre
periférica los fenémenos que acontecen en la médula 6sea tienen traduccion una
semana mas tarde, el punto maximo de inflexion en el hemograma (nadir) se
aprecia entre los dias 14 a 18 tras el tratamiento, con recuperacion de los valores
hacia el dia 21 y se completa para el dia 28. Asi los ciclos de quimioterapia se
administran cada 21 a 28 dias para permitir la adecuada recuperacion de la

mielopoyesis.

TIPOS DE TRATAMIENTOS QUIMIOTERAPICOS

Se aceptan cuatro modos de empleo de la quimioterapia. El tratamiento
coadyuvante a los métodos locales de tratamiento, como tratamiento primario
para pacientes con enfermedad todavia localizada, como tratamiento de
induccién para la enfermedad avanzada y para la instilacién directa por

perfusién local en regiones especificas del huésped afectas por el cancer.

Antes de entrar de lleno en los distintos métodos de uso y aplicacion de

los agentes comentados anteriormente, es preciso conocer cuéles van a ser los



215

criterios a emplear para evaluar y reestadificar un tumor tras el tratamiento

quimioterapico.

La Unién Internacional Contra el Cancer (1.970) establece los siguientes
pardmetros clasicos: remision completa: (RC) cuando desaparece totalmente la
enfermedad, puede ser clinica o histolégica (con confirmacion bidpsica);
respuesta parcial: (RP) cuando se produce una disminucién del 50% o mas del
volumen del tumor; enfermedad progresiva: (EP) cuando se produce un aumento
de Ia masa tumoral, en su didmetro transverso, de mas del 50 %; enfermedad
estable: (EE) cuando no se produce variacién respecto al comienzo del
tratamiento; tiempo transcurrido hasta la progresion; (TTP) tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento hasta el diagndstico de la progresion. o la muerte
debida a una progresién de la enfermedad o a una causa desconocida, o la
muerte en los primeros tres meses antes de que se realizara ninguna evaluacion
del tumor durante la aplicacion del tratamiento; tiempo transcurrido hasta el
fracaso terapeutico: (TTF) tiempo que va desde el inicio del tratamiento hasta la
primera fecha en la que se producia alguno de los siguientes hechos: progresion
de la enfermedad, muerte durante el tratamiento por cualquier causa, suspensién
del tratamiento por cualquier razén relacionada con el mismo o con la

enfermedad subyacente.

Reconocidos por la UICC, ademas de los anteriores, existen unos criterios
histopatoldgicos para la valoracién del efecto de fa quimioterapia sobre canceres

sdlidos, son los que se exponen en la siguiente tabla (XHF)

También como factor cuantitativo indirecto del efecto de la quimioterapia

tenemos la medicién en sangre de los marcadores tumorales, fundamentalmente
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para evaluar respuesta tumoral a tratamiento quimioterapico neoadyuvante;
también son importantes como indicadores de la quimioresistencia tumoral;
ademas del SCC tenemos el CA 125, también (til en la monitorizacion pre y post-
tratamiento del carcinoma cervical y el CA 16.3 usado para los canceres de
mama, también resulta de utilidad en el carcinoma de cérvix; éstos tres
marcadores deben ser utilizados en el diagndstico del cancer de cérvix
localmente avanzado, pero ademas los niveles preterapelticos de SCC y de CA
15.3 pueden ser de gran utilidad como predictores a la hora de determinar la

respuesta del tumor a la quimioterapia.

Grado 0: Sin efecto
Pocos cambios de degeneracién o necrosis tras la QT
Grado 1: Efecto medio
a) Efecto medio bajo:
Degeneracién 0 necrosis ocurrida en menos de 1/3 parte de las
células tumorales.
b) Efecto medio:
Degeneracién, necrosis o citolisis en mas de 1/3 pero en menos
213 de las células cancerosas.
Grado 2: Efecto moderado
Degeneracion, necrosis, citolisis 0 desaparicién de las células
cancerosas por encima de las 2/3 partes.
Grado 3: Efecto marcado
Todas las células cancerosas estan necréticas, aparece fibrosis
tisular y reaccion granulomatosa.

TABLA XIll. Criterios histopatolégicos de valoracién del efecto de QT sobre
canceres sélidos

A) Adyuvante, complementaria o coadyuvante.
La seleccion de un programa de quimioterapia adyuvante para un paciente
se basa en las tasas de respuesta en grupos de pacientes con canceres

avanzados de la misma estirpe.

La informacién de la que se dispone del uso de la quimioterapia después
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de las actuaciones quirirgicas o de la radioterapia es escasa. Las pacientes gue
seran candidatas a este tipo de terapia son aquellas que han recidivado o las que
se encuentren primariamente en estadios avanzados de enfermedad (IVB). Como
ya se dijo al principio, la eficacia de la quimioterapia sera superior en las
recidivas postcirugia que en aquellas que recibieron radiacion. Ademas es
importante destacar la elevada nefrotoxicidad en los casos de recidiva tratados
con QT, la estenosis ureteral suele ser la norma y la excrecién urinaria de la

mayoria de los agentes quimioterapicos hace que sean mas nefrotéxicos.

El tratamiento de eleccién para recidivas de tumores escamosos cervicales
sera el platino en aplicaciéon simple, la terapia combinada no logra mejores
resultados; solo se utilizaran dos o mas quimioterapicos cuando con el primero

no se logre una buena respuesta.

Del resto de variedades histologicas no escamosas (15-20%) la mas
frecuente es la glandular; existen multitud de subtipos de adenocarcinoma, muy
hetérogéneos y de dificil valoracidon en la respuesta global hacia agentes
guimioterapicos. En el adenocarcinoma sélo una droga quimioterdpica ha
demostrado respuesta por encima del 15%, ésta ha sido el cis-platino *, otras
como la piperazinediona y ta ifosfamida no la superaban (14 y 12%

respectivamente) 3%.
B) Neoadyuvante, primaria o protoquimioterapia (QTNA)
La quimicterapia en éste como en otros carcinomas comenzé siendo un

tratamiento de rescate, hoy sin embargo se ha convertido en una terapia
adyuvante empleada con gran frecuencia; poco a poco los citostaticos estan
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pasando de tratamiento adyuvante a tratamiento de base, algunos autores como
Panici *7 recomiendan su asociacion con la cirugia prescindiendo de la RT, los
resuitados de QT y cirugia son similares a los de RT y cirugia. El uso de la
quimioterapia como terapeutica inicial evita los inconvenientes de la cirugia o
radioterapia previas, que modifican y disminuyen el aporte vascular a la pelvis,
permitiendo un mejor acceso de los farmacos al tumor. La alteracion de este
suministro sanguineo a ta pelvis tras la cirugia y/o la radioterapia, junto con la
probabilidad de que los focos persistentes o recurrentes del cancer sean mas
resistentes, y la mala tolerancia hematologica de algunos pacientes para la
quimioterapia tras la radioterapia pélvica, pueden explicar que los resuitados

obtenidos sean superiores con quimioterapia primaria.

La beneficiosa experiencia obtenida con este tipo de terapeltica en los
carcinomas de mama y colon, y el hecho de que la supervivencia utilizando la RT,
a pesar de los avances técnicos acaecidos, no se haya modificado practicamente
desde los afios 50, lo mismo ha sucedido en las cuatro ultimas décadas para la
cirugia, hizo que a finales de los afios 80 Sivanesaratman y col *® plantearan la
posibilidad de utilizar de forma primaria drogas quimioterapicas en pacientes
afectas de canceres de cuello uterino; los resultados preliminares que obtuvieron
mostraban un indice de recurrencias por debajo del 15%, emplearon cis-platino,
bleomicina y vinblastina 6 mitomicina-C sélo. También como nueva aproximacion
terapeUtica surgié la quimioradioterapia cuya base cientifica era la inhibicién de
las clonas celulares resistentes a la radiacion con los agentes quimioterdpicos.
Se persigue asi en pacientes de alto riesgo, no sélo el control local de la
enfermedad, sino también el efecto sistémico que la QT logra, ya que en estos

casos |a probabilidad de enfermedad sistémica se escaparia a la radioterapia.
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Ademas del control sistémico de la enfermedad con la QTNA se persigue
la "preparacion” del tumor (accesibilidad) para otras terapias, destaca en este
aspecto la reduccion del tamano tumoral, haciendo asi operables canceres que
en un principio no lo eran. También se ha descrito la disminucion de la afectacién

parametrial y el descenso en el nimero de ganglios afectos usando QTNA 76,

Como en cualquier tratamiento existen inconvenientes, magnificados por
los defensores de la terapia fisica, destacan la posibilidad de aparicién de clonas

celulares resistentes y la resistencia cruzada con la RT.

Se han realizado multitud de estudios hasta la fecha que han tratado de
valorar la eficacia de estos tratamientos, destacan los de Friedlander, Kim y Sardi
308, 310, 311 | o5 resultados preliminares obtenidos en un primer momento
informaban de:

+ un aumento de la operabilidad
- un descenso en el niumero de pacientes con ganglios linfaticos afectos
- la disminucidn de recidivas

- aumento de ta supervivencia global y del tiempo libre de enfermedad

Trabajos mas recientes han matizado las afirmaciones anteriores y han
disminuido en cierta medida todos los resuitados ventajosos que se pretendia
tuviera la QTNA.

Desafortunadamente los beneficios ultimos de este tratamiento estan ain
por aclararse. Hay pacientes con respuestas espectaculares a la quimioterapia
necadyuvante, sin embargoe en otros casos no ocurre ésto, incluso el tiempo que

transcurre durante la aplicacion de ia misma puede ser un tiempo perdido de



220

suma importancia para el prondstico de la paciente.

De lo anterior se deduce que no en todos los carcinomas cervicales la
QTNA va a ser igual de eficaz, se deben pués establecer las indicaciones con la
correcta individualizacién de los casos; seran el ginecologo y el oncdlogo médico
quienes, con la informacién dada por el patélogo y las pruebas complementarias,

indiquen este tratamiento de inicio.

L.a mayoria de los regimenes utilizados como tratamiento necadyuvante
se basan en cisplatino. Los indices de remision con quimioterapia primaria son
claramente superiores y mas marcados a los obtenidos en la enfermedad
recurrente (43-100 de RG, sobre todo en estadios Ib y lla, en los que se alcanzan
indices de RG de 75-100%). Aunque existen muchos estudios que arrojan
buenos resultados, muy superiores a controles historicos, los estudios
randomizados publicados hasta la fecha de quimioterapia neoadyuvante en
enfermedad localmente avanzada (lIb-1Va), seguida de radioterapia radical, no
han evidenciado ventajas en términos de supervivencia, ni beneficio claro en los

porcentajes de recidivas pélvicas o a distancia 312 313,314,315

Algunos estudios muestran tasas de resecabilidad elevadas tras
quimioterapia neoadyuvante en los carcinomas localmente avanzados de cérvix,
aunque por ahora no se ha establecido el valor de la misma en la mejoria del

control local o el beneficio a largo plazo.

Es conveniente a la hora de valorar la, cada vez mas abundante, literatura
sobre quimioterapia neoadyuvante, juzgar separadamente aquelios ensayos que

incluyen la secuencia: quimioterapia-radioterapia (QT-RT) de aquellos que
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utilizan quimioterapia-cirugia+/- radioterapia (QT-QX+/-RT). Estos dltimos
estudios se han llevado a cabo con frecuencia, no siempre, en estadios Ib y lla,
con resultados superiores a los estudios que contemplan exclusivamente el uso

de la radioterapia tras la quimioterapia, y no ia cirugia.

La observacién mas interesante de los ensayos seguidos de cirugia es el
reducido indice de ganglios linfaticos positivos tras la quimioterapia
neoadyuvante (6-23%).

El incremento de la operabilidad y de la supervivencia global se ha
demostrado ya en varios trabajos randomizados en pacientes con enfermedad en
estadio Ib "bulky” escamosos 3¢, este estudio necesita de confirmacion antes de
que la quimioterapia neoadyuvante pueda ser considerada como tratamiento
estandar en los estadios Ib voluminosos. La mayoria de los trabajos a los que se
esta haciendo alusién son sobre carcinomas de tipo escamoso, recientemente el
grupo japonés de Iwasaka presenta los resultados obtenidos de la aplicacion
primaria de quimioterapia con mitomicina-C, etopdxido y cis-platino (MEP) en los
adenocarcinomas de cérvix; obtienen unos indices de respuesta del 50%, lo que
indica que este tipo de terapeutica puede resultar muy eficaz en sujetos con

adenocarcinoma de cérvix .

Es posible que el indice de fracasos locales no se vea alterado
substancialmente con el uso de quimioterapia y radioterapia, ya que puede existir
una resistencia cruzada entre farmacos y radioterapia, que ne ocurriria con el uso

de la secuencia quimioterapia-cirugia.

Se podria concluir diciendo que la experiencia de la QTNA en los tumores
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cervicales uterinos es limitada, los resuitados no son ni mucho menos los que se
pretendieron obtener en un principio y por Gltimo decir que si las indicaciones se

hacen precisas y objetivas los resultados pueden ser muy beneficiosos.
C) De Induccidn.

Se trata de la aplicacién paliativa del tratamiento quimioterapico en
aquellos casos en los que el estadio tumoral es tan avanzado que con ninguna

de las terapeuticas habituales se obtendria un buen resultado.
D) Quimioradioterapia combinadas (concomitante).

El tratamiento clasico del carcinoma de cérvix locaimente avanzado es la
radioterapia. Un alto volumen tumoral, asi como la tolerancia de 10s tejidos sanos
adyacentes ofrece limitaciones en la eficacia de la irradiacion; con la
quimioradioterapia combinadas se evitan cirugias mutilantes, se supera el

problema de la radioresistencia y se actta a nivel sistémico y locoregional 9

Actualmente, se dispone de abundante informacién sobre el uso
concomitante de radioterapia y quimioterapia (QT-RT) **, a afectos de dosis,
esquemas de administracién y tolerancia, sobre todo para cisplatino y 5-

fluorouracilo.

La base de su utilizacién se apoya en los siguientes hechos:
a) la denominada "cooperacion por espacios'. la quimioterapia es
eficaz en las micrometastasis y la radioterapia lo es a nivel local, en el

macrotumor.
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b) la "sumacién simple" de dos fenémenos terapeuticos.

c) la proteccioén de tejidos normales.

Se consigue de este modo una interaccién o sinergismo que logra una

“cooperacion celular' y una "cooperacion fisiologica".

En la tabla que se expone a continuacion aparecen resumidos los

resuitados de los trabajos mas concluyentes.

Quimioterapia y Radioterapia Radioterapia
Autor NGmere de casos Supervivencia Nimero de casos upervivencia
Tattersall *** 34 62% 5-a SLE* 37 70%5-aSLE*
Pedulla *” 11 72% 3-a SG** 27 58% 3-a SG
Killackey *'* 22 100% 3-a SLE 13 85% 3-a SLE
Curtin *** 60 72% 5-a SLE -- -

SLE* Supervivencia [ibre de enfermedad
SG** Supervivendia global
TABLA XIV. Resultados de los estudios mas significativos del uso RT-QT vs RT.

Las limitaciones practicas de esta terapettica combinada son los elevados
indices de toxicidad que a veces se alcanzan, mayores inciuso que en los casos
de quimioterapia sélo. Una de las complicaciones mas graves, aunque rara, es
la mielitis radica, generalmente aparece cuando se combinan RT y Cis-platino +

5-Fluouracilo.

Ei uso de la hidroxiurea concomitante mejora la supervivencia libre de
enfermedad, en particular en estadios Il y 1Va, segin se desprende de un
estudio del GOG 2 : en otro trabajo de este mismo grupo **' en estadios Iib a

IVa, con ganglios paraadrticos negativos, se mostré que el uso concomitante de
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cisplatino mas perfusién continua de S-fluorouracilo, no fué mejor que el uso
concomitante de hidroxiurea via cral, respecto a las supervivencias global y libre
de progresion tumoral. Por ello, se considera a la hidroxiurea como brazo control
a comparar con otros regimenes de quimioterapia y radioterapia concomitante en
ensayos clinicos randomizados futuros, que pemmitirdn obtener conclusiones mas

sélidas.

Resultados similares a los anteriores obtienen Tseng y col *# al estudiar
un grupo de 122 pacientes en estadio 1B "bulky" y 1B avanzados, crean dos
grupos de tratamiento, e! primero sélo con RT y el segundo también con QT
(Platino, Vincristina y Bleomicina). Se produjo respuesta tumoral con descenso
de tamafio en el 88.3% de los tratados con RT-QT y en 74.2% de los tratados
s6lo con RT (p=0.04). Cuando se hace un seguimiento temporal y se valoran
tiempo libre de enfermedad y supervivencia actuarial encontraron: 51.7 y 61.7%
para los primeros y para los segundos 53.2 y 64.5%. La toxicidad fué mayor en
el grupo de la QT-RT con un 36.7% frente al 17.7% (p= 0.02). El estudio de la
supervivencia actuarial con las curvas de Kaplan-Meier defini6 la no existencia

de diferencias entre uno y otro grupo de tratamiento.

Aunque se ha puesto un gran interés por esta modalidad terapedtica, se

considera aun experimental en este momento.
E) Quimioterapia como radiosensibilizante.
El uso de farmacos combinado con radioterapia puede facilitar la accién

y mejorar los resuitados del tratamiento radioterapico como modalidad

terapeltica aislada. El farmaco probablemente més estudiado es la hidroxiurea,
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otros son e! cisplatino y el 5-fluorouracilo. De este capitulo ya se hablé mas

extensamente en el apartado de radioterapia.

F) Quimioterapia intraarterial.

Se bhan utilizado multitud de citostaticos y sus combinaciones
administrados a través de un catéter via arteria aorta, iliacas internas o arterias
uterinas, con el objetivo de incrementar las concentraciones tisulares de los
mismos. Unc de los farmacos mds utilizados ha sido el cisplatino. Una desventaja
de este enfoque terapedtico es que probablemente sea poco eficaz para el
tratamiento de las micrometéastasis. La toxicidad y las complicaciones pueden ser
significativas. Se desconoce el beneficio real de esta terapeitica, si bien puede
acompafarse de indices elevados de resecabilidad en carcinomas localmente

avanzados.

CONCLUSIONES

En pacientes con estadios Il y IV se precisa de un tratamiento
quimioterapico sistémico eficaz (quimioterapia de induccion), asi mismo es
necesario para las pacientes con afectacion ganglionar pélvica o paraadrtica,
también en aquelias con enfermedad voluminosa o en las que han tenido
recidivas tras tratamientos locales, todas éstas tienen escasas prebabilidades de
curacién con cirugia y/o radioterapia aisladas. Los problemas que dificultan el
uso de la quimioterapia, tras el tratamiento actinico, son el descenso de la
perfusién vascular de la pelvis, la escasa reserva medular por radioterapia previa,

y el deterioro de 1a funcion renal por uropatia obstructiva o fibrosis.
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Existen ciertos tipos de tumores de cérvix, en los que se aisla el gen MDR1,
encargado de la expresion de transcriptasas, que son quimioresistentes; por ésto
la determinacién de éste y otros genes que se estan estudiando pueden ser de

gran ayuda a la hora de programar el tratamiento con quimioterapicos 2.

Aunqgue las tasas de respuesta con quimioterapia combinada parecen
mejorar las de los agentes Unicos en la enfermedad recurrente o avanzada,
ninguna de estas combinaciones se ha demostrado definitivamente superior al
cisplatino. Sélo se dispone de un estudio aleatorizado en el que la adicion de
ifosfamida a cisplatino mejora, no sélo la tasa de respuestas globales, sino la
supervivencia libre de enfermedad **. Dadas las excelentes respuestas globales
cbservadas a la quimioterapia neoadyuvante en la clinica, en particular en los
estadios 1B y lIA, y los buenos resultados obtenidos en algunos ensayos en fase
Il, es probable que un grupo de enfermas, adn no bien identificado, se beneficie
claramente del tratamiento quimioterapico neoadyuvante con los farmacos

disponibles en la actualidad.

Se requieren estudios randomizados que comparen quimioterapia
neoadyuvante seguida de reseccidn quirdrgica y valoracion de radioterapia

posterior versus cirugia y/o radioterapia.

Otro camino potencial en la via de investigacion de este tumor es la
busqueda continua de nuevos citotoxicos, mas activos, para mejorar los indices

de remisones completas.

Es recomendable que las pacientes con carcinoma de cérvix de mal

pronéstico (lIb, I, enfermedad voluminosa o afectacion ganglionar, by lla de
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mal pronostico), y sobre todo aquellas en estadios IV o con enfermedad
recurrente, participen en ensayos clinicos que incluyan la quimioterapia, y por
tanto se cumplan dos importantes objetivos:

- ofrecer un beneficio potencial a las pacientes.

- obtener asi respuestas, a través de estudios randomizados, & las

multipies preguntas planteadas en el tratamiento de este cancer.

MODULADORES DE LA RESPUESTA BIOLOGICA

A lo largo de la dltima década, un nimero importante de datos clinicos,
epidemioldgicos y de laboratorio han documentado el papel importante que juega
el VPH en la patogénesis de este cancer; lo anterior haria justificable la
valoracion de la posibilidad de aplicar, en el tratamiento del cancer cervical,
agentes antivirales o inmunomoduladores que se han mostrado eficaces en

lesiones preinvasivas a este nivel.

En el cancer de cérvix estas terapias han sido escasamente estudiadas;
no ocurre asi con ias displasias cervicales de bajo grado (SIL-LG) que si han sido
tratadas con Interferén o o B via intralesional, con importantes indices de
remision. Se ignora el valor potencial de los factores de crecimiento en esta

neoplasia.

En e! afo 1.989 Noda y cols 3% realizaron varios estudios aplicando el
inmunomodulador OK-432 en pacientes tratadas con RT precedida o no de
cirugia; el OK-432 es un derivado del Estreptococo pyogenes, su finalidad es la

activacion de grupos de células citotoxicas y la produccion de citoquinas.
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En la amplia serie estudiada por Noda (n=322) se hicieron varios grupos,
aplicando en algunas pacientes (sélo estadios Il y Ill) el inmunomoduiador OK-
432 intradérmico durante varios meses y en otras no. A los 5 afios la
supervivencia fue del 69% frente al 51% en las que se utilizé el OK-432 y en las
que no, existian pués diferencias significativas (p=0.054). Estas diferencias no
ocurrian para estadios Ili, los | no se analizaron por su bajo indice de

recurrencias y los 1V por su bajo nimero.

En la actualidad se estan llevando a cabo multitud de trabajos y estudios
que evaltan la utilidad del uso sistémico de INT-a en el carcinoma de cérvix
avanzado. Aunque el uso de estos agentes biolégicos y los resultados obtenidos
en lesiones cervicales preneoplasicas parece prometedor, la inmunoterapia para

el cancer de cérvix avanzado esté aun en fase experimental.
QUIMIOPROFILAXIS

El cancer de cérvix es en la mujer el segundo tumor en frecuencia en todo
el mundo y resulta un gran problema de salud. Con ios avances en el campo de
la epidemiologia, el estudio de los factores de riesgo y los programas de
screening citoldgico se ha conseguido aumentar la supervivencia en un 40%. Hoy
en dia son las nuevas estrategias dirigidas a los aspectos moleculares de la

carcinogénesis cervical las perspectivas mas esperanzadoras.

En la interaccién individuo-ambiente, a partir de la que se inicia ei proceso
de cancerogénesis, es el segundo factor el que aporta la mayor parte de los
factores de riesgo, entre éstos el tabaco, la alimentacion, ias radiaciones y

algunos productos quimicos ocupan !os primeros lugares. En ningin cancer
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existe un factor de riesgo Unico, si seran mas importantes los factores de riesgo
dominantes en cada caso; ;coémo actian los factores de riesgo? :
- de forma directa, como las radiaciones y algunos productos quimicos.
- de forma sistémica:
- aparato digestivo: alimentos, bebidas, habitos culturales...
- aparato respiratorio: tabaco, contaminacion ambiental,...

- metabolismo intermedio: hormonas, medicamentos...

La quimioprofilaxis o quimioprevencion se basa en el uso de agentes
quimicos para prevenir la aparicion, o el desarrollo del cancer, en fas poblaciones
sanas *%. El aumento de prevalencia de VPH y de VIH ha hecho que las lesiones
preneoplasicas cervicales hayan experimentado un gran aumento en su
incidencia, seré sobre estas poblaciones, aun sin carcinoma invasor, sobre las
que se deberan de aplicar las medidas terapeuticas oportunas, muchas de ellas

hoy en experimentacién 328327

Hay multitud de trabajos ¥ %% 3% que tratan de valorar el nivel de
influencia, en este cancer, de ciertos micronutrientes: folatos, carotenoides,
vitaminas C y E; de medicamentos como los retinoides, antiinflamatorios no

esteroideos e inhibidores de la sintesis de aminas.

Kristin Keefe 3*° y col presentan en el XXIX Congreso Anual de
Ginecdlogos Oncdlogos los efectos que el Beta Caroteno puede tener en el SIL,
evaluaron en periodos de 2 afios el efecto de este farmaco por via oral, aplicado
a pacientes con CIN Il y Ill; cada HI meses se realizaban citologia, colposcopia
y cervicografia, las que tenian CIN il persistentes o progresaban a éi se excluian

del estudio para ser sometidas a tratamiento definitivo. Concluyen que a los 6
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meses de su uso el beta-caroteno no produce la regresion del CIN.

Phillip Roland y col ' 3?2 presentaron en el XXIX Congreso Anual de
Ginecologos Oncodlogos el papel que ejerce el Sulindac dentro de la
quimioprofilaxis del carcinoma cervical; se basaron en dos aspectos, uno en la
modulacién sobre receptores de crecimiento epidérmico (EGF-R) y factor de
crecimiento tumoral aifa (TGF-alfa), y el otro en la modulacidén que este agente

produce sobre los niveles de PGE2 en la secreccion vaginal.

Ha quedado establecido ya en multitud de trabajos como el Sulindac tiene
actividad quimiopreventiva sobre la neoplasia cervical; a pesar de que las
alteraciones en la expresién de biomarcadores cervicales sugieren que actua
directamente sobre el cérvix van a ser necesarios mas ensayos y estudios para

poder explotar su beneficioso papel al maximo.

En su segundo trabaijo se traté de valorar el potencial quimiopreventivo del
Sulindac oral, en dosis de 150 mg/dia durante 8 semanas, sobre las displasias
cervicales. En estas pacientes se procedié al lavado cérvico-vaginal y a la
medicion de los niveles de PGE2; se evallio la PGE2 vaginal porque parece que
ésta tiene un papel importante en la proliferacion celular y en la induccién de la
apoptosis ("muerte celular programada"). La modulacion de la actividad de las
PGE:2 cérvico-vaginales ejercida por el Sulindac parece ser un factor muy eficaz

en la quimioprevencion de ia displasia cervical.

Grimes y cols ** en su extensa revision bibliografica sobre la "Prevencién
primaria de cénceres ginecoldgicos" hacen referencia a la utilidad y a la ventaja
del consume mantenido largo tiempo de vitamina C como método preventivo del
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carcinoma de cérvix, aspecto aun no del todo claro.

El campo de la quimioprevencion tumoral es extenso y aun hoy un "gran
desconocido", no cabe duda que los avances diarios sobre la biologia molecular
del cancer van a conseguir que se eviten, al menos en parte, aquellos procesos
neoplasicos que se originan por el déficit de ciertos factores elementales para el

correcto desarrollo y diferenciacién celular.
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OBJETIVOS. HIPOTESIS DE TRABAJO.
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A pesar de los grandes avances en el campo de la cirugia y de la
radioterapia la morbimortalidad del carcinoma cervical ha permanecido mas o
menos estable en las Ultimas décadas; al igual que en otros tumores sélidos de la
economia, la quimioterapia necadyuvante ha venido en los dltimos afios a ser una
de las posibilidades terapedticas dentro del tratamiento multidisciplinario de este
cancer. La gran variedad de factores que pueden influir en el comportamiento de
estos tumores, hace que no deban existir planteamientos terapedticos rigidos, y
que sea preciso llevar a cabo la busqueda continua de aquellos factores

prondstico que nos ayudarian a un mejor manejo de este tumor.

Uno de los temas mas conflictivos en el manegjo de esta enfermedad lo
constituyen los casos de carcinoma cervical localmente avanzado, sobre todo la
eleccién del tipo de tratamiento primario a2 emplear, ¢ radioterapia? y/o ¢ cirugia?;
existe gran disparidad de criterios y enfrentamientos entre los radioterapeutas y
los ginecdlogos oncodlogos, nuestro grupo se incluye entre los defensores de la

cirugia, seguida o precedida de tratamientos neo/adyuvantes.

A continuacion se enumeran los objetivos que se persiguen con la

realizacion de este trabajo:

@ determinar qué variables influyen de manera significativa en la

supervivencia y recidivas: estudio de los factores prondstico.

@ analisis de la supervivencia y recidivas a lo largo del tiempo segun
estadios y tratamientos empleados, se estudiaran con detalle los casos en los que
se emplearon agentes quimioterapicos neoadyuvantes, valorando la eficacia y ia

utilidad de éstos.
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@ establecer qué tipo histolégico, tamarfio y estadio tumoral son los

adecuados para indicar terapia neoadyuvante con agentes quimioterapicos y

obtener buenos resultados.

@ disefar un protocolo de conducta terapeutica a seguir en las pacientes

diagnosticadas de carcinoma cervical uterino invasor en sus distintos estadios.
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MATERIAL Y METODOS.
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El trabajo objeto de la tesis lo constituyen un total de 375 casos de
carcinoma de cérvix uterino, diagnosticados y tratados todos ellos en la Catedra
de Ginecologia del Hospital Clinico San Carlos, entre los afios 1.982 y 1.997. De
estas 375 pacientes se aplicd quimioterapia neoadyuvante (QTNA) como

tratamiento primario, seguido de cirugia y/o radioterapia, en 54 casos.

Al tratarse de un tratamiento todavia en fase experimental se realizaron
todos los trémites pertinentes desde el punto de vista deontoldgico, asi como de

informacion y consentimiento al mismo de las propias pacientes.

El tiempo de seguimiento ha sido hasta el 31 de Diciembre de 1.998, luego
se han estudiado fa evolucién post-tratamiento y la supervivencia hasta esa
fecha. Los seguimientos de cada paciente oscilan entre los 184 meses de las
diagnosticadas en Enero de 1.982, a los 12 meses de las Ultimas diagnosticadas
en Enero del 1.997. En ias pacientes sometidas a QTNA fos seguimientos son
menores puesto que se comenzd a utilizar esta terapia en Junio de 1.989 (104
y 24 meses respectivamente). No hubo que excluir a ninguna de las 54 puesto
que la totalidad completaron el programa de tratamiento con las drogas

antitumorales elegidas.

El diagnéstico primario, o la confirmacion diagnéstica, se llevé a cabo en -
las poticlinicas de Ginecologia general o de Oncologia ginecolégica de nuestro
Centro, en contacto directo y coordinado con las Consultas especializadas de los
ambulatorios del Area 7, zona de la que éste Centro es la referencia. Como
excepcién de lo anterior referir que en 25 casos se trataba de pacientes
canalizadas de otros servicios de Madrid o provincias, remitidas a este

Departamento para realizar tratamiento una vez llevado a cabo el diagndstico.



237

Hubo 9 casos de diagnéstico “accidental” en los que la cirugia indicada lo fué por
otro motivo distinto a la existencia o sospecha de carcinoma cervical (prolapso

uterino, hidronefrosis, abdomen agudo).

En aquellas que se realizd cirugia ésta se llevdo a cabo de forma
programada y con la preparacion prequirdrgica pertinente, solo existidé 1 caso en
el que se tuvo que realizar cirugia de urgencia por cuadro de obstruccion

intestinal.

Desde el punto de vista epidemioclégico las caracteristicas poblacionales
generales, asi como las especificas para este tipo de tumor, aparecen reflejadas

en las tablas que se exponen a continuacion.

Se analizan en primer lugar la causa principal y las secundarias, si es que
existen, de inclusion en el estudio de estas pacientes, es decir ;cual fué el
motivé que derivo en el diagndstico del cancer cervical?, en la mayor parte de los
casos de tumores en estadios bajos fué el hallazgo citolégico el que hizo el
diagnéstico de sospecha, mientras que en los més avanzados el principal dato

clinico fueron la metrorragia y la coitorragia. (Tabla XV)

Metrorragia  Coitorragia Leucorrea  Dolor Citologia Qxnooncol  Ofras

242%64%) 31(82%)  10(2.6%) 9(2.4%) 66(17.5%)  9(2.4%) 18(4.8%)
*5=0.0005

TABLA XV. Causas de inclusién de las pacientes en el estudio.

La distribucién por edades de ia poblacion a estudio es equiparable a la
que se presenta en la mayoria de las estadisticas mundiales, la media de edad
fueron los 54.74 afios. Se frata de un tumor mas frecuente entre los 45 y 65 afios,
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pero no debemos olvidar que el 27.8% de mujeres afectas superan los 65 anos.
(Tabla XVI).

N %
<40 afios 72 19.2
41-50 a 90 24.8
51-60a 79 211
61-70a 78 21.0
>71 anos 56 149

TABLA XVLI. Distribucién por grupos de edad de la
poblacién a estudio.

La paridad media fué de 2 embarazos, con un minimo de 1 y un maximo de
7. No se ha encontrado relacién, como hace unos afos se queria demostrar, entre
la paridad y el carcinoma cervical; por el contrario si existe entre éste y la conducta
sexual. En el 5% del total de pacientes estudiadas existia historia de promiscuidad
sexual, en el 16% habia relaciones orales, anales o buco-anales, ademas de las
vaginales y un 17% iniciaron las relaciones sexuales por debajo de los 18 afios,

la mas precoz a los 14 afios.

lLa distribucion de céanceres de diversa localizacién en los familiares de
primer grado (padres, hermanos o hijos) fué la que aparece reflejada en ia tabla
XVit.

N %
Cénceres ginecolégicos 28 7.4
Otros canceres 73 194
No antecedentes 273 72.4

TABLA XVI. Antecedentes oncolégicos familiares.

La mayoria de las pacientes no habian sido intervenidas con anterioridad
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por causas ginecologicas, las que si estaban lo fueron por metrorragias
(histerectomia subtotal), prolapso genital (operacién de Manchester), displasia

cervical {conizacién cervical con laser o asa diatérmica, vaporizacion cervical...).

Dentro de la apidemiologia del cancer de cuello uterino y como factores
etiologicos es importante referir el consumo de tabaco, la presencia o no de
infecciones genitales virales previas (sobre todo por VPH) y el tipo de
contracepcion empleada (Tabla XVIIl). De las 375 pacientes del estudio hube 105
que fumaban y 100 lo hacian en cifras superiores a ios 10 cig/dia. La distribucion
y el nimero de infecciones virales genitales asi como el tipc de anticoncepcion

empleada se reflejan en la siguiente tabla.

Tabaco Inf. virales Anticoncepcién
n % n % n %
- §f 105 27.9 - Si 69 183 -Sf 193 514
«>10¢ 100 952 - Tipo » Tipo
VPH 64 827 AOH 59 305
VHS 5 73 DU 23 119

Otros 111 576

TABLA XVIIl. Consumo de tabaco, infecciones virales y contracepcion.

Ante la sospecha clinica de carcinoma cervical uterino todas las pacientes

fueron incluidas en un protocolo diagnéstico que incluia los siguientes pasos:

- Historia Clinica completa: con los datos completos de filiacion de la paciente;
le edad; antecedentes familiares, haciendo més énfasis en los de tipo oncologico,
mas aun en los ginecoldgicos; antecedentes personales, de aquellos habitos o

patologia con alguna relacidn posible con este tumor; antecedentes obstétricos
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y ginecolégicos; problemas médicos o quirdrgicos, etc.

- Exploracion general y ginecolégica, con especial atencion a genitales internos,

visualizacién cervical y exploracién mamaria y axilar.

- Pruebas diagnésticas complementarias:
a) Citologia cérvico-vaginal con triple toma de Wied, el informe de la

misma se hacia por citdlogos expertos, siempre al menos por dos, y segun la
nomenclatura citologica de Bethesda (1.988).

b) Colposcopia cervical y de fondos de saco vaginales, asi como de otras
zonas vulvares o vaginales sospechosas; los datos que se derivaban de la
colposcopia eran informados segun la terminologia aceptada por la IFCPC
(1.991).

¢) Siempre ante una citologia positiva 0 una colposcopia sospechosa se
llevaba a cabo la biopsia de la zona; cuando era posible siempre dirigida bajo
control colposcépico. La mayoria de las veces de forma ambulatoria y en menor
nimero de ocasiones con anestesia general en el seno de una exploracion bajo
anestesia (EBA).

d) Ecografia ginecolégica con sonda vaginal y doppler color. Se estudiaba
la morfologia cervical (regular, tonel 0 masa), se valoraba la posible extension de
la enfermedad, el volumen tumoral (en cc), el mapa vascular con el dopplery, si

éste existia, la localizacién de los vasos.

Con los datos obtenidos de los estudios complementarios anteriores, y ya
realizado el diagnéstico histolégico de carcinoma cervical uterino, la paciente era
incluida dentro de un protocolo de estudio de extension de la enfermedad, donde

se incluyen:
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1.- Marcadores tumorales, con la determinacién de {os mas especificos de
este tumor: SCC y Ca 15.3, asi como de otros que lo son menos: CEA, Ca 19.9
y Ca 125.

2.- Radiografia de torax en sus proyecciones postero-anterior y lateral.

3.- Resonancia nuclear magnética (RMN) y/o Scanner (CT), en los Gltimos
afios se usaba fundamentalmente fa RMN ya que los datos tumorométricos se
ajustaban més a la realidad. Se describia la existencia o no de masa cervical, la
afectacion vaginal o la ausencia de la misma, de igual modo para recto, vejiga y
parametrios, asi como la visualizacion o no de ganglios aumentados de tamario
en la pelvis menor.

4.- Cistoscopia, rectoscopia y urografia si se sospechan estadios lil o 1V,
o si existia compromiso ureteral por el efecto masa del tumor.

5.- Cuando con los procedimientos hasta ahora enunciados no se
conseguia obtener una estadificacion clinica fiable, la paciente era sometida a
una exploracién bajo anestesia genera! (EBA), en la que se podian llevar a cabo
muiltiples biopsias y 1a valoracion de vagina, cuello, cuerpo uterino, parametrios,
etc. La realizacién de la misma era llevada a cabo por expertos ginecologos

oncdlogos con bastantes afios de experiencia.

La finalidad de la totalidad de las pruebas hasta el momento comentadas
era la estadificacion clinica de cada caso concreto, procedimiento que se
realizaba seguin la propuesta por la FIGO; con algunas modificaciones respecto
a las previas, la mas importante la subdivision del estadio IB en IB1 y 1B2, segin
se tratara de tumores menores o mayores de 4 cm de diametro (1.994). De igual
forma los tipos y variedades histoldgicas se calificaron segun la clasificacion de
la OMS.
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El estadio de la enfermedad sera el principal factor que delimite el tipo de
terapedtica a emplear, no sin olvidar factores médicos de la propia paciente que
podrian dificultar un procedimiento anestésico y quirdrgico muy agresivos en el
caso de ser la cirugia ia terapia elegida. Si era el tratamiento quirtrgico el
indicado, la paciente recibia informacion detallada y precisa del tipo de cirugia
a realizar, asi como de las posibles complicaciones intra y postquirirgicas que
se podrian derivar de un procedimiento tan radical, se entregaba y se exigia la
firma del Documento de Consentimiento Informado para "Histerectomia radical”
auspiciado por la SEGO. La preparacioén prequirdrgica no difiere en nada a otras
de tipo oncolégico: preparacion intestinal adecuada, profilaxis antibidtica de
amplio espectro y profilaxis tromboembélica con heparinas de bajo peso
molecular. En los casos en los que se sospechaba compromiso ureteral la

cateterizacion de los mismos previamente a la cirugia se mostré de gran ayuda.

La técnica quirdrgica empleada en la cirugia radical inicial constaba de:
- Incisién en linea media abdominal, desde la arcada pubiana a 2-3 traveses de
dedo bajo la apéndice xifoides esternal.
- Exploracién exhaustiva del aparato genital interno, palpacion de las zonas
ganglionares retroperitoneales, palpacion y localizacion de los ureteres en la cara
posterior del ligamento ancho, valoracion del grado de movilidad y de afectacion
parametrial, etc.
- Cirugia que consiste en la histerectomia total radical con doble anexectomia
(respetando anejos en mujeres jovenes < 40 afios), con amplio manguito vaginal
y linfadenectomia de ganglios iliacos comunes, internos y externos y de la fosa

obturatriz.

La identificacion y ligadura de los ligamentos redondos permite la apertura
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del ligamento ancho, con la visualizacién e independizacion del uréter se lieva
a cabo la ligadura y seccion de pediculos vasculares (ligamentos
infundibulopélvicos o Utero-ovaricos segun se respeten o no los anejos),
diseccion y ligadura de 1a arteria uterina en su nacimiento a nivel de la arteria
hipogéstrica. Se realiza un adecuado y extenso despegamiento y rechazamiento
de la vejiga con la ligadura de los vasos vesicales superiores. El uréter se diseca

hasta su entrada a nivel vesical.

Previa a la extirpacion de la pieza se realiza la linfadenectomia cuidadosa
de los niveles ganglionares ya referidos; el despegamiento del rectosigma en la
porcién det Douglas permite el pinzamiento y seccién del parametrio posterior,
la preparacion del uréter permite el pinzamiento y seccion de los parametrios
laterales y anterior (ligamentos de Mackenrodt y pubo-vesicales), el
rechazamiento vesical facilitara la seccion de un amplio manguito vaginal, que
se lleva a cabo con la utilizacién de las pinzas de Wertheim y la seccidn posterior

con bisturi frio.

Siempre se lievd a cabo la peritonizacién de la zona quirdrgica, dejando
en el retroperitoneo dos sistemas de drenaje de vacio o de baja aspiracion que
salian al exterior a través de la vagina, permitiéndose la salida del exudado
linfatico de la zona, asi como la trasudacion peritoneal y el drenaje heméatico del
lecho cruento a este nivel, se mantuvieron siempre durante 7 a 10 dias. Con la
peritonizacion y con los sitemas de drenaje se ha comprobado una menor

incidencia de lesiones ureterales diferidas.

Hallazgos, técnica quirdrgica empleada e incidencias quedan reflejadas
en la "Hoja operatoria”, procedimiento a tener en cuenta ya que estos datos seran

de gran importancia para la aplicacién de tratamientos adyuvantes posteriores
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en las pacientes que sean subsidiarios de los mismos.

Dentro de las pacientes a estudio se han definido las siguientes formas de
tratamiento segun los estadios (Tabla XIX); radioterapia preoperatoria seguida
0 no de cirugia, o radioterapia postoperatoria, quimioterapia neoadyuvante,
adyuvante o paliativa, y come procedimientos quirdrgicos los que a continuacién

siguen:

a) Cirugia radical completa tipo Wertheim-Meigs.

b) Cirugia incompleta porque alguno de los pasos quirtirgicos no se realizd
o no se hizo en su totalidad. Destacan principalmente ia imposibilidad de la
linfadenectomia completa, manguito vaginal escaso (gran obesidad), etc.

c) Cirugia conservadora (histerectomia total simple con o sin anejos,
conizacién).

d) Laparotomia exploradora, cuando los hallazgos hicieron imposible la
cirugia radical reglada. En estos casos si resultaba posible se realizaban biopsias

(epiplon, ovario, cérvix, ganglios, etc).

Estadio clinico

1A - lIA B - VA B Total
Tratamiento n % n % n % n %
Histerectomia no radical 36 18.36 5 312 1 10 42 1147
Histerectomia radical W-M 100 51.02 9 54 0 - 109 25.78
Radioterapia sélo 5 255 a2 20 2 20 39 106
Radioterapia y cirugia 30 15.30 80 3125 0 - 80 21.85
Radioterapia y quimioterapia 1 051 3 1.8 2 20 6 16
Quimiocterapia sélo 4 204 4 25 2 20 10 27
Quimicterapia NA 19 9.69 35 218 0 —- 54 1475
Ninguna 1 05 22 13.7 3 30 26 71
Total 196 100 160 100 10 100 366 100

* Losg que faltan son los gue no se estadificaron previamente al tratamiento
-
TABLA XIX. Tipos de tratamiento empleados distribuidos por estadios.
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Cuando los factores pronéstico de cada caso en concreto (histologia,
estadio, tamario tumoral, permeacidn vascular linfatica, ganglios afectos, etc) asi
lo requerian, tras la cirugia se emplearon tratamientos adyuvantes quimio o
radioterdpicos, tratamientos que se valoraron e indicaron en conjunto con los
Servicios de Oncologia Médica y Radioterapica. Ei primero se llavaba a cabo en
nuestro Centro, mientras que el segundo se realizaba en otros Hospitales de la
Comunidad de Madrid.

Si las caracteristicas del caso lo permitia y la paciente lo aceptaba, se
incluia ef tumor dentro del Protocolo de QTNA para carcinoma cervical; el citado
esquema terapeutico fue desarrollado por el Servicio de Oncologia Médica, en
su secéién de oncclogia ginecoiégica, basado en los buenos resuitados
obtenidos con esta terapeutica en otros tumores sélidos y en los publicados en

la literatura mundial sobre este tumor.

Siempre para poder administrar la quimioterapia, el oncdlogo precisaba del
estudio biépsico del tumor, no sélo que confirmara la malignidad del mismo, sino

también su tipo histolégico y grado de diferenciacion.

Formaron parte del grupo al que se aplico este sistema de quimioterapia
un total de 54 pacientes, cuyas principales caracteristicas aparecen reflejadas en
la Tabla XX. La edad media fué de 57.11 anos (+/- 10.87 Std Dev), con 33 la

menor y 78 la mayor.

La aplicacion de los agentes quimioterapicos se hizo de forma ambulatoria,
se siguié el esquema Platino-Bleomicina-Metotrexato (PBM) en 3 semanas, se

aplicaron entre dos y cuatro ciclos; cuando la tolerancia era buena y la respuesta
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favorable se completaba el tratamiento llevandose a cabo la cirugia en las 3- 4

semanas siguientes de! dltimo ciclo.

ey r———m—me—  —— —— -]
e et S ——

Edad Est- PreQT Est- PostQT  Tamafio Ca Histologia
<40a 5 1A 0 1A 7 <4cm 26  Escamoso 45
41-80 13 B 16 B 21 >4cm 28 Glandular 9
51-60 13 HA 1 A 2
61-70 17 B 15 nmp 1
>71a 6 ma 4 mMA 5

nms 18 B 8

£ —— e e eV

TABLA XX.Caracteristicas de las pacientes sometidas a QTNA.

La evaluacion de la respuesta a la QTNA se hizo segun los parametros
clasicos establecidos en 1970 por la Unién Internacional Contra el Cancer
(UICC): remisién completa (RC), cuando desaparecia totaimente la enfermedad;
respuesta parcial (RP) cuando se producia una disminucién del 50% (o mayor)
de la lesion tumoral; enfermedad progresiva (EP) cuando se producia un
aumento de la masa tumoral, en su didmetro transverso, de mas del 50 % y
enfermedad estable (EE) cuando no se producia variacién respecto al comienzo

del tratamiento.

Tipo de Tratamiento tras [a QTNA

N %
Cirugia tipo W-M + RT 33 61.1%
RT 20 37.0%
RT+QT 1 0.1%
QT 0 0%

w
TABLA XXI. Tipo de tratamiento empleado tras la
aplicacion de QTNA.

Siempre tras la aplicacion de la QTNA se reevaluaba a las pacientes para
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valorar el tratamiento definitivo a aplicar, que podia ser el quirdrgico seguido o
no de radioterapia, e! radioterapico sélo o la quimioterapia de induccion. {Tabla
XXI). La indicacién y la aplicacién del tratamiento postquimioterapia no se debe

demorar mas de 3-4 semanas desde la aplicacion del ultimo ciclo.

Una vez completados los tratamientos que se indicaron en la valoracion
inicial, las pacientes son revisadas de forma periddica en las policlinicas de
Oncologia Ginecolégica, cada 6 meses el primer afo y cada 12 meses los

siguientes.
En cada visita se llevan a cabo:

- exploracion general y ginecolégica.

- analitica completa de sangre y orina, marcadores tumorales, en
especial el SCC y el 15.3.

- citologia vaginal, insistiendo en la zona del mufidn.

- ecografias abdominal y ginecolbgica.

- radiografia de térax.

« Ct o RMN abdémino-pélvico.

La totalidad de los datos clinicos, terapeuticos y de resultados, asi como
el seguimiento, ha sido recogido de las historias clinicas del archivo de
Oncologia Ginecolégica y del archivo general del Hospital y trasladados al
formato de "Recogida de Datos" que se expone a continuacion (cuatro paginas

siguientes).
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PROTOCOLO CARCINOMA DE CERVIX

NOMBRE N°n* N° Estudio
Afio N° Telf
INCLUSION EN EL ESTUDIO A:Metrorragia  B: Coitorragia C: Leucorrea
D: Dolor E: Dispareunia F: Citologia.
G: Cirugia no relacionada con patologia cervical tumoral.
H: Complicaciones. L Otras.

ANTECEDENTES PERSONALES Y SOCIALES

EDAD GRUPOyRL NACIONALIDAD RAZA
PROMISCUIDAD SEXUAL * A: Si EDAD INICIO RELACIONES SEXUALES A<1g8 ANOS
*(n® parejas/1 Qafios) B:NO B>18
N° R. SEXUALES MES: TIPO A:Oral B:Anal C:Vaginal D:Buco-anal
TIPO ANTICONCEPCION A: Ninguna NULIGESTA A:Si
B: Barrera B:No GPAC
C: ACO C: Gestante
D: DIU D Puerperio (<6m)
E: Varios (especificar)
F: Otros
TABACO A: Sl INFECCIONES VIRALES PREVIAS A:S8i 1.-VHS 2.-HPV 3.-HIV**
B: No 4.- Otras
** Sj VIH + Niveles de CD4+.
A FAMILIARES: O Cade cérvix O Ca de mama O Ca de endometrio O Cacolen
O Cade vulva O Ca pulmén O Ca intestinal O CA piel

A PERSONALES: O Cirugiaprevia O Radioterapia O Trauvmatismos
O Malformaciones O Tumores

A LESIONES PREMALIGNAS A: Si Tipo: HPV+ OCINI OCINI OCINII
BNe HPV- OCINI OCINI OCINIII
SILESION PREMALIGNA SL: Tiempo Tipo de TTO
DIAGNOSTICO
CLINICA A:Si TIPO A: Metrorragia B: Coitorragia C: Dispareunia D: Dolor
B: No E: Leucorrea F: Complicaciones Tiempo:
EXPLORACION A: Normal B: Patolégica
CITOLOGIA N° INFORME (Bethesda 1.988) A: Sin anormalidades

B: Ver descripcién

C: Se recomienda repetir



Hormonal

Organico/Morfolégico

A: Compatible con edad, ciclo embarazo
B: No compatible con edad, ciclo, embarazo
C: No apto para valoracién hormonal

A: Cls epiteliales anormales
1.- atipias poco significativas
3.- SIL de bajo grado
5.- cls escamosas de carcinoma
B: Cls glandulares
1.- Cls endometriales
3.- ¢ls de adenocarcinoma
C: Neoplasia malignas no epiteliales
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Bagteriolégico A: Hongos
B: Virus
D: Bacterias

2.- SIL asociada a HPV
4.- SIL de alto grado

2.- Cls con atipias poco significativas

COLPOSCOPIA A:Si N° INFORME (IFCPC 1.991)
B: No
I Hallazgos colposcépicos normales I H. colposcépicos anormales I Sospecha de CA V Miscelancos
A. Epitelio escamoso original ADentrode ZT 1V Insatisfactorio A. Sup Papno
B. Epitelio columnar 1* Ep blance (acetob) A, Unién no visible B. Condiloma
C. ZT pormal a) Plano B. Inflamaciém/atrofia C. Inflamacién
b) Micropapilar C. Cérvix no visible D. Atrofia
2* Punteado 3* Mosaico E. Ulcera
4* Leucoplasia ~ 5* Ep. I ncgativo F. Otros
6 Vasos atipicos
B.FueradelaZT
1,2,3.,4,5.6,
* A su vez de alto y bajo grado
BIOPSIA A: Si N° INFORME
B:NO (fecha) TIPO A: Dirigida B: A ciegas C: Conizacién
1.laser 2.letz
A. Endometrial 3. diatermia
LEGRADO A:Si A Positivo B: Negativo C: Insuficiente
B:No B. Endocervical
INFOCRME HISTOLOGICO:
ECOGRAFIA N® MORFOLOGIA CX: O Regular O Tonel O Masa
EXTENSION  A:Sélocervical  B: Utenina C: Vaginal D: Recto/Vejiga
E: Rifiones F: Ureteres G: Otras
TAMANO VOLUMEN TUMORAL
" DOPPLER A:Si*  N°de vasos Localizacién A: Intrafumorales

B: No

SEROLOGIA A S
B: No

* positivo IR:

CEA Cal99 Cal25

B: Peritumorales

SCC___ Cals3
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ESTADIFICACION
RX torax A Si 1.- Normal 2.- Patolégica 3.- Otras
B: No
RMN N° A Si Informe:
(fecha) B: No
CT N° A: S Informe:
(fecha) B:No
1.- Normointensa
Masa cervical A Si Sefial  2.- Intensa Afecta vagina A Si
B: Ne 3.- Hiperintensa B.No
Parametrios A Si Vejiga/Recto A Si Peritonea A Si
B:No B: No B:No
EBA ASi N° Informe G. Ext.
B:No  (N°Qxy fecha) Vagina
Utero
Cucllo
Parametrios
CISTOSCOPIA A:Si O Compresiva O Normal
B:No
RECTOSCOPIA A: Si O Compresiva O Normal
B:Ne
UROGRAFIA A:Si O Normal O Patologica O Stop
B: No
ESTADIO CLINICO
TRATAMIENTO
FECHA INGRESO FQx: F. ALTA ESTANCIA
TIPO DE QX
LAVADO PERITONEAL A:Si Informe:
B:No
LINFADENECTOMIA  A:Si O Unilateral O Bilateral
B:No
O obturadores OIEE oI O Peri Ao OICC
ANATOMIA PATOLOGICA DE GANGLIOS
ANATOMIA PATOLOGICA PIEZA
LIMITES DE RESECCION LIBRES DE TUMOR ASi MANGUITO VAGINAL ASi
B:No cm B:No



TAMANO DEL TUMOR A<4dem B>4cem C: cm
MUESTRA PARA RECEPTORES A:S8i  Tipo: OM. electronica O Estrogenos

B:No
CRECIMIENTO A: Endofitico ("cuello en tonel") B: Exofitico C: Exoendofitico

TIPO HISTOLOGICO A: Ca epidermoide
1.- Ca de cls espinosas-maduro-gueratinizante
2.- Ca de cls basales-pequeiias-inmaduro
3.- Ca de cls de transicién-grandes-semimaduro-no queratinizante
B: Adenocarcinoma

1.- ADC in situ
2.- ADC invasor
a) adeniforme  b) papilar ¢} mucinose ) mesonéfico
C: Otros
GRADO DE DIFERENCIACION (Broders)  A: | (aita) B: {(media)

C: ll {media) D: IV {nula)

COMPLICACIONES INTRACIRUGIA O hemoriragia O lesién uréter O lesion vejiga
O lesion recto O lesi6n intestino
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COMPLICACIONES POSTCIRUGIA Q infeccidn O hemorragia Oileo
O hidronefrosis
RADIOTERAPIA ASi TIPO A precirugia LUGAR:
B: postcirugia
1) braquiterapia ~ 2) RT externa
Dosis Coplicaciones
QUIMIOTERAPIA A Si TIPO A neoadyuvante D sensibilizante a la RT
B: coadyuvante  E: curativa o paliativa
C: de induccién
Tiempo desde el dgtco y tte con QT a QX definitiva Farmacos
Evaluacién respuesta:(UICC) A: remision completa (RC) B: remision parcial (RP)
C: enfermedad estable (EE) D: enf. progresiva (EP)

Estadio preQT, Estadio postQT. Estadio PostQX

PRONCSTICO

CURACION A: Si {clinica N, citologla N, colposcopia N) B: No

SUPERVIVENCIA A Si Meses

B: No
Causa de la muerte: O infeccién O hemorragia
O metéstasis Q otras
RECIDIVA A Si LUGAR O pared pélvica O vagina O recto
O vejiga O a distancia
Tratamiento A paliativo B: curativo

Tipo de tto ORT oQt O QX ORTyQXx

O ofros
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El procesado de los datos y el estudio estadistico se ha llevado a cabo
empleando un ordenador personal, la base de datos ytilizada ha sido la del
programa DBASE IV y los programas estadisticos: el SPSS para Windows
(Statistical Package for Social Sciences) y el Epi Info para MS-DOS. Los test que

se han empleado han sido:

1.- Test de MANTEL-COX para el andlisis multivariante.

2.- Curvas de supervivencia actuarial de KAPLAN-MEIER.

3.- Test de ANOVA para la comparacion de variables cuantitativas.

4.- Test de la "CH*" para la comparacion de variables cualitativas y
tiempos de supervivencia.

5.- Test de MANH-WHITNEY para las variables cualitativas que no se

ajustan a una distribucion normal.

Se considerd un resultado con significaciéon estadistica cuando el valor de

P era menor de 0.05.

Para estudiar la utilidad de la QTNA respecto de otros tratamientos se
hicieron dos grupos de estudio, uno de ellos formado por las 54 pacientes que,
previamente a cualquier tratamiento, recibieron quimioterapia neoadyuvante, y
otro formado por 178 pacientes en el que se incluyeron un grupo homogénec
equilibrado similar al primero, obtenido de! grupo total de 321 pacientes que no
recibio el tratamiento neoadyuvante quimioterapico (QTNA), y tras eliminar todos
aquellos casos en los que la falta de datos y la dificultad de seguimiento

impedian llevar a cabo el estudio de forma adecuada.

En la Tabla XXII se exponen las caracteristicas de las pacientes sometidas



253

a QTNA y las de aquellas que no. Mediante la aplicacién de los test de la "Chi?"

y el de Wilcoxon se comprobd como las diferencias entre ambos grupos de

pacientes no eran significativas (valores a pie de tabla).

QTNA No QTNA

Caracteristicas

Edad (afios)
Media
Rango

Estadio FIGO
B
A
B
A
nBe

Tipo celular

Carcinoma escamoso
Cls espinosas queratinizante
Cls grandes no queratinizante

Cis pequefias
Adenocarcinoma
Tamafio tumoral
< 3cm
3-4cm
4-5cm
>5cm

a (P=0.48)} b(P=0.53) ¢(P=0.79) d(P=0.83)

(N=54) (N=178)
57 59 a
33-78 29-69
16 53
1 4
15 50
4 13
18 58 b

45 (83.3%) 150 (84.26%)c
8 27

23 77
14 48
9 (16.66%) 28 (15.73%)

10 (18.51%) 34 (19.10%)
12 (22.22%) 36 (20.22%)
19 (35.18%) 56 (31.46%)
13 (24.81%) 52 (29.21%)

_—_—__—"—'__—.—-——_—_———-—_—_—
TABLA XXII. Caracteristicas de ambos grupos de estudio.
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RESULTADOS.
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EPIDEMIOLOGIA

- Incidencia

La distribucion de los casos por afio es como a continuacion sigue, la

media es de 23 casos por afio (Tabla XXIH).

N %
1.982-1.987 129 34.40
1.988-1.992 119 3173
1.993-1.997 127 3364
Total 375

TABLA XXIIl. Distribucién de los casos de
carcinoma cervical por afto.

En fa tabla XX1V se muestran también los casos de carcinoma de ovario,
endometrio y vulva tratados en nuestro Centro en el mismo periodo de tiempo;
se observa como el cancer de ovario y el de endometrio han superado
ampliamente al de cérvix, sobre todo es muy marcada la clara progresion del

cancer endometrial.

Se puede observar como, en el cancer cervical, se mantiene |la media en
cada grupo de aios, aungue en {os uitimos la tendencia es a ia baja; se ha de
tener en cuenta la calidad de Centro "colector" que este Servicio tiene respecto

a pequeiios hospitales comarcales y regionales.

- Edad

La distribucion por edades aparece reflejada en {a tabla XVi, se puede
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observar como un 26.7% de pacientes tienen mas de 65 afios (se encuentran en

edad geriatrica).

1.976-1.981 1.982-1.987 1.988-1.992 1.993-1.997 TOTAL
N° % Ne % N % N % N %

OVARIO 72 27.9 78 32.5 140 308 202 359 492 30.6
CERVIX 72 27.89 128 52.8 119 26.18 127 22.5 447 27.8
ENDOM. 65 25.2 85 354 131 288 186 33.0 467 29.0
VULVA 17 6.5 10 41 36 792 35 6.2 98 6.1

VAGINA 1 0.35 2 0.8 6 1.3 3 0.5 12 90.7
TROMPA 2 0.7 1 0.4 5 1.1 4 07 12 0.7
sarcoMm. 29 11.2 14 5.8 24 528 11 19 78 4.8

TABLA XXIV. Estadistica de los canceres del HUSC de Madrid entre 1.976-97.

Existe un 8% de pacientes con menos de 35 afios al diagnédstico, aunque
la mayoria tienen entre 35 y 65 afios. Hay una curva bicuspide, con incidencia

maxima a dos edades: los 44 y los 55 afios.

La edad media del total de las pacientes fue de 54.74, con un rango de
22 a 93 afios. La edad de los 54 casos de pacientes que recibieron QTNA no

diferia de los valores medios para el grupo general (57 afios de media), no
existiendo diferencias estadisticamente significativas respecto a este parametro
(p=0.68).

- Paridad

Se clasificaron las pacientes en cuatro grupos segun fueran nuligestas,
hubieran tenido hijos, se encontraran gestantes o en etapa puerperal (6 u 8

semanas tras el parto) en el momento del diagndstico del cancer. El mayor
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numero de casos (89.4%) se trataba de mujeres que habian tenido hijos, hubo 3
casos de diagnéstico dentro de la gestacion y no hubo pacientes en etapa

puerperal.

N %

nuligestas 27 7.2

multigestas 337 894
gestantes 3 0.8
puérperas - -
? 8 2.1

TABLA XXV. Distribucién de los casos
segun la paridad.

Coincidiendo con los datos de ofras series nc se encontré en la paridad
un factor de riesgo a tener en cuenta a la hora de valorar este tipo de patologia,
hecho que hace unos afios si se intentd demaostrar. En la actualidad la paridad

como factor de riesgo no tiene importancia.

- Conducta sexual

En este aspecto en el material que forma nuestro trabajo se valoraron

varios datos que en conjunto definian la "Conducta sexual”, éstos eran:

.- promiscuidad sexual, definiendo a la misma como mas de 10 parejas
sexuales en los ultimos 10 afios.

.- edad de inicio de las relaciones sexuales {coitarquia), haciendo un grupo
por debajo y otro por encima de los 18 afnos.

- tipo de relaciones sexuales, con las formas vaginal, oral, anal y buco-anal.

.- numero de relaciones sexuales al mes.
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Para comparar los datos que se obtuvieron en Ia poblacion a estudio con
los de una pobiacién sana, sin carcinoma de cérvix, se analizaron 500 casos de
mujeres que acudian a la Consulta de Ginecologia a una revisién normal y se
cuantificaron los mismos parametros. Se encontré como en aquellas pacientes
en las que existia "promiscuidad sexual" existia un RR de 5.6 de padecer cancer
de cérvix, éste se elevaba a 8.7 si el inico de las relaciones sexuales se habia
iniciado por debajo de los 18 afios de edad. Referente al tipo de relaciones

sexuales no se encontraron diferencias de interés entre ambos grupos.

En relacion al nimero de parejas sexuales se cumplia, en las que existia
promiscuidad sexual, que el RR de carcinoma de cérvix era mayor a mayor

nimero de compafieros sexuales.

- Factores genético-hereditarios

Los hallazgos oncoldgicos en el historial familiar no han mostrado
diferencias con significacion estadistica, quizas el carcinoma cervical sea de los

canceres ginecolégicos, el que menos componente heredo-familiar presenta.

Como ya se ha presentado en la tabla XVIl se encontraron antecedentes
oncoldgicos ginecolégicos, en familiares de primer grado, en 28 casos; no hubo
ningin caso de tumor sincrénico, pero si se dieron 4 casos de canceres

ginecolégicos previos a otros niveles (vulva y mama).
Eact tiol6ai

- Tabaco: del tota! de !a serie habia 105 pacientes que se definieron como
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fumadoras { > 10 cig/dia); si se comparaba con el grupo control de 500 pacientes
se pudo comprobar como las mujeres que tenian cancer fumaban mas y con mas
frecuencia (p=0.03), luego el tabaco es un FR del cancer de cérvix, eliminando
otros factores de confusion (nivel socioeconémico, dieta, edad, paridad, etc), es

un factor independiente.

- anticoncepcion oral hormonal (AOH), no hemos encontrado en nuestra serie
ningdn dato con significacién estadistica referente al tipo de anticoncepcion, ni
siquiera en los adenocarcinomas de cérvix en relacion al consumo prolongado
de AOH (p=0.32).

- infecciones por VPH, cuando se revisaron las historias de las pacientes con
cancer de cuello, o al realizar la anamnesis detallada, en 64 casos se encontro
antecedente de infeccion por VPH; diagnosticada por citologia y biopsia, y

tratada en la mayoria de las ocasiones con [4ser de CO2 o asa diatérmica.

La determinacién de ADN del VPH en las muestras bidpsicas de
carcinomas cervicales fué recogida en un pequefio nimero de casos por lo que
no podemos definir el porcentaje real de tumores de cérvix que presentarian

material genético de este virus en sus células.

- Otras ETS, se han estudiado ademas de la infeccién por VPH las originadas
por el VHS y por el VIH, sobre todo el primero que es considerado como un

importante cofactor en la génesis tumoral cervical.

No hemos hecho distincién entre la infeccién genital herpética por el VHS

tipo | o II; referian antecedente de infeccion herpética (con diagnéstico citoldgico
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0 bidpsico) 5 pacientes. Portadoras de ViIH encontramos 4 casos. Tanto en uno
como en otro el escaso nuimero de pacientes dentro de la muestra de nuestro
estudio nos impide obtener unas conclusiones que tengan el adecuado peso

estadistico.

DIAGNOSTICO

. Clini

En el momento del diagndstico del tumor presentaban clinica el 81.86%
de las pacientes, ia distribucién de los sintomas por orden de frecuencia se
refleja en la tabla XXVI.

Mefrorragia Coitorragia Leucorrea Dolor Ofras

242 (64%)  31(8.2%) 10 (2.6%) 9(2.4%) 83(22.8%)

TABLA XXVI. Signos y sintomas en las pacientes con clinica al diagnéstico.

E! tiempo medio de ia aparicion y duracién de los sintomas hasta el
diagnostico fué muy variable, desde escasos dias hasta de varios meses (el

mayor 8 meses con coitorragias, leucorrea y dolor hipogastrico).

La exploracién ginecoldgica resulté patoldgica en el 74.4% de casos, el
94.2% de éstos presentaba alguna sintomatologia. De aqui se deduce que
cuando se producen manifestaciones clinicas el grado de extension o crecimiento
tumoral es tal que se puede realizar et diagnéstico, de sospecha al menos, con
una simple y detallada exploracion de visu, seguida de citologia, colposcopia y

biopsia.
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- Citologia-Colposcopia-Biopsia

No cabe duda que tras la exploracién visual del cérvix el elemento
diagnéstico fundamental en esta patologia es la triple toma cérvico-vaginal,
siempre seguida de biopsia confirmativa, guiada o no por colposcopia; la citologia

se realizé en todas las pacientes, en triple toma segun definié Wied.

De |a totalidad de las 375 citologias que se llevaron a cabo sélo en 7 casos

se produjo un falso negativo para cancer (1.8%).

No existe ninguna duda que la triple toma cérvico-vaginal es el mejor
procedimiento de “cribado poblacional" ("screening") en la patologia que nos
ocupa, pero no hemos de olvidar que presenta en algunas ocasiones faisos

negativos que pueden llevar a un error diagnéstico grave.

- Pruebas de diagnéstico por la imagen

Se realizaron en aquellas pacientes en las que el estadio tumoral asi lo
exigia, pruebas de imagen tales como la Resonancia Magnética Nuciear (RMN),
el Scanner (CT), rectocolonoscopia, cistoscopia, urografia intravenosa, ecografia
y estudio doppler del tumor. Senalar en este apartado e! gran avance que ha
supuesto la sustitucion del CT por la RMN en estos tumores, ya que la valoracion
del grado de afectacion parametrial, del volumen tumoral y del status ganglionar
es mucho mas acertada con la segunda que con el primero. En dos casos
recientemente se ha empleado el PET siendo de gran utilidad tanto en el
diagndstico como en el seguimiento de este tumor. La rectocolonoscopia y las

pruebas de contraste urolégico se realizan solamente cuando existen dudas de
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afectacion vesicoureteral o rectal. En ningun caso de los estudiados se llevaron
a cabo linfangiografias. Como técnicas de imagen aceptadas por la FIGO para la
estadificacion tumoral tenemos |a cistoscopia, la rectoscopia, la placa de térax, la

pielografia intravenosa y el enema opaco.

Comentada al final, no por ésto menos importante, la exploracién bajo
anestesia (EBA) llevada a cabo al menos por dos Ginecdlogos Oncélogos del
equipo habitual, experimentados, va a ser definitiva en ocasiones para la correcta
estadificacién del tumor; si existien discrepancias exploratorias se tomara como
estadio valido el de menor grado, evitando asi la sobreestadificacion y los falsos
mejores resultados de supervivencia. En esta serie se llevaron a cabo 82
exploraciones bajo anestesia.

El grado de concordancia del estadio tumoral al diagndstico con el estadio
real tras la cirugia fué globalmente del 80%, siendo para los estadios localmente
avanzados del 85.99% vy para los demas del 75.80%; las mayores discrepancias
se encontraron en os estadios Il y Ili B, sobre todo con la sobreestadificacion de

estadios IB que a la exploracién se catalogaron como IIB.

FACTORES PRONOSTICOS
Analisis univariante

La finalidad del mismo es comprobar qué variables clinicas influyeron en la

supervivencia de las pacientes de nuestra serie.

- Criterios morfométricos: Tamafio/volumen tumoral
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Bien con la medicién del tumor una vez obtenida la pieza, antes de su
inclusién en formol, o bien con las técnicas de imagen comentadas se persiguid
1a valoracién del tamafio/volumen tumoral para estudiar el mismo como factor
prondstico; en el estudio univariante el tamafo/volumen tumoral se comprobé
como modificaba significativamente la supervivencia (p=0.0012). En los tumores
mayores de 4 cm el porcentaje de supervivencia a los cinco arios fué del 58%,

mientras que era del 96% en los menores de 1 cm.

- Criterios de extensién: afectacién parametrial y status ganglionar

La afectacién parametrial es uno de los factores prondstico que mas
controversias ha causado en un pasado y aun hoy en nuestros dias. En las
pacientes que existia afectacion parametrial la incidencia de metastasis
ganglionares era muy alta y por lo tanto la supervivencia a los 5 afios se reducia
bastante. En nuestra serie, aun sin resultar la invasion parametrial un factor
prondstico con significacion estadistica (p= 0.86) de las metastasis ganglionares,
si lo fué en el analisis univariante (p= 0.02), de tal forma que la supervivencia a
5 anos cuando no existia afectacién parametrial fué del 81%, del 59% cuando
existia invasién pero sin llegar a pared pelviana y del 23% si se trataba de

estadios 1B, con afectacidn de pared.

Tras la realizacion de la histerectomia radical la presencia de metastasis
ganglionares es el principal factor prondstico que va a afectar a la supervivencia.
Al realizar el analisis univariante para valorar ias variables que podian influir en
la aparicion de afectacion ganglionar por el tumor, se ha encontrado que soélo et
tamafio tumoral tenia significacién estadistica (p= 0.02); mientras que ni el

estadio, ni el tipo histologico ni el grado de malignidad celular infivian en la
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presencia o no de ganglios afectos.

Cuando existian ganglios afectos las recurrencias variaron de tal forma
que fueron del 23.3% con un sdlo ganglio afecto y del 39.7% si eran mas de dos;
los porcentajes de supervivencia sin ganglios positivos fueron det 85%, con uno
afecto del 78% y de! 54% con mas de dos. Como se puede observar las
diferencias de supervivencia son mas marcadas y significativas (p=0.001) entre

los grupos de uno y los de més de dos ganglios afectos.

Si estudiamos con mas detalle cudl seria el punto de corte (“cut-off") del
ndmero de ganglios positivos que influiria con mayor fuerza en la supervivencia
mediante curvas ROC, encontramos que es por encima de 3 la afectacion
ganglionar que empeora mas seriamente el pronéstico. De este modo la
supervivencia con menos de tres ganglios afectos fue del 76%, mientras que
resulto del 43% si habia mas de tres.

El tipo histoldgico no resultd con significacion estadistica (en ef analisis
univariante) a la hora de valorar la afectacion ganglionar; si se comparan los
carcinomas escamosos, los adenocarcinomas y los adenoescamosos se
comprueba como el porcentaje de ganglios afectos, a idéntico estadio, es algo
mayor en los epidermoides y en los adenoescamosos que en los glandulares
puros (18.7%, 17.2 y 11.5 respectivamente, p= 0.643).

- Criterios histopatolégicas: Tipo histolégico y grado de diferenciacion

Al igual que en otras series ya se ha comentado como la frecuencia con

que aparecen metastasis ganglionares es mayor en los escamosos que en los -
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glandulares, pero sin diferencias con significacion estadistica; si existen éstas,
aunque con ciertos matices, cuando se estudia la histologia tumoral como factor

pronostico de supervivencia y de recidiva.

Cuando estudiamos e! tipo histolégico como variable independiente
prondstica en la valoracién de la supervivencia libre de enfermedad, encontramos
que el porcentaje medio a los 5 afos para los carcinomas epidermoides fué del
75%, del 68% para los adenoescamosos y del 66% para los glandulares
(p=0.867); cuando el tumor tenia ganglios positivos si se acortaba
considerablemente la supervivencia en los glandulares en relacion a los
epidermoides, 36.8% y 83.8 % a 5 afios (p= 0.009).

E! grado de diferenciacion celular tampoco resultd con significacion
estadistica; hubo 80 casos de grado |, 105 grado H y 158 grado Ill, con
supervivencias medias libres de enfermedad a los 5 afios del 78, 72 y 69%
(p=0.878).

+ Estadio clinico

La catalogacién de un tumor cervical dentro de uno u otro estadio de la
clasificacién de la FIGO viene dada por las caracteristicas morfométricas y de
extension hasta ahora comentadas; grado de invasion parametrial y tamano
tumoral; ambos factores pronésticos lo eran con significacion estadistica en el

analisis univariante p=0.0012 y p=0.02 respectivamente.

Analizando por separado los estadios tumorales | y Il (177 y 83),

obtuvimos un porcentaje de supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios dei
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81 y del 52% respectivamente (p= 0.0068).

Analisis Multivariante

La realizacion del analisis multivariante sobre aquellas variables clinicas
que tenian significacion estadistica en la serie estudiada nos va a llevar a la
obtencién de los factores pronésticos, que lo son, de forma independiente sin

depender de otras variables.

En fa serie estudiada hubo tres variables clinicas que adquieren el valor
de variables independientes: grado de invasién parametrial, tamaro tumoral y

presencia de nodulos gangiionares afectos.

Como se ha comentado anteriormente la afectacidon parametrial en
profundidad es, junto con la afectaciéon ganglionar, el factor pronéstico mas
importante del carcinoma cervical uterino; la supervivencia a 5 afos libre de
enfermedad, para estadios IB en la serie estudiada alcanz6 el 81%, siendo para
los de invasién intermedia, estadios 1B, del 59%, reduciéndose drasticamente
para los estadios IlIB hasta un 23%. No cabe duda que el tratamiento quirargico
con la reseccion amplia de los parametrios (anteriores, laterales y posteriores)
y la posterior adyuvancia radioterapica sera el tratamiento de eleccién en ios

casos en los que se detecte afectacion parametrial histologica.

No reconocido por muchos autores, y asi se recoge en multitud de
publicaciones, el volumen tumoral también resulté como variable prondstica
independiente en ia serie presentada. Ha quedado demostrado, y asi ha sido

comentado con anterioridad, como a mayor tamario tumoral mayor posibilidad de
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afectacion parametrial y mayor posibilidad de ganglios tumorales; también se ha
comprobado en este estudio como las recaidas tumorales (locales o pélvicas/ a
distancia) eran mas frecuentes a mayor tamano tumoral, no llegando al 7% en los
tumores menores de 2 cm, y siendo del 30% cuando el tamafio superaba los 4
cm (con ganglios negativos); si existian metastasis ganglionares las cifras

ascendian a 28 y 54% respectivamente.

El status ganglionar influye claramente en la supervivencia y en la
recurrencia de la enfermedad; ya se vié anteriormente como la supervivencia
general sin ganglios afectos fué del 85%, mientras que fué del 78% si era uno el
afecto y del 54% si eran méas de dos. En el apartado anterior ya se ha comentado
su influencia en las recurrencias, respecto a éstas decir que serdn con mas
frecuencia pélvicas o a distancia cuando los ganglios sean positivos, mientras

que la localizacién central serd mas habitual en los casos de ganglios no afectos.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La respuesta al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante (QTNA) se
evallo analizando en primer lugar factores clinicos como: edad, estadio clinico,

tamano tumoral y tipo histoldgico (Tabla XXVI).

La extension tumoral evaluada tras la QTNA se redujo en conjunto en 28
de 54 casos (51.88%). Nila edad, ni e! estadio tumoral, ni el tamafio mostraron
diferencias con significacién estadistica a la hora de analizar la respuesta a la QT
(p=0.215, p=0.289 y p= 0.125 respectivamente).

Por el contrario si se observaron distintas respuesta a la QTNA segun se
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tratara de CE o ADC y de si eran exo o endofiticos en su crecimiento. De los 45
pacientes con CE, 33 (73.3%) respondieron a la QTNA (remisidon completa 1
caso, respuesta parcial 32 pacientes). Sin embargo, los ADC respondieron peor
(4 de 9), un 44.4%; no se did ninguna respuesta completa, y tan s6lo en 4 casos

ésta fué parcial.

RC EP NR RP EE Total P

N° casos{%) 1(1.9%) 4(7.4%) 1(1.9%) 36(66.7%) 12(22.2%) 54
Edad (afios)

30-39 0 0 0 3 1 4

40-49 0 1 0 6 3 10

50-59 1 0 1 6 5 13

>59 0 3 0 21 3 27 0215a

Estadio

iB 0 1 0 13 4 18

A 0 0 0 1 0 1

[]=] 1 1 1 8 2 13

mA 0 1 0 2 1 4

B 0 1 0 12 5 18 0.189b
Tamaifio

<2 cm 0 0 0 6 2 8

2-4 cm 0 2 0 15 1 18

>4 cm 1 3 4 14 6 28 0125¢
Tipo histoldgico

CE 1 2 1 32 9 45

ADC 0 2 0 4 3 9 0.0013d
Crecimiento

Endofitico 0 1 6 3 13

Exofitico 1 1 30 9 41 0.012e

RC respuesta completa, EP enfermedad progresiva, NR no respuesta , RP respuesta
parcial , EE enfermedad estable. a, b y ¢ diferencias ns; dy e diferencias significativas
{test de la X?). CE carcinoma epidermoide, ADC adenocarcinoma.

TABLA XXVIl. Respuesta al tratamiento con QTNA.

La respuesta tumoral a la QTNA tabién mostré6 diferencias significativas
entre los tumores de crecimiento exo y endofitico (p=0.012); de los 41 casos con
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crecimiento exofitico se produjo respuesta a la QTNA en 31 ocasiones (75.6%),
con 30 respuestas parciales y 1 completa. En los de crecimiento endofitico se

produjo respuesta positiva en 6 de 13 casos (46.1%).

Si analizamos a continuacién las recurrencias tumorales de acuerdo al
estadio clinico en las distintas modalidades terapedticas se obtienen los
resultados reflejados en las siguientes tablas. Para la mas correcta y sencilla
interpretacion de los resultados se han realizado dos grupos, el primeroc con {os

estadios quirurgicos (IB, 1A y lIB) y el segundo con el resto (Il1A y 1liB).

En el primer grupo (1B, llA y lIB) fras la realizacién de la cirugia radical tipo
Wertheim-Meigs, precedida o no de QTNA, se llevaba a cabo el estudio
histolégico detallado de la pieza y de los ganglios; los resultados del estudio
histopatologico y los factores de riesgo clinicos seran los que condicionen la

terapia adyuvante a seguir.

N° TOTAL DE RECURRENCIAS (%)

Estadio N° total de pacientes Preop. QTNA Cirugia
FIGO Preop. QTNA  Cirugia Locales Distancia Locales Distancia
B 16 53 1(6.2%) 0 10{18.8%)°* 1(1.8%)
A 1 4 0 0 1(25%) ° 0
B 15 50 5(33.3%) 1(6.6%) 25(50%) © 5(10%)
Total 32 107 8(18.7%) 1(3.1%) 36(33.6%) 6(5.6%)

¢: ho existen diferencias con significacién estadistica (¢, p=0.167); b: imposible averiguar la p;
a: para el test de la X2 p= 0.001, luego existe significacién estadistica.

TABLA XXVIIl. Comparacitn de recurrencias locales y a distancia entre el grupo de la QTNA
y el de la cirugla, estadios localmente avanzados.

Como ya se detallé en la Tabla XX| tras ia aplicacion de QTNA hubo 33

casos que se sometieron a cirugia y posterior radioterapia, en 20 se aplicé como
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unico tratamiento posterior la radioterapia y en 1 caso ésta se continud de

quimioterapia adyuvante.

Las recurrencias aumentan en porcentaje a medida que lo hace el estadio
clinico, aungque sblo se encontraron diferencias con significacién estadistica
(p=0.001), entre los distintos tratamientos (QTNA + cirugia vs cirugia y QTNA+
Radioterapia vs Radioterapia), para el grupo de los estadios IB, con un 6.2% de

recurrencias locales en el grupo con QTNA frente al 18.8% en el grupo control.

N TOTAL DE RECURRENCIAS (%)

Estadio N° total de pacientes Preop. QTNA Radioterapia
FGO Preop. QTNA Radioterapia Locales Distancia Locales Distancia
A 3 13 0 0 2(15.3%) * 1(7.5%)
[[f=! 18 58 7(38.8%) 1(5.5%) 25(43.1%) ® 6(10.3%)
Total 21 71 7(33.3%) 1(4.7%) 27(38.0%) 7(9.8%)

* hubo 1 caso en estadio lllA que se someti6 a cirugia tras la QTNA, se extrajo de la serie.
a: imposible averiguar ia p; b: p=0.25, luege no existe significacién estadistica.

TABLA XXIX. Comparaci6n de recurrencias locales y a distancia entre el grupo de la QTNA
y el de la cirugfa, estadios avanzados.

En el grupo de tumores en estadios I A y lll B las diferencias en cuanto
a las recurrencias entre el grupo de casos y el grupo control no tuvieron
significacién estadistica, debido probabiemente el pequefic nimero de casos a
estudio; aun asi hubo un 38% de recurencias en el primer grupo frente al 47.8%

en el segundo.

Cuando se procedid a la valoracién ganglionar en aquelios casos en los
que se realizé cirugia reglada con linfadenectomia bilateral se obtuvieron los

resultados que se exponen a continuacion (Tabla XXX).
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N° G+ Recurrencias T° medio
TOTAL (%) en G+ (%) recurrencia (meses)
Tratamiento
Cirugia 107 30(28.3%) 17(56.6%) 2147174
QTNA 33 5(15.1%) * 2(40.0%) ® 26.25+15.1 ©

e S —
a: para el test de la X2 se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.002).byc
no lo fueron (b p=0.134; ¢ p= 0.428)

TABLA XXX. Comparacién de recutrencias y iempo de las mismas entre el grupo de la QTNA
y el de la cirugfa, con ganglios positivos.

Se encontrd como la afectacién ganglionar veia drasticamente disminuida
su incidencia cuando se aplicaba QTNA previamente a la cirugia (28.3% vs
15.1%), con p<0.005. La frecuencia de las recurrencias era mayor en el grupo de
los ganglios positivos, mas aun si no habia recibido previamente QTNA, aunque
no se produjeron diferencias con significacién estadistica. Lo mismo ocurrié con
el tiempo medio hasta la recurrencia, siendo claramente mayor en el grupo de la
QTNA gue en el control, aunque con valores para la p> de 0.005.

A continuacién, y por Ultimo, se analizaran los tiempos de supervivencia
libre de enfermedad; en el grupo de los tumores cervicales localmente avanzados
(estadios 1B, HHA y 1IB) tratados sélo con cirugia o con QTNA previa y el de
estadios superiores (IHA y HIB) sometidos a radioterapia como tratamiento
definitivo, precedido o no de QTNA.

Sin separar por estadios, la supervivencia entre los dos grupos de! estudio
no mostraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.02), asi la
supervivencia, pasados 5 afios, en el grupo de la QTNA llegaba al 72.9% siendo
del 61.3% en el grupo control (Tabla XXXI).
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TABLA XXXI. Supervivencia global: comparacién entre el grupo de casos (QTNA) y
el grupo control, sin diferenciar por estadios.

Haciendo alusion en primer lugar a los tumores localmente avanzados,
debido al pequefio nimero de casos en estadio liA solo se presentan las curvas
para los otros dos: IB y lIB. A 5 afios de seguimiento la supervivencia libre de
enfermedad para el estadio IB varié del 91.2%, en el grupo de la QTNA, al
72.4%, p>0.05 (Tabla XXXIE).

Analizando por separado los tumores que pertenecian al estadio 1B, en
dos grupos, como lo establece la FIGO desde 1.995, en tumores menores y
mayores de 4 cm (IB1 y IB2) se obtuvieron datos mas llamativos y concluyentes
desde el punto de vista estadistico. No existieron practicamente diferencias
(p=0.24) entre ambos grupos (94.3% y 90.6%) cuando analizabamos los estadios
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IB menores de 4 cm (estadio IB1); sin embargo al estudiar los tumores mayores
de 4 cm (Tabla XXXIIl), existiendo 28 en el grupo control y 8 en el de la QTNA se
observé como la supervivencia a 5 afios presentaba diferencias significativas
(p=0.003) con valores del 62.4% para los primeros y del 82.7% para los

segundos.

~SLE casos~~SLE controles |
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TABLA XXXII. Supervivencia libre de enfermedad en estadios |8 1-2.

Como ocurria con el estadio tumoral a la hora de catalogarlo como factor
pronéstico, vemos que el tamafio tumoral para canceres en un mismo estadio (I1B)
es de gran importancia, hasta el punto de que responden de forma distinta a los

tratamientos habituales y en concreto en este caso a la QTNA.
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TABLA XXXIll. Supervivencia libre de enfermedad de ios tumores pertenecientes al
estadio IB1, existen diferencias significativas entre el grupo casos (QTNA) y el grupo
control (p=0.003).

En los estadios IIB la utilidad de la QTNA también quedé demostrada al
observar como la supervivencia a 5 afios libre de enfermedad en e! grupo control
fué del 60.3%, elevandose hasta el 69.7% en el grupo de la QTNA (Tabla
XXXIV); sin embargo no era este grupo de tumores el que mas se beneficiaba de

los efectos positivos de la QTNA, no se obtuvieron valores significativos (p>0.05).

Podemos, con los datos hasta ahora obtenidos, y como veremos mas
adelante en las conclusiones, decir que en este estudio el grupo de tumores que
méas se beneficid del tratamiento neoadyuvante quimioterdpico fué el

perteneciente al grupo del estadio tumoral 1B2.
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TABLA XXXIV. Grupo de tumores en estadio lIB.

Al igual que ocurria con los IIA el escaso nimero de pacientes en estadio
1IA llevd a analizar los pertenecientes a este estadio en conjunto (lA y 1iIB) para
que los resultados fueran concluyentes y vélidos (Tabla XXXV), se obtuvo asi
que sobrevivian libres de enfermedad el 54% del grupo control y el 64% del
grupo de QTNA.

Ni en el grupo de tumores en estadio 1IB ni en el IIA-B las diferencias

tuvieron significacién estadistica, aunque existia tendencia porcentual.

Para tumores en estadios Il y IIl, a pesar de producirse un descenso de
estadio con la QTNA y tener menor ndmero de recurrencias locales y a distancia,

no se aprecian mejoras significativas en la supervivencia cuando se comparan
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con los tratamientos habituales (radioterapia).
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TABLA XXXV. Resultados de supervivencia para los tumores en estadio lll.

Si analizamos en conjunto el grupo de tumores localmente avanzados,
sometidos a cirugia y con ganglios afectos, y comparamos las supervivencias
globales, haciendo dos grupos en funcidén de si recibieron o no QTNA, se

obtienen datos bastante interesantes que a continuacion se pasan a exponer.

Dentro del grupo contro! hubo 30 casos (N=107) con ganglios positivos
por 5 (N=33) en el grupo de la QTNA; como ya se comentd anteriormente, ni
en el ndmero de recurrencias, ni en el tiempo medio hasta que se producian

éstas, se produjeron diferencias significativas entre unos y otros.
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TABLA XXXVI. SG en los tumores con ganglios afectos sometidos a QTNA vs
no QTNA previa a la cirugia y a la radioterapia posterior.

La supervivencia global fué para el primer grupo del 47.8% y del 68.9%
para el segundo (p=0.001), si se obtuvieron en este caso diferencias con
significacion estadistica (Tabla XXXV1). Las diferencias reales y con significacion
comienzan a observarse en la grafica a partir del tercer ano, hasta entonces la
supervivencia en uno y otro grupo es similar. Se hace maxima en el cuarto afio
tras la cirugia (48 meses), para luego ser curvas de recorrido mas o menos
paralelo aunque con diferencias claras a favor del grupo sometido a tratamiento

quimioterépico neoadyuvante.
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DISCUSION Y COMENTARIOS.
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El hecho comprobado y ratificado por diversos autores de que mas de 2/3
de las muertes por este tumor, en los 5 afios siguientes al diagndstico y
tratamiento, se producen en pacientes en las que la enfermedad era inicialmente
de extension locoregional y por elio potenciaimente curables, lleva a concluir que

en ciertos tipos de tumores el tratamiento estandar clasico es insuficiente.

A pesar del avance de las estrategias terapelticas empleadas en el
carcinoma de cérvix, en los dltimos 50 afios la supervivencia no ha mejorado
demasiado. Hecho ain mas evidente en los tumores localmente avanzados y con
tamafio superior a 4 cm, en éstos el gran volumen y la frecuente afectacion
parametrial hacen imposible la reseccién quirdrgica; si el tratamiento elegido es
el radioterapico existiran gran nimero de células en estado de hipoxia lo que
conlleva a una disminucién de la radiosensibilidad de las mismas; sera entonces
en estos casos en los que la quimioterapia neoadyuvante juegue un papel

importante como arma terapeltica en el carcinoma cervical.

El descenso de estadio ("down-staging") que logra la QTNA en algunos
tumores, posibilita, y a veces facilita, la realizacién del tratamiento quirdrgico,
tratamiento por excelencia de! carcinoma cervical en estadios precoces; pero
ademdas su uso se acompana de la disminucién de algunos factores de riesgo, o
mejor induce a la desaparicion de factores pronostico negativos como son los

anatomopatoliégicos y los morfometricos.

De igual forma su uso va a resultar eficaz cuando existan, o se sospeche
la existencia, de ganglios linfaticos afectos. Vemos de nuevo en este momento
como tamafio tumoral y status ganglionar son dos factores prondstico de gran
importancia; si la QTNA es capaz de modificar estos factores pronéstico se ha de
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incluir en los protocolos terapeuticos de este tumor.

Por una parte es capaz de disminuir el tamario tumoral en una fase inicial
del tratamiento, y de otro lado el efecto citoreductor, teéricamente, podria ejercer
un control en la extensién tumoral a distancia, es decir en el control de las

micrometastasis, tema éste Ultimo muy controvertido y aceptado por pocos autores.

Ei aumento de supervivencia logrado con la aplicacion de la QTNA se
consigue fundamentalmente gracias al descenso de estadio y al aumento del
grado de operabilidad, cabe destacar que en tumores en estadio 1B2 del grupo de
QTNA la operabilidad con margenes libres fué del 100 frente al 89% en el grupo
contro!; siendo la participacion de ambos (estadio tumoral y grado de operabilidad)

similar a 1a hora de mejorar supervivencias.

En la serie que se presenta en este trabajo, y coincidiendo con resuitados
de ofros autores, existe una clara disminucion (p 0.001) de las recurrencias
pélivicas cuando se usa la QTNA en estadios |B; no ocurre asi para las

recurrencias a distancia, dato también acorde con la literatura.

Citar dos aspectos que inducen a cierta controversia entre los partidarios
y detractores de la QTNA:

1.- siempre la aplicacion de la QTNA debe seguirse de tratamiento
quirdrgico yfo radioterapico, atin cuando se produzca una remision completa
histoldgica tras la aplicacién de los ciclos de quimioterapia. En este punto los
radioterapeUtas fisicos manifiestan que la eficacia de la radioterépia se va a ver

mermada si es precedida del uso de QTNA; el motivo seria la posible "seleccion®,
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con los agentes quimioterdapicos, de clonas celulares que se harian

radioresistentes.

2.- la toxicidad no va a ser importante cuando se emplean los esquemas
terapelticos comentados; en la serie estudiada no se produjo ningun caso que

hiciera precisa la suspension del ciclo, ni siquiera el ingreso de la paciente.

Por dltimo comentar aquellos factores que limitan el uso de la QTNA,
existen limitaciones relativas y absolutas; dentro de las relativas se encuentran el
tamario tumoral, para tamafos tumorales por debajo de 4 cm la QTNA no aumenta
la supervivencia, tambiém cuando el tumor excede de 9-10 cm se obtienen pobres
respuestas al tratamiento neoadyuvante quimioterdpico. La existencia de
hidronefrosis, mas si lleva asociada la afectacién bilatera! del parametrio hasta

pared, también contraindica ta QTNA.

El bajo nimero de casos aparecidos en las series publicadas haria
necesaria la realizaciéon de un gran estudio multicéntrico para obtener datos
concluyentes y asi instaurar protocolos terapeuticos comunes en el manejo del

cancer cervical, en los que la QTNA entraria a formar parte con un papel relevante.

De forma general el protocolo terapeutico propuesto por estadios seria el

gue a continuacién se expone:

- Estadio 1A
Consideramos como opciones terapetticas con resultados equivalentes a
las siguientes:
a) Histerectomia total, que puede realizarse por via abdominal o vaginal,
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cuando el grado de invasién del estroma cervical por el tumor es menor de 3mm,
informacién obtenida de la biopsia (conizacién), con claros margenes libres, y no
existe afectacion del espacio linfovascular (CLS). La extirpacion de los ovarios
dependera de la edad de la paciente. No es precisa la linfadenectomia pélvica.

b) Conizacion, cuando la profundidad de invasién es menor de 3mmy
los margenes estan libres de lesion; se realiza si existen deseos genésicos por
parte de la paciente.

c) Histerectomia radical abdominal con linfadenectomia si la invasién
del estroma cervical se encuentra entre 3 y 5 mm, o los margenes de la conizacién
estan afectos por el tumor. Es suficiente con el tipo Il de histerectomia radical de
Piver (extirpacién de los parametrios laterales y anterior, asi como los uterosacros,
solo en la mitad de su espesor total). Se puede llevar a cabo la cirugia via vaginal
asociando la linfadenectomia via laparoscépica.

d) Radioterapia intracavitaria sdlo, si el grado de invasion del estroma
cervical es menor de 3mm y no existen afectacién del CLS; las dosis variarian de
10.000 a 12.500 cGy. Tratamiento sélo reservado para pacientes no candidatas

a cirugia.

- Estadio IB

La RT y la cirugia obtienen resultados similares, se empleard una u otra
segun las caracteristicas de la paciente y la experiencia del Centro con uno u otro
tratamiento.

a) Histerectomia radical abdominal (clase 1ll de Piver, con parametrios

y uterosacros extirpados hasta pared) y linfadenectomia bilateral, seguida o no de
RT segun el status ganglionar, si existe afectacion del CLS o afectacion
parametrial; de eleccion en tumores en estadio IB1.

b) Radioterapia externa combinada con braquiterapia, de eleccion en
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tumores en estadio IB2.
c) Radioterapia pélvica preoperatoria seguida de histerectomia radical
y linfadenectomia pélvica.

d) Quimioterapia neoadyuvante, seguida de cirugia radical reglada y
posterior RT pélvica y braquiterapia.

e) Quimioterapia neoadyuvante y a continuacion radioterapia pélvica
externa y braquiterapia. Para aquellos casos en los que el tamafio tumoral impide
la realizacion del tratamiento quirtrgico.

f) Cirugia radical reglada con RT intraoperatoria en las cadenas

ganglionares pélvicas, seguida o no de braquiterapia.

- Estadio llIA
Se podrian emplear cualquiera de los seis tipos distintos de tratamientos

descritos para los estadios IB.

- Estadio B
Se trata ya de enfermedad regional, no localmente avanzada como los
anteriores, la base del tratamiento en estos tumores sera la radioterapia.
a) Radioterapia extensa pélvica y braquiterapia.
b) Radioquimioterapia o RT con quimiosensibilizacion previa usando
5-fluoruracilo, hidroxiurea, mitomicina-C o cisplatino.
¢) Quimioterapia neoadyuvante seguida de radioterapia pélvica y

braquiterapia.

- Estadio lll

Los mismos procedimientos que los descritos para los estadios |IB.
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- Estadio IVA
a) Radioquimioterapia.
b) Radioterapia seguida de quimioterapia adyuvante.
c) QTNA seguida de RT externa y altas dosis de braquiterapia.

- Estadio IVB
a) Quimioterapia paliativa monofarmaco: cisplatino (25% respuesta),
iffosfamida (31%), paciitaxel (17%) o poliquimioterapias.

b) Radioterapia paliativa central o sobre metastasis.

- Tratamientos en las recaidas
No existen tratamientos estandar para las recurrencias del cancer cervical,
seran validos tanto procedimientos quirdrgicos como radio/quimioterapicos. La
eleccidn del mismo dependera de la localizacion y de |la extensién de la lesion, asi
como del tratamiento empleado primariamente.
a) Poliquimioterapia paliativa.
b) Exenteracidon pelviana en los casos de recurrencia local central.

c) Radio/quimioterapia en recaidas pélvicas tras cirugia previa.
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CONCLUSIONES.
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@ Entre los factores prondsticos epidemiolégicos de mayor importancia

tenemos la edad, mas del 50% de los casos de nuestra serie aparecian en mujeres
mayores de 50 afos; de ésto deducimos la necesidad de controles citologicos
periddicos exhaustivos en mujeres de esta edad. También hacer énfasis en que
es un cancer de la edad geriatrica, aproximadamente un 25% de los casos

aparecian en mujeres por encima de 65 afos.

La relacion de este tumor con habitos sexuales promiscuos y con la
infeccion genital por VPH ("el cancer de cuello puede considerarse como
enfermedad de transmision sexual") hace necesaria la existencia de Unidades de
Patologia Vulvo-cervical en Hospitales Terciarios para la realizacion de estudios
clinicos completos, 1a deteccion del VPH y de sus distintos tipos, asi como de
tratamientos y seguimientos adecuados. El aumento del nimero de pacientes con
lesiones preneoplasicas en los dltimos afos, lesiones que pueden evolucionar a
cancer cervical invasor, hace necesaria la promocion de campafas de despistaje
cito-colposcopico-bidpsico, con la derivacion de estas pacientes, en el caso de
resultar éste positivo, a Unidades de Patologia Vulvo-cervical donde sean

sometidas a protocolos diagnésticos y terapeuticos adecuados.

A pesar de hacer una profilaxis adecuada con el seguimiento citoiégico
anual, aproximadamente un 1% de los canceres de cervix debutan de forma

agresiva y cursan con una rapida evolucion.

Se podria concluir diciendo que la profilaxis de este cancer estaria basada
en evitar la promiscuidad sexual, el empleo del preservativo en las relaciones
sexuales esporadicas, y en un futuro proximo ta utilizacion de la vacuna como

panacéa en la curacidén de este tumor.
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Los dos factores pronéstico mas importante en los carcinomas cervicales
localmente avanzados se refieren a criterios morfométricos y de extension tumoral,
son el tamafio tumoral y el sfatus ganglionar; resuitando también con significacion
estadistica, en la serie que se presenta, la afectacidon parametrial (analisis

univariante).

Después de la exposicién de los datos anteriores se plantea, lo que para
muchos autores supondria una gran ventaja, la inclusion del stafus ganglionar en
la estadificacion tumoral, dato a tener en cuenta a la hora de valorar y predecir las
expectativas de supervivencia libre de enfermedad de los tumores cervicales. El
tratamiento postquirdrgico en las pacientes con ganglios afectos debe ser

individualizado.

@ Se plantea como conclusion de este estudio la gran ayuda que suponen
para la estadificacién clinica prequirtrgica del carcinoma cervical la RNM y los US
transvaginales / transrectales; entre los procedimientos diagnésticos reconocidos
por la FIGO para la estadificacion de éste tumor ambos aparecen incluidos, por el
momento, como "estudios opcionales”. Ademas de su gran ayuda para obtener
datos tumoromeétricos, también aportan informacion sobre el espesor del estroma

cervical libre de tumor, grado de extension.

@ La cirugia radical en estadios iniciales del carcinoma cervical es la

primera estrategia terapeutica, seguida o no de radioterapia segin los factores
prondsticos histolégicos obtenidos a posteriori tras e! estudio anatomopatologico

de la pieza.

@ En los casos en que se emplea QTNA el tratamiento de eleccion a
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realizar posteriormente a ésta, cuando las posibilidades de usar RT o cirugia son
las mismas, es el tratamiento quirdrgico, ya que es el que mejores resultados

obtiene segun los datos de nuestra serie.

® Se obtienen buenos resultados referidos a supervivencia global y tiempo

libre de enfermedad tras el uso de QTNA ( p< 0.05), sélamente para los tumores
en estadio IB, siendo adn mejores los resultados si el tamario tumoral supera los
4 cm (I1B2).

® Coincidiendo con los resultados observados en otras series la utilidad
de la QTNA en los adenocarcinomas cervicales es mas limitada que para los
tumores de origen escamocelular (73.3% vs 44.4% respuesta el tratamiento

neoadyuvante).

Debemos concluir diciendo que en la practica clinica encontramos pacientes
con tumores en estadios iniciales, localmente avanzados, que se pueden
beneficiar de Ia quimioterapia neoadyuvante, esta afirmacidn queda
adecuadamente contrastada con recientes trabajos aparecidos en la literatura; asi
la quimioterapia neoadyuvante pasa a tener un lugar importante en el tratamiento
de un grupo especifico de tumores cervicales, dejando de tener el papel que hasta
no hace mucho tiempo se definla como complementaric a la cirugia y la

radioterapia.

& Qué caracteristicas tendrfa el carcinoma cervical que mas se beneficiaria
del uso de la QTNA?:

- Tipo histolégico epidermoide.

- Estadios IB2 {IA y 1IB.

- Tamarfo tumoral mayor de 4 cm y menor de 8-Scm.
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