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1.INTRODUCCION



1.1. EPIDEMIOLOGIA.

El carcinoma ( Ca ) de cérvix uterino es la cuarta neoplasia
méas frecuente en mujeres después del Ca de mama, colorrectal y
endometrio. La American Cancer Society estimdé en 1997 unos 14.500
casos nuevos de Ca invasivo en Estados Unidos, 4.800 muertes por la

enfermedad y unos 50.000 casos de Ca in situ (1).

La incidencia y la mortalidad son més elevadas en ciudades
econdmicamente menos desarrolladas; tales como, Latino América, Africa,
India y Europa del Este (2). En México causa el 25% de las muertes

relacionadas con el cancer.

El Ca escamoso invasivo y su precursor intraepitelial siguen
un patron tipico de enfermedad sexual. Ambos son méas comunes en
mujeres de clase socioecondmica baja, con historia de promiscuidad sexual,
enfermedades venéreas, inicio de relaciones sexuales a edad tempranay / o
un gran numero de embarazos. También se ha descrito un mayor riesgo

relacionado con la promiscuidad sexual del compaiiero (3).

Otros factores asociados pueden ser el fumar cigarrillos, las
inmunodeficiencias, el déficit de vitamina A 'y C, y posiblemente el uso de

anticonceptivos orales.

Experimentalmente el Ca cervical puede inducirse en animales

aplicando hormonas u otros carcinégenos quimicos (4).



Estudios recientes sugieren un aumento del adenocarcinoma
entre los 20 y los 30 afios (5). Algunos autores lo relacionan con el uso

prolongado de anticonceptivos orales (6).

Un importante factor a considerar dentro de la etiologia de los
tumores cervicales es el papilomavirus humano (HPV). Estudios
moleculares han demostrado una fuerte relacion entre el HPV y el Ca
invasivo de cérvix y su precursor. EI HPV se ha detectado hasta en el 96%
de las neoplasias intraepiteliales ( CIN ) de alto grado (7) y en mas del 93%

de los Ca invasivos de todas las areas geogréficas (8).

Se han aislado mas de 70 subtipos de HPV. Los mas
comunmente asociados al Ca invasivo y al CIN de alto grado son el 16, 18,
31y 33(9).

El HPV-16 se ha asociado a tumores de células grandes
queratinizantes y con un bajo porcentaje de recurrencia. El HPV-18 se ha
relacionado con canceres pobremente diferenciados con elevada incidencia

de metastasis ganglionares y alto riesgo de recurrencia (10, 11).

En pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)
se ha observado una elevada incidencia de Ca invasivo y de CIN (12). Esto,
en parte, es debido a la superposicion de factores de riesgo para las dos
enfermedades. Algunos autores consideran que un deficit en la inmunidad

celular puede condicionar un tumor cervical mas agresivo (13, 14).



1.2. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD Y PATRONES
DE DISEMINACION.

El Ca de células escamosas de cuello uterino se desarrolla
generalmente en la unién entre el epitelio columnar del canal endocervical
y el epitelio escamoso del exocérvix, en la denominada zona de

transformacion o unién escamocolumnar (15).

Los continuos cambios metaplasicos producidos en la zona de
transformacion; en parte originados por el HPV, pueden inducir un Ca in
situ o CIN de alto grado que después de varios afios pueden progresar a Ca

cervical invasivo (16, 17).

Miller (18), en 13 afios de estudio observacional de mujeres
con CIN Il encuentra que solo en el 14% de los casos la enfermedad

progresa, persiste en el 61% y desaparece en el resto.

Syrjanen y cols (19) publican una regresion espontanea en el
38% de los HPV asociados a lesiones intraepiteliales escamosas de alto

grado.

Richart y Barron (20) en un largo estudio prospectivo observan
un tiempo medio para el desarrollo de Ca in situ en pacientes con displasia
leve, moderada y severa de 58, 38 y 12 meses respectivamente y predicen
que el 66% de todas las displasias pueden progresar a Ca in situ en un

periodo de 10 afios.



Cuando el tumor rompe la membrana basal hablamos de un
cancer invasivo. Este puede penetrar directamente en el estroma (21) o bien

hacerlo a través de los canales vasculares.

Si la invasion en profundidad es menor de 3 mm la lesion se
clasifica como microinvasiva o superficialmente invasiva y en este caso la
probabilidad de afectacion ganglionar es aproximadamente del 1% (21, 22,
106, 107).

Si la lesién progresa; sin llegar a ser macroscopicamente
visible, e infiltra en profundidad menos de 5 mm y el crecimiento
horizontal es menor o igual a 7 mm ( estadio 1A2 de la FIGO ) (23) la

incidencia de metastasis ganglionares pelvicas aumenta a un 5 — 8 % (24).

El crecimiento tumoral puede manifestarse como una
ulceracién superficial o crecer infiltrando masivamente el endocérvix o

bien manifestarse como una lesion exofitica que puede protuir en vagina .

El cancer puede extenderse desde el cérvix superiormente a los
segmentos uterinos mas bajos y a la cavidad endometrial, inferiormente
hacia vagina o bien crecer de forma lateral afectando a los tejidos
paracervicales y parametriales ( via de diseminacion a ligamentos
uterosacros ) e incluso llegar a la pared pélvica por extension directa o por
coalescencia del tumor central con adenopatias regionales. Si la progresion

es anterior o posterior puede afectar a la vejiga o al recto respectivamente.

Perez y cols (26), en un estudio con 473 pacientes con Ca de

cervix, observan una mayor incidencia de metéstasis a distancia cuando



existe invasion del estroma endometrial o sustitucién del endometrio
normal por tumor. Este trabajo confirma las observaciones previamente

descritas por Mitani y cols (25).

Landoni y cols (27) evaltan la relacion entre el crecimiento
local y la extension paracervical del cancer en 230 piezas de histerectomias
radicales con linfadenectomia realizadas en mujeres con estadios clinicos
IB y IlA. La extension tumoral se encuentra en un 23% en el ligamento
vesicocervical ( parametrio anterior ), en un 15% en los ligamentos
uterosacros ( parametrio posterior ) y septo rectovaginal y en un 28% y
34% en los parametrios lateral derecho e izquierdo respectivamente. La
afectacion paracervical se relaciona con la invasion en profundidad del
estroma, con el tamafio tumoral, con la invasion linfatica y con la presencia

de metastasis ganglionares.

La diseminacién metastasica se produce por via linfatica a

ganglios regionales o por via hematica a 6rganos a distancia.

El cérvix posee una rica red linfatica organizada en tres plexos
anastomoticos que drenan la mucosa, muscular y serosa (28). Estos a su
vez se anastomosan con vasos linfaticos del segmento uterino inferior y con
los de la vagina superior. Desde este nivel el drenaje se dirige a ganglios
linfaticos obturadores (considerados grupo medial de la iliaca externa ), a
otros ganglios iliacos externos y a hipogastricos. A partir de aqui el drenaje

se continda por ganglios iliacos comunes y paraadrticos.

Girardi y cols (29) estudian 359 piezas de histerectomias

radicales ( 132 estadios clinicos 1B, 8 IIA 'y 219 IIB ). Encuentran ganglios



parametriales en 280 pacientes ( 78 % ). Cuando dichos ganglios estan
afectados el 81% de las pacientes tienen ganglios iliacos positivos, mientras
que si no existe tal afectacion solo el 26% de las enfermas tienen metastasis

iliacas.

En general el cancer de cérvix sigue un relativo orden en su
propagacion afectando inicialmente a ganglios pélvicos, luego a los

paraadrticos y finalmente se extiende a distancia.

La diseminacion hematogena es poco frecuente; sin embargo,

puede verse en estadios avanzados de la enfermedad.

En general los lugares mas frecuentes de afectacion a distancia
suelen ser el pulmdn, mediastino, ganglio supraclavicular, hueso e higado
(30).

1.3. CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA.

La clasificacion anatomopatoldgica de las neoplasias
cervicales se establece en base a las caracteristicas celulares de las lesiones.
En funcion de las mismas podemos diferenciar tumores invasivos de

microinvasivos y de lesiones intraepiteliales.

Con el fin de diagnosticar las distintas lesiones preinvasivas y
unificar los diferentes criterios existentes, en 1988 se desarrolla el Sistema
de Bethesda de acuerdo con el consenso del National Cancer Institute
(NCI) y este se perfecciona en 1991 (31). Este sistema se detalla en el

siguiente esquema. Tablal.



Sistema de clasificacion citoldgica. Tablal.

Clasificacion de Bethesda Clasificacion Clasificacion
Displasia /CIN Papanicolau

Normal Normal Clase |

Infeccion (organismo especifico) Atipia inflamatoria Clase Il

Cambios reactivos y reparadores (organismo)

Anomalias en células escamosas:
- Célula escamosa atipica de Atipia escamosa

significado incierto Clase IIR

- Lesion intraepitelial escamosa  Atipia HPV
de bajo grado ( LSIL ) Displasia leve CIN |

- Lesion intraepitelial escamosa  Displasia moderada CIN 11 | Clase 111
de alto grado ( HSIL ) Displasia severa
Cainsitu ] CIN I Clase IV

Ca escamoso invasivo Ca escamoso invasivo ClaseV

El Sistema de Bethesda también contempla la categoria de
células glandulares atipicas de significado indeterminado vy
adenocarcinoma. Dentro del primero pueden distinguirse proceso reactivo

maligno, premaligno o maligno ( adenocarcinoma in situ — AlS ).



En el 50% de los casos coexisten lesiones de AIS y de CIN
escamoso. El AIS es a menudo un hallazgo accidental en pacientes

operadas de un Ca escamoso (32).

El tumor méas frecuente en el cérvix uterino es el Ca
epidermoide. Representa entre el 80 — 90 % de todas las neoplasias

cervicales. Wentz y Reagan (33) lo dividen en 3 tipos:

- queratinizante de células grandes
- no queratinizante de células grandes

- de células pequefias

A su vez estos tipos son subdivididos segun el grado de

diferenciacion en bien, moderados o mal diferenciados.

En el caso del Ca epidermoide de célula pequefia conviene
hacer el diagnostico diferencial con el Ca anaplasico de célula pequefia
cuyas caracteristicas son similares al oat — cell de pulmon y segun la
mayoria de los autores tiene un comportamiento mas agresivo que el Ca

escamoso pobremente diferenciado de célula pequefia (34, 35, 36).

Un subtipo de tumor epidermoide es el Ca verrucoso que se
caracteriza por ser bien diferenciado, recurrir localmente y tener poca

tendencia a metastatizar.

El adenocarcinoma es otra histologia a considerar dentro de las
neoplasias cervicales. Supone entre un 7 — 10 % de todos los canceres de

esta localizacion. Se origina en las células cilindricas o en las glandulas



secretoras de moco a nivel endocervical. En ocasiones es necesario
diferenciarlo del adenocarcinoma endometrial. Generalmente la histologia
mucinosa suele asociarse al tumor cervical y la endometrioide a las lesiones

uterinas.

Young y Scully describen un subtipo de adenocarcinoma, el
papilar villoglandular que se caracteriza por afectar a mujeres jovenes y

metastatizar infrecuentemente (38).

El Ca adenoescamoso es un tumor relativamente raro,
representa del 2 al 5% de los canceres de cérvix. Este es una mezcla de
adenocarcinoma y de Ca epidermoide. Cuando el componente escamoso es

una metaplasia benigna el tumor se denomina adenoacantoma.

Se han descrito raras variantes de Ca adenoescamoso como

Ca de células vitreas, Ca adenoide quistico, Ca adenoide basal.

Ocasionalmente se diagnostican a nivel del cuello uterino

linfomas primarios, melanomas, sarcomas, tumor mulleriano mixto, etc.

El cérvix también puede afectarse secundariamente por

tumores de distintas localizaciones como mama, colon, etc.

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS (39, 40).

La enfermedad intraepitelial o la invasiva incipiente

normalmente es asintomatica y suele detectarse en un screening de rutina.
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La primera manifestacion del Ca cervical invasivo suele ser
un sangrado vaginal anormal que ocurre tras un coito o bien aparece como
hemorragia intermenstrual limitada. Posteriormente ésta puede aumentar de

intensidad originando una menorragia.

Cuando las lesiones son mas avanzadas, particularmente si son
necraticas, puede observarse un flujo serosanguinolento o amarillento mal
oliente entremezclado con una hemorragia profusa. Si la pérdida sanguinea
es cronica, la sintomatologia que puede aparecer esta relacionada con la

anemia ( fatiga, mareo ... ).

El dolor es de aparicion tardia y puede ser pélvico debido a la
invasion locorregional del tumor o bien por enfermedad inflamatoria
pélvica coexistente. Si el dolor se localiza en la zona lumbosacra se debe
sospechar una afectacion de los ganglios linfaticos paraadrticos, de las
raices lumbosacras ( por invasion directa o por compresion externa ) o bien
una nefrosis complicada con pielonefritis causada por obstruccion ureteral.
La triada de dolor ciatico, edema en extremidad inferior e hidronefrosis
suele  corresponderse con una extensa afectacion de la pared pélvica. En
raras ocasiones el dolor puede manifestarse a nivel epigastrico, en esos

casos hay que pensar en metastasis en ganglios linfaticos paraadrticos altos.
En estadios muy avanzados de la enfermedad pueden aparecer

sintomas vesicales y/o rectales debido a la extension directa de la

neoplasia.
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1.5. DIAGNOSTICO.

Todas las pacientes deben ser evaluadas con una detallada
historia clinica y con una exploracién fisica completa, prestando especial
atencion a la inspeccion y palpacion de los 6rganos pelvicos con examenes

bimanuales y recto — vaginales.

La exploracion ginecolégica debe realizarse conjuntamente

por un ginecologo y un oncdlogo radioterapeuta.

Posteriormente se realiza toda una bateria de estudios, que se
detallan a continuacion, para llegar al diagnostico definitivo y valorar la

extension de la enfermedad.

1.5.1. Citologia.

Esta técnica es utilizada habitualmente para detectar el tumor
de cuello uterino en fases preinvasivas. El screening mediante citologia
cervical y examen pélvico ha llevado a un descenso en la mortalidad por

cancer de cérvix mayor al 70% desde 1940 (41).

La periodicidad con que debe hacerse esta prueba y el rango
que debe comprender el screening siguen estando en debate. Por ello, en
1988 the American College of Obstetricians and Gynecologists ( ACOG )y
varios grupos de expertos en consenso recomiendan empezar con
exploraciones pélvicas y citologias anuales al inicio de la actividad sexual o
bien a la edad de 18 afios. Después de tres examenes consecutivos con

hallazgos normales puede aumentarse el intervalo de los screening (42).
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En 1995, el ACOG reiterandose en el consenso recomienda
que las mujeres con uno o méas factores de riesgo para cancer cervical
(pacientes HIV, con infeccion por HPV, historia de LSIL o conducta de
alto riesgo) deben revisarse anualmente y que las mujeres mayores de 65

afos deben continuar con los screening (42).

El porcentaje de falsos negativos con esta prueba en mujeres
con tumores invasivos es aproximadamente del 10 al 15% (42); sin
embargo la sensibilidad del test puede mejorarse con un adecuado muestreo

de la union escamocolumnar y del canal endocervical.

Si en la citologia aparecen células displasicas o malignas se

debe realizar una colposcopia con biopsias dirigidas.

1.5.2. Colposcopia.

La colposcopia permite valorar el exocérvix y la porcion de

endoceérvix adyacente a la zona de transformacion.

Este método junto con examenes citologicos y biopsias de
zonas macroscopicamente alteradas es muy Util en la deteccion de la
mayoria de las lesiones iniciales cervicales (43).

1.5.3. Conizacion.
Esta técnica consiste en obtener una amplia porcion cénica de

exo y endocérvix ( como minimo debe extirparse el 50% del canal

endocervical ). La geometria del cono debe ser individualizada y adaptada
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a la anatomia del cuello uterino, a la localizacion de la unién

escamocolumnar y al lugar y tamario de la lesion.

Se realiza en situaciones especificas como son (18, 44):

- Sospecha de tumor endocervical sin lesiones macroscépicas en el
Cervix.

- No visualizacion de la lesién completa con el colposcopio.

- Existencia de Ca microinvasivo obtenido por biopsia.

- Discrepancia entre la citologia y la apariencia histologica de la
lesion.

- Citologias que sugieran una displasia de alto grado o un Ca in situ.

- Pacientes poco colaboradoras para un seguimiento continuado.

La conizacién con asa de diatermia no debe realizarse porque

distorsiona los tejidos e impide exdmenes patoldgicos posteriores.

1.5.4. Biopsia.

Se utiliza cuando existe una lesion macroscopica en el cérvix
para confirmar el diagndéstico de Ca invasivo. Se deben obtener muestras de
todas las areas sospechosas, de los cuatro cuadrantes del cérvix y de
cualquier zona con mal aspecto a nivel de vagina. Ademas es importante

hacer tomas de la periferia de las lesiones y del tejido sano circundante.
No es aconsejable biopsiar el centro de la ulceracion o el area

necrotica ya que el material obtenido suele ser poco adecuado para el

diagnastico.
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1.5.5. Dilatacion y legrado.

El legrado fraccionado es recomendado cuando existen
lesiones macroscopicas en el cérvix por la posibilidad de extension del

tumor al canal endocervical y al endometrio.

Algunos autores abogan por el legrado endocervical rutinario
sumado al examen colposcopico para minimizar el riesgo de cancer oculto
a nivel del endocérvix cuando existen citologias atipicas y por colposcopia
no se observan anomalias 0 no se consigue visualizar la zona de

transformacion entera (45).
1.5.6. Estudios de laboratorio.

En todas las enfermas se debe realizar un hemograma
completo, una bioquimica sanguinea con examen de la funcion hepatica y
renal, y un sistematico de orina.

1.5.7. Estudios radiologicos.

- Radiografia de torax. Permite descartar la existencia de

metéstasis pulmonares.

- Urografia intravenosa. Determina la localizacién de los

rifiones y si existe 0 no obstruccion ureteral.
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- Enema opaco. Se realiza en pacientes con estadios 1B — IVA
de la enfermedad, en tumores bulky y en estadios precoces si refieren

sintomas a nivel del colon o recto.

- Cistoscopia y rectosigmoidoscopia. Al igual que el estudio
anterior se solicitan en estadios 11B — IVA, en tumores bulky y en estadios

precoces si existen sintomas recto — vesicales.

- Linfografia bipedal. Proporciona informacion sobre el estado
de los ganglios linfaticos pélvicos y paraaorticos, aunque no todos los
ganglios a los que puede diseminarse el tumor se opacifican, como por

ejemplo obturadores e hipogastricos.

Si las lesiones metastasicas ganglionares son pequefias no se
produce una alteracion suficiente de la arquitectura del ganglio como para
poderse detectar en la linfografia. Si por el contrario el tumor oblitera
totalmente el ganglio u obstruye las vias de drenaje linfatico tampoco se

pueden visualizar los ganglios afectos.

De Huylder y cols (46) en 100 enfermas con estadio IB de Ca
de cérvix a las que se les realiza una linfografia antes de la histerectomia
con linfadenectomia, encuentran 5 pacientes con linfografia anormal, 15
sopechosa y 80 normal. Los hallazgos patologicos demuestran metastasis
en 18 pacientes ( 5 con linfografia alterada, 3 de las sospechosas y 10 de las
normales ). De esto se concluye que la especificidad del test es del 100%;

sin embargo, la sensibilidad es baja, del 28 %.
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Por todo lo anteriormente expuesto, actualmente el uso de este

método diagnostico es muy discutido.

- Tomografia computerizada (CT) abdominopélvica. Esta
técnica se utiliza cada vez con mas frecuencia para valorar la extension
regional de la enfermedad. El rendimiento de la misma es comprometido
debido a la imposibilidad de detectar metastasis pequefias y a la
incapacidad de diferenciar ganglios reactivos aumentados de tamafio de los

afectos por tumores bulky necroticos.

Camilien y cols (47) analizan 61 pacientes con Ca cervical
sometidas a un CT preoperatorio y a una laparotomia exploradora. En el
75% de los ganglios pélvicos aumentados de tamafio en CT observan
metéastasis y en el 97 % de las enfermas con ganglios pélvicos negativos en
el CT no existe afectacion patoldgica ( especificidad del 97% ). Sin
embargo, a menudo metastasis ganglionares histologicas no se detectan en
el CT (sensibilidad del 25% ). En la valoracion de los ganglios paraaorticos
el CT parece tener una mejor correlacion con la histologia con una
especificidad del 100% y una sensibilidad del 67%.

En un estudio del Gynecologic Oncology Group ( GOG ) se
comparan los resultados de estudios radioldgicos con los hallazgos
histologicos, Heller y cols (48) encuentran que el 97% de los casos de
afectacion ganglionar paraadrtica son detectados por linfografia mientras

que solo el 34% son detectados en CT.

- Resonancia magneética ( RM ). Proporciona informacion

sobre la localizacion y la profundidad de invasion del tumor en el cérvix
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(49, 50) y permite hacer una aproximacion al diagnéstico diferencial entre
fibrosis y recidiva (51). Esta prueba tiene un menor rendimiento en la

valoracion de la afectacion parametrial (52).

1.6. ESTADIAJE CLINICO.

El estadiaje clinico se basa en una cuidadosa exploracion fisica
con inspeccion, palpacion bimanual pélvica y rectal, y en todos los

examenes diagnosticos anteriormente expuestos.

El sistema mas utilizado en la actualidad para estadiar el
cancer de cérvix es la clasificacion de la International Federation of
Gynecology and Obstetricts ( FIGO ) revisada y modificada en 1995 (23).

El sistema paralelo de estadiaje propuesto por la American
Joint Committee on Cancer ( AJCC ) es el TNM (53). Las definiciones de
las categorias T se corresponden con los diferentes estadios aceptados por
la FIGO. Sin embargo, a diferencia de la clasificacion de la FIGO, este

sistema contempla el estado de los ganglios regionales.
Ambos sistemas se representan a continuacion .

Categorias Estadios

TNM FIGO

TX No se puede evaluar tumor primario

To No existen signos de tumor primario
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Tis O

T1

Tla

Tlal

T1la2

T1b

Tibl

T1b2

T2

1A

1Al

A2

IB1

IB2

Carcinoma in situ (carcinoma preinvasivo)

Carcinoma cervical limitado al utero (la extension

al cuerpo se debe ignorar)

Carcinoma invasivo preclinico, sélo diagnosticado
microscopicamente. Todas las lesiones
visibles macroscopicas — incluso con invasion

superficial — son T1b/estadio IB

Invasion estromal no mayor de 3 mm de

profundidad y de 7 mm de crecimiento horizontal

Invasion estromal mayor de 3 mm y menor de 5
mm con un crecimiento horizontal de 7 mm o

menos

Lesidon clinicamente visible confinada al cérvix o
lesién microscopica mayor que T1a2/IA2
Lesién clinicamente visible de 4 cm 0 menos de

dimension maxima

Lesiodn clinica visible de mas de 4 cm de

dimension maxima
Carcinoma cervical que invade maés alla del utero,

pero no a la pared pélvica o el tercio inferior de la

vagina
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T2a A Sin invasion del parametrio
T2b 1IB Con invasién del parametrio
T3 i Carcinoma cervical que se extiende a pared
pélvica y/o invade el tercio inferior de vagina

y/o causa hidronefrosis o insuficiencia renal

T3a A Tumor que afecta el tercio inferior de vagina, sin

extension a la pared pélvica

T3b 1B Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o

causa hidronefrosis o rifion no funcionante

T4 IVA Tumor que invade la mucosa vesical o rectal y/o

se extiende mas alla de la pelvis menor *

M1 VB Metastasis a distancia

* Nota: La presencia de edema bulloso no es suficiente para clasificar un

tumor como T4.
N: Ganglios linfaticos regionales. Estos incluyen ganglios paracervicales,
parametriales, hipogastricos ( incluyendo los obturadores ), iliacos

externos, iliacos comunes, presacros y sacros laterales.

Nx  No se pueden evaluar ganglios

NO No se demuestran metastasis ganglionares regionales
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N1 Metastasis ganglionares regionales

Clasificacion anatomopatologica pTN

Las categorias pT y pN se corresponden con las categorias T y

pNO El examen histologico de la linfadenectomia pélvica incluye

habitualmente 10 6 més ganglios linfaticos.

1.7. ESTADIAJE QUIRURGICO DE LA DISEMINACION
REGIONAL.

La indicacion del estadiaje quirargico es controvertida.
Quienes abogan por este procedimiento lo hacen en base a poder identificar
pacientes con afectacion microscépica de ganglios paraadrticos o en iliaca

comun las cuales pueden beneficiarse de campos extendidos de irradiacion.

Algunos autores también sugieren que un debulking ( antes del
tratamiento radioterapico ) de grandes ganglios pélvicos puede mejorar el
resultado final ya que en estos casos existe un mayor riesgo de metastasis

paraadrticas ocultas (54, 55).

La laparotomia exploradora pretratamiento permite evaluar los
ganglios paraaorticos. La laparotomia transperitoneal conlleva una elevada
morbimortalidad en las pacientes que posteriormente reciben tratamiento

radioterdpico. Sin embargo, la diseccion extraperitoneal induce menos
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adhesiones intestinales por lo que las complicaciones a nivel de intestino

delgado son menores al 5%.

La laparoscopia es otra técnica que permite valorar el estado
de los ganglios y actualmente esta en investigacion ya que todavia no se
han definido las posibles complicaciones tardias después de la
administracion de radioterapia.

La biopsia a ciegas del ganglio escaleno es propuesta por
algunos autores en enfermas con ganglios paraadrticos positivos con

recurrencia central antes de realizar una exenteracion pélvica (56, 57).

1.8. FACTORES PRONOSTICO.

1.8.1. Edad.

La edad es un factor de riesgo muy discutido. Para unos
autores no existe variacion en la supervivencia en relacion con la edad ( 58,
66, 75, 184 ). Para otros, las mujeres menores de 35 afios (59) 6 de 40 afios
(60), en las que con frecuencia se encuentran tumores pobremente

diferenciados, tienen peor pronostico.
1.8.2. Estadio tumoral.

La Surveillance, Epidemiology and End Results ( SEER )
analiza 16861 casos con enfermedad precoz basandose en el sistema de

estadiaje de la FIGO de 1985 y observa una supervivencia a 5 afos para

todas las pacientes con estadio 1A del 97%, con estadio IB del 78.9% y con
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estadio 1A del 54.9%. Se asigna un riesgo relativo de muerte por la
enfermedad para el estadio IA de 1.00, para el IB de 3.46 y para el IIA de
7.36.

En un estudio de enfermas tratadas con histerectomia radical
se observa una supervivencia a 5 afios del 90% para el estadio IB1 y del
72.8% para el IB2 (70).

En estadios avanzados de la enfermedad la supervivencia a 5
afos varia entre el 65 — 75% para el estadio 1B, entre el 35 — 50% para el
estadio I1IB y entre el 15 — 20% para el estadio IVA, en pacientes tratadas
con radioterapia radical (65, 122, 138).

1.8.3. Tamarno y morfologia del tumor.

El tamafio macroscépico de la lesidn estd fuertemente
correlacionado con el pronostico de la enfermedad (63, 64, 65, 66, 67, 69,
75, 82, 94, 122) y con la incidencia de metastasis ganglionares pélvicas
(68, 64, 125).

Delgado y cols (66) describen un intervalo libre de enfermedad
a 3 afos del 94.8%, 88.1% y del 67.6%, respectivamente, para Ca oculto,
Ca menor o igual a 3 cm y mayor de 3 cm en pacientes con estadio IB de
Ca escamoso de cérvix tratadas con cirugia radical. La incidencia de
metastasis ganglionares pélvicas es del 15% para tumores menores o
iguales a 3 cm y del 23% para canceres mayores de 3 cm (68). En cuanto a
la morfologia, no observan diferencias ni en el intervalo libre de

enfermedad ni en la incidencia de diseminacion ganglionar.
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Eifel y cols (67), en enfermas tratadas con radioterapia,
encuentran un porcentaje de control local del 99% en tumores menores de 5
cm, del 97% en los mayores o iguales a 5 cm y menores de 8 cm exofiticos
y del 91% en los mayores o iguales a 5 cm pero menores de 8 cm

endofiticos, con una supervivencia del 88%, 76% y 66% respectivamente.

1.8.4. Invasion en profundidad del tumor.

La mayoria de los estudios concluyen que una mayor
afectacion en profundidad del estroma cervical por Ca escamoso, tanto en
términos absolutos como en tercios de fraccion, se relaciona con una mayor
incidencia de metéastasis ganglionares pélvicas, con un menor intervalo
libre de enfermedad, con una menor supervivencia y con un menor control
local de la enfermedad (61, 64, 66, 72, 106, 125).

Delgado y cols (66) observan un intervalo libre de enfermedad
a 3 afos en funcidn de la invasién en profundidad del estroma del cérvix en
términos absolutos del 94.6%, cuando la infiltracion es menor o igual a 5
mm, del 86% cuando es de 6 — 10 mm, del 75.2% cuando esta entre 11 — 15
mm, del 71.5% si esta entre 16 — 20 mm y del 59.5% si es mayor de 20
mm. Cuando ellos miden la infiltracion en fracciones encuentran un
intervalo libre de enfermedad del 94.1% para el tercio superficial, del
84.5% para el tercio medio y del 73.6% para el tercio mas profundo. En
cuanto a la diseminacion ganglionar describen un porcentaje de 3.4%,
15.1%, 22.2%, 38.8% y 22.6% para invasiones en profundidad menores o
iguales a 5 mm, 6 — 10 mm, 11 — 15 mm, 16 — 20 mm y mas de 20 mm,

respectivamente. Cuando la afectacion se valora en fracciones el indice de
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metastasis en ganglios pélvicos es del 4.5% para el tercio interno, del

13.3% para el tercio medio y del 26.4% para el tercio mas profundo (68).

En el caso del adenocarcinoma hay pocos estudios que evallen
este pardmetro. Mc Lellan y cols (69) publican en mujeres con
adenocarcinoma de cérvix estadio | tratadas con histerectomia radical, un
3% de recidivas cuando la afectacion del estroma es menor del 50% ; sin
embargo, cuando la invasion es igual o mayor de la mitad del espesor del

cervix ese porcentaje aumenta a un 21%.

1.8.5. Invasion tumoral del espacio linfovascular.

En un estudio multiinstitucional del Gynecologic Oncology
Group ( GOG ) (66) se identifican como factores de riesgo independientes,
en pacientes con estadios precoces de Ca de cérvix uterino tratadas con
cirugia radical, la invasion del espacio linfovascular, el tamafio tumoral y la

infiltracidn del estroma en profundidad.

Cuando existe afectacion del espacio linfovascular el intervalo
libre de enfermedad a 3 afios es del 77% mientras que si no existe dicha

afectacion esta supervivencia es del 89.9% (66).

También se ha descrito una correlacion entre la permeacion
linfovascular y la diseminacion ganglionar, de tal forma, que se detectan
metéstasis ganglionares pélvicas en el 25.4% de las enfermas con invasion

del espacio linfovascular y en el 8% si no hay afectacion (68).

25



Roman y cols (71) amplian este concepto cuantificando la
invasion. Definen la cantidad de invasion del espacio linfovascular como la
proporcion de todas las secciones histopatologicas que contienen
infiltracion y encuentran una correlacion significativa con el riesgo de

metastasis ganglionares en mujeres con enfermedad precoz.

En el caso del adenocarcinoma la afectacion del espacio
linfovascular esta poco estudiada. Eifel y cols (79) observan una fuerte
correlacion ( p=0.0004 ) entre la invasion del espacio linfovascular y la
recurrencia tumoral en pacientes con adenocarcinoma de cérvix estadio |

menor o igual a 4 cm de didmetro.

1.8.6. Infiltracion tumoral del parametrio.

Delgado y cols (66) en enfermas con Ca cervical estadio IB
tratadas con histerectomia radical y linfadenectomia pélvica, encuentran
una correlacion significativa entre la afectacion del parametrio y el
intervalo libre de enfermedad a 3 afios, de tal forma que con parametrio
positivo este intervalo es del 69.6% y cuando es negativo el intervalo es del
84.9%. Sin embargo dicha correlacion no se mantiene en el analisis

multivariante, no resultando asi como factor prondéstico independiente.

Cuando se valora el riesgo de metastasis pélvicas se encuentra

como un factor independiente la afectacion parametrial (68).
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1.8.7. Histologia.

1.8.7.1. Tipo histoldgico.

La diferencia prondstica entre el Ca escamoso y el
adenocarcinoma es controvertida. Aunque hay autores que publican un
peor pronostico para el adenocarcinoma en estadios precoces de la
enfermedad (64, 72, 75, 85), otros observan similares resultados para

ambos tipos histolégicos (73, 74).

Eifel y cols (75) comparan estadios IB de adenocarcinoma con
estadios IB de Ca de ceélulas escamosas en ambos casos con lesiones
mayores o iguales a 4 cm y tratados con radioterapia. La supervivencia a 5
afnos es del 59% vy del 73% respectivamente. En cuanto a la recurrencia
local no observan diferencias significativas; sin embargo, el porcentaje de
metéstasis a distancia es claramente mayor para el adenocarcinoma ( 37%
versus 21%, p< 0.01).

El Ca adenoescamoso parece tener peor pronostico que el Ca

de células escamosas segun algunos autores (76, 62).

El Ca anaplasico de célula pequefia tiene un comportamiento

mas agresivo que el Ca epidermoide (34, 35, 36).

Ademas se deben separar distintos subtipos histologicos. El Ca
verrucoso es una variante de Ca escamoso con mucho mejor pronostico
(37). El Ca villoglandular es un subtipo de adenocarcinoma, también con

mucho mejor prondstico (38). Dentro del Ca adenoescamoso el adenoide
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basal se caracteriza por tener un pronostico favorable, a diferencia de lo
que ocurre con el Ca de células vitreas y el adenoide quistico cuyo

comportamiento es bastante agresivo (77, 78).

1.8.7.2. Grado histologico.

El grado de diferenciacion es muy discutido como factor
pronostico en los tumores epidermoides. Delgado y cols (68) encuentran
una relacién entre el grado de diferenciacion y la frecuencia de ganglios
pélvicos positivos en enfermas con cancer de cérvix estadio IB. Para los
grados 1y 2 existe un riesgo similar ( 9.7% y 13.9% respectivamente ); sin
embargo, para el grado 3 hay un incremento significativo ( 21.8% ).
Cuando ellos analizan la relacion entre el grado histolégico y el intervalo
libre de enfermedad a 3 afios observan unos valores de 90.6%, 86% y 76%
para el grado 1, 2 y 3 respectivamente. A pesar de esa correlacion el grado
de diferenciacion no se mantiene como factor pronostico independiente en

el analisis multivariante.

A diferencia de lo que ocurre con el Ca escamoso, el grado de
diferenciacion del adenocarcinoma si parece tener una clara correlacion con

el pronostico de la enfermedad (69, 79, 80).
1.8.8. Estado ganglionar linfatico.

En pacientes tratadas con cirugia radical por estadio IB - 11 de
cancer de cervix la supervivencia varia del 85 — 95 %, cuando los ganglios

pélvicos son negativos, al 45 — 60 % cuando estos son positivos (81,
82,184).
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Inoue y Morita (83) publican una correlacion entre el gran
tamafio de los ganglios y la supervivencia en estadios precoces de la
enfermedad. Toita y cols (91) observan la misma relacion pero en estadios
1By IIB.

Otros autores describen una relacion entre el ndmero de
ganglios pélvicos afectos y la supervivencia de tal forma que cuando
existen mas de dos ganglios infiltrados la supervivencia disminuye
significativamente (83, 84, 85, 131).

La supervivencia también varia en pacientes con ganglios
paraadrticos positivos tratadas con campos extendidos de irradiacion, en
estos casos el rango es del 10 al 50% dependiendo de la extension de la
enfermedad pélvica y de la afectacion ganglionar paraadrtica (62, 86, 87,
88, 89, 94).

1.8.9. Invasion tumoral del cuerpo uterino.

La afectacion del cuerpo uterino por el cancer cervical, segun
algunos trabajos, esta asociada con una mayor incidencia de metastasis a
distancia y con una menor supervivencia (25, 26, 90).

Por otra parte hay autores que no observan ninguna relacion

con el intervalo libre de enfermedad (66) o con la supervivencia global (85,
190).
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1.8.10. Otros factores.

Segun algunos estudios, la anemia ( cifras de hemoglobina
menores de 10 — 11 g/dl ) puede conllevar un aumento en las recidivas

pélvicas y una menor supervivencia (92, 93).

El estado general de las enfermas en el momento de recibir
tratamiento parece correlacionarse con el prondéstico; asi las pacientes con
un buen estado general ( PS = 0 — 1 ) tienen un intervalo libre de
enfermedad y una supervivencia mejor que aquellas con un mal estado
general (PS=3-4) (94).

Varias publicaciones sefialan la importancia del antigeno de
carcinoma de células escamosas ( Ag — SCC) en la evolucion del cancer de
cervix (95, 96, 97). Ngan y cols (96) identifican una elevacion del Ag -
SCC en el suero en el 62% de 308 mujeres con Ca cervical. Después del
tratamiento los niveles se mantienen aumentados en 69 pacientes ( 22.4% ).
Esta elevacion postratamiento se relaciona con una supervivencia a 5 afios
menor del 5% comparado con una supervivencia del 87% en mujeres con
Ag — SCC normal. La sensibilidad del Ag — SCC en la asociacién con
recurrencia es del 74.7% y el valor predictivo positivo es del 94.2%. La

media para la recurrencia es de 4 meses

La sobreexpresion del c-erb B-2 en el Ca de células escamosas

y en el adenocarcinoma parece relacionarse con un mal prondstico (98, 99).

Otros hallazgos clinicos y biologicos; como por ejemplo, la

vascularizacion tumoral (100), la ploidia y/o la fraccidn de células en fase S
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(101, 102), la infeccion por HPV (103) se estan investigando por su valor

predictivo, con resultados variables.

1.9. TRATAMIENTO.

La eleccion del tratamiento se hace en base a distintos
factores; que incluyen, el estadio, el tamafio tumoral, la histologia, la
presencia de metastasis ganglionares, los factores de riesgo para la cirugia

0 para la irradiacion, la edad y la preferencia de la paciente.

1.9.1. ESTADIO 0. ENFERMEDAD PREINVASIVA ( CARCINOMA
IN SITU).

Las pacientes con enfermedad preinvasiva pueden ser tratadas
con criocirugia, laserterapia o asa de diatermia si reunen las siguientes

condiciones:

- La visualizacion completa de la zona de transformacion mediante
colposcopia.

- Labiopsia dirigida es consecuente con el resultado de la citologia.

- El legrado endocervical es negativo.

- No existe sospecha de enfermedad oculta.

Si los criterios anteriores no se cumplen, debe realizarse una

conizacion formal.
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Tanto la crioterapia como la escision con laser o con asa son
procedimientos ofertados ambulatoriamente y todos ellos permiten

mantener la fertilidad.

El seguimiento de estas pacientes debe mantenerse durante
toda la vida aunque el porcentaje de recurrencia es bajo (10 - 15% ) y la

progresion a la invasion es rara ( menor del 2% en la mayoria de las series).

La histerectomia vaginal o abdominal tipo I se reserva en la
actualidad para mujeres con otras condiciones ginecologicas que

justifiquen la técnica.

La irradiacion puede ser usada en el tratamiento del Ca in situ
en enfermas con contraindicaciones médicas para la cirugia o cuando existe

extension a vagina o es multifocal (104, 105).

1.9.2. ESTADIO IA. CARCINOMA MICROINVASIVO.

1.9.2.1. Estadio IAL.

El tratamiento estandar para el estadio Al es la histerectomia
total, extrafascial, abdominal ( tipo | ) o la vaginal. Esta consiste en quitar
el cérvix, tejidos adyacentes y parte alta de la vagina en un plano por fuera
de la fascia pubocervical. Esta intervencion produce una minima alteracion
en los uréteres y en el trigono de la vejiga lo que conlleva un bajo riesgo de

complicaciones.
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En estos tumores minimamente invasivos no se recomienda la
diseccidn ganglionar pélvica porque el riesgo de metéstasis a ese nivel es
menor del 1% (21, 106, 107).

Pacientes seleccionadas, con estadio 1Al sin invasion del
espacio linfovascular, que desean tener hijos pueden ser tratadas con
conizacion cervical, siempre que los margenes del cono estén libres de

tumor y se sometan a un seguimiento continuado y minucioso.

Burghardt y cols (108) publican 1 recurrencia (la cual es fatal)
en 93 mujeres tratadas con conizacion por una minima microinvasion

(menor de 1 mm) seguidas durante mas de 5 afios.

Morris y cols (109) no describen ninguna recurrencia después
de una conizacion terapéutica por tumor que infiltra entre 0.5 a 2.8 mm,

seguidas durante una media de 26 meses.

Las complicaciones de la conizacion ocurren en un 2 — 12% de
las enfermas y suelen relacionarse con la profundidad del cono. Incluyen
hemorragia, sepsis, infertilidad, incompetencia o estenosis del canal

endocervical (110).
1.9.2.2. Estadio 1A2.

En este caso el riesgo de afectacion ganglionar pélvica es
aproximadamente del 5% (24), por este motivo el tratamiento a realizar es

una histerectomia radical modificada ( tipo Il ) junto a una linfadenectomia

pélvica bilateral. De esta forma se extirpa el cérvix, la parte superior de
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vagina y los tejidos paracervicales después de hacer una adecuada
diseccidn de los uréteres en su punto de entrada en la vejiga. Ademas se
quita la mitad medial de los ligamentos cardinales y uterosacros. Las
complicaciones significativas en el tracto urinario son raras. Con esta

técnica el porcentaje de curacion supera el 95% (111, 112).

En pacientes con problemas meédicos severos u otras

complicaciones para la cirugia pueden ser tratadas con irradiacion.

Grigsby y Perez (113) publican una supervivencia libre de
progresion a 10 afios del 100% en 21 pacientes con Ca in situ y 34 con Ca

microinvasivo tratadas solamente con radioterapia.

1.9.3. ESTADIO IB Y IIA.

Estos estadios son tratados eficazmente con combinacion de
radioterapia externa y braquiterapia o con histerectomia radical y
linfadenectomia pélvica bilateral. El objetivo de ambos tratamientos es
destruir las células tumorales en el cérvix , tejidos paracervicales y ganglios

linfaticos regionales.

La preferencia de uno u otro procedimiento depende de la
institucion, del ginecologo, del oncélogo radioterapeuta, del estado general

de la paciente y de las caracteristicas de la lesion.
El porcentaje de supervivencia global a 5 afios para pacientes

con estadio IB tratadas con cirugia o con radioterapia es similar y oscila
normalmente entre el 80% y el 90% (64, 65, 67, 82, 106, 114, 117, 183).
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Morley y Seski (115) en un estudio con 321 pacientes
observan similar supervivencia en enfermas tratadas con cirugia o con
radioterapia, 91.3% y 87.3% respectivamente. El tratamiento se asigna
aleatoriamente; sin embargo, existe una discreta tendencia hacia la cirugia
que puede influir en los resultados. Hopkins y Morley (116) en otra
revision de la misma experiencia encuentran una diferencia significativa a
favor del tratamiento quirdargico; sin embargo, esta diferencia desaparece al
excluir del grupo de irradiacion a las pacientes seleccionadas tras un intento
fallido de histerectomia radical debido a la existencia de diseminacion

extrauterina en los hallazgos operatorios.

La dificultad para comparar los resultados de enfermas
tratadas con las dos modalidades se debe a que las mujeres jovenes con
tumores pequefios y clinicamente con ganglios negativos se derivan a
tratamiento quirdrgico, y a que el didmetro del tumor y el estado de los

ganglios esta incongruentemente descrito en la literatura.

Landoni y cols (117) publican un estudio prospectivo
randomizado de pacientes con estadio IB ¢ 11A de Ca cervical tratadas con
cirugia radical o con radioterapia radical. En el brazo de la cirugia los
hallazgos de invasion en profundidad del estroma cervical, la afectacion
parametrial, los margenes de reseccion positivos o los ganglios positivos
condicionan el uso de irradiacion pélvica postoperatoria en 62 enfermas de
114 ( 54% ) con tumores menores 0 iguales a 4 cm y en 46 de 55 ( 84% )
con tumores mayores de 4 cm. En el grupo de radioterapia la dosis
administrada en el cérvix es relativamente baja, recibiendo 72 Gy en el

punto A de mediana. Estos autores observan una supervivencia similar en
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los dos grupos de tratamiento; sin embargo, el uso de irradiacion

postoperatoria conlleva un mayor porcentaje de complicaciones.

Algunos cirujanos abogan por el uso de histerectomia radical
en mujeres con tumores en estadio I1B2 (118, 119). En estos casos suele
existir normalmente invasion del estroma en profundidad, extension
parametrial y un elevado riesgo de metastasis ganglionares lo que conlleva
un aumento del riesgo de recurrencia pélvica. Por este motivo en estas
enfermas se suele administrar radioterapia postoperatoria exponiéndolas a
las complicaciones de ambos tratamientos. En consecuencia algunos
ginecdlogos y oncologos radioterapeutas opinan que las pacientes con masa

bulky deben ser tratadas con irradiacién radical.

Morris (171) plantea que el tratamiento con radioterapia
adyuvante a histerectomia radical debe ser ofertado sélo al 10 — 20 % de las
pacientes; lo que implica una adecuada seleccién de las enfermas sometidas

a dicha cirugia.

En general, el tratamiento quirdrgico se prefiere en mujeres
jévenes con tumores pequefios ya que permite preservar los ovarios y
mantener la vagina elastica. La irradiacion se elige en mujeres mayores,

postmenopausicas para evitar la morbilidad de una cirugia mayor.
1.9.3.1. Histerectomia radical abdominal.
El tratamiento quirurgico estandar para los estadios IB y 1A es

la histerectomia radical ( tipo 111) con linfadenectomia pélvica bilateral. La

histerectomia radical implica extirpar el dtero, cérvix, tejidos

36



paracervicales, parametriales y paravaginales de forma bilateral hasta la
pared pélvica, ademas se debe resecar el tercio superior de vagina. En
mujeres menores de 40 — 45 afios se suelen respetar los ovarios y si los
hallazgos operatorios sugieren la necesidad de irradiacion postquirdrgica,

estos se transponen fuera de la pelvis.

Las complicaciones intraoperatorias 0 en el postoperatorio
inmediato de este tratamiento suelen incluir pérdida de sangre, fistula
ureterovaginal (1 — 2%), fistula vesicovaginal ( menor del 1% ), embolismo
pulmonar ( 1 — 2% ), obstruccion de intestino delgado ( 1 — 2% ), fiebre
postoperatoria secundaria a trombosis venosa profunda, infeccidn
pulmonar, celulitis pélvica, infeccion del tracto urinario o infeccion de la
herida quirargica ( 25 - 50% ) (120).

Los problemas subagudos pueden ser la formacion de
linfoceles y edema en extremidades inferiores que suelen ocurrir en
relacion con la extension de la diseccidon ganglionar. Estos quistes pueden
obstruir el uréter, mejorando la hidronefrosis con el drenaje de los mismos
(121).

Las complicaciones tardias vesicales son infrecuentes, aunque
la hipo o atonia ocurre en aproximadamente el 3 — 5% de las pacientes.
Este efecto probablemente resulta de un dafio en la inervacion de la vejiga
relacionada con la diseccidn parametrial y paravaginal. La frecuencia de la
incontinencia de estrés varia extensamente en las publicaciones. Tambiéen

puede aparecer estrefiimiento y raramente obstruccion cronica.
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La linfadenectomia pélvica completa, incluye iliaca externa,
iliaca interna o hipogastrica, fosa obturatriz y un trayecto de iliaca
primitiva. Los grupos presacro, subaortico o interiliaco y el grupo aorto —
cava ( paracaval, interaortocava y el paraaortico ) son incluidos de forma
selectiva ante cualquier ganglio aumentado de tamafio en la palpacion de la
zona. La confirmacion de metastasis intraoperatoria histologicamente
documentada, especialmente en el grupo de la iliaca externa e iliaca
primitiva, obliga a una linfadenectomia completa aorto — cava hasta los

vasos renales.

La linfadenectomia pélvica antes resefiada debe obtener
alrededor de 20 ganglios linfaticos segun algunos autores (172). La actual
clasificacion TNM considera que el examen histologico de la diseccion

ganglionar debe incluir 10 6 mas ganglios linfaticos (53).

1.9.3.2. Radioterapia radical.

La irradiacion también logra una excelente supervivencia y un
buen control pélvico en pacientes con enfermedad precoz. El objetivo de
este tratamiento, al igual que en el caso de la cirugia radical, es esterilizar
la enfermedad en el céervix, tejidos paracervicales y ganglios linfaticos
pélvicos.

Eifel y cols (67) publican una supervivencia causa especifica a
5 aflos del 90% para 701 enfermas con tumores menores de 4 cm de
diametro ( estadio IB1 de la FIGO ) tratadas sélo con radioterapia. El
control del tumor central y pélvico es del 99% y 98% respectivamente. Para
lesiones mayores, de 4 — 49 cm y de 5 cm & mas la supervivencia

especifica de la enfermedad es del 86% y 67% respectivamente; sin
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embargo, el control pélvico para tumores mayores o iguales a 5 cm es del
82%.

Perez y cols (65) y Lowrey y cols (122) publican resultados

similares en mujeres con estadio IB de Ca cervical.

En pacientes con estadio IlA tratadas con radioterapia radical
la supervivencia esta entre el 70% y el 85%; y a su vez, estd muy

estrechamente relacionada con el tamafo tumoral (65, 122).

Las enfermas son habitualmente tratadas con una combinacion
de irradiacion externa y braquiterapia. Segin unos u otros autores se le
concede méas importancia a la primera o a la segunda técnica, aunque la

braquiterapia es discutida como terapia curativa del Ca cervical.

Los tumores pequefios, relativamente uniformes, que afectan a
multiples cuadrantes del cérvix se tratan normalmente con una dosis total
de 80 — 85 Gy al punto A. Esta dosis puede reducirse en un 5 — 10% para

tumores superficiales muy pequefios.

La técnica y las posibles complicaciones de la irradiacion

radical son comentadas posteriormente.

1.9.3.3. Irradiacion después de histerectomia radical.

El papel de la radioterapia postoperatoria aun no estd claramente

establecido. La finalidad de este tratamiento es mejorar los resultados que
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la cirugia radical obtiene por si sola en un grupo de pacientes con hallazgos

anatomopatoldgicos de mal pronostico.

Generalmente las caracteristicas de alto riesgo son la
existencia de metastasis ganglionares pélvicas, la invasion del estroma en
profundidad ( tanto en valor absoluto como en tercios de fraccién ), la
permeacion vascular y / o linfatica, la afectacion parametrial, el tamafio
tumoral y los margenes de reseccion proXimos O microscopicamente
afectos (64, 66, 72, 125).

Delgado y cols (66) identifican varias caracteristicas
anatomopatoldgicas que conllevan mal prondstico en un estudio
prospectivo con 732 enfermas con Ca escamoso de cérvix estadio 1B (de
las cuales se valoran 645 que sufren histerectomia radical vy
linfadenectomia pélvica y tienen ganglios paraadrticos negativos y
enfermedad confinada al cérvix ). Asi, observan una disminucion
significativa del intervalo libre de enfermedad a 3 afios en las pacientes que
tienen ganglios pélvicos positivos; en las pacientes con ganglios pélvicos
negativos la disminucion del intervalo libre de enfermedad se correlaciona
fuertemente con la invasion del estroma en profundidad, con la afectacion
del espacio linfovascular, con la afectacion parametrial, con el tamafio
tumoral mayor de 3 cm y con el alto grado de diferenciacion histoldgica.
Cuando realizan el analisis multivariante encuentran como factores
pronéstico independientes el tamafio tumoral clinico, la afectacion del

espacio capilar — linfatico y la invasién del tumor en profundidad.

La mayoria de los autores coinciden en que la irradiacion

postquirdrgica en este grupo de alto riesgo disminuye el porcentaje de
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recurrencia pélvica (123, 124, 126, 127, 128, 129). Sin embargo, es dificil
determinar su impacto en la supervivencia debido a que las enfermas que
reciben radioterapia adyuvante en casi todos los estudios son seleccionadas

por tener tumores con criterios de alto riesgo.

Kinney y cols (123) comparan retrospectivamente 60 pacientes
que reciben radioterapia postoperatoria con 60 enfermas no irradiadas
ajustadas por estadio ( IB y 1A ), tamafio tumoral y numero y localizacion
de ganglios pélvicos positivos. Encuentran un menor fracaso pélvico
aislado en el grupo de pacientes irradiadas ( 27% vs 67% en el grupo de
cirugia sola ) pero no observan diferencias significativas en la

supervivencia.

Sedlis y cols (124) en un estudio prospectivo con 277
pacientes con Ca cervical estadio IB, ganglios pélvicos negativos y con al
menos dos factores de riesgo ( invasion del estroma mayor de un tercio,
afectacion del espacio linfovascular y gran tamafio tumoral ) randomizan a
137 a recibir radioterapia pélvica después de tratamiento quirurgico radical
y a 140 a no recibir tratamiento adyuvante. Ellos observan una reduccién,
estadisticamente significativa, del 47% en el riesgo de recurrencia en el
grupo de irradiacion y un intervalo libre de recurrencia a 2 afios del 88%
versus 79% para el grupo de radioterapia y para el de no tratamiento
adyuvante, respectivamente. Sin embargo el impacto de la terapia local en

la diseminacion a distancia no es aclarado.
Stock y cols (126) analizan 143 mujeres con Ca cervical en

estadio 1 y Il de la FIGO con ganglios pélvicos positivos tratados

primariamente con histerectomia radical y linfadenectomia pélvica. De
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éstas 108 son tratadas con irradiacién pélvica adyuvante y 35 no reciben
maés tratamiento. Ellos observan una mejoria estadisticamente significativa
en el control local, en la supervivencia libre de enfermedad y en la
supervivencia global en el grupo que recibe radioterapia. El control pélvico
actuarial para las pacientes irradiadas frente a las de cirugia sola es del 78%
vs 45%, la supervivencia libre de enfermedad actuarial a 5 afios del 65% vs
41 % y la supervivencia global actuarial del 58% vs 46%, respectivamente.
Describen también el fracaso actuarial a 5 afios pélvico, paraaortico y a

distancia del 30%, 10% y 28% respectivamente.

Morrow (129) hace una comparacion multiinstitucional de
irradiacion postoperatoria versus observacion en pacientes con ganglios
pélvicos positivos. Obtiene una disminucion de las recaidas pélvicas en el
grupo que recibe radioterapia adyuvante y no encuentra diferencias en la

supervivencia a 5 afos.

Cuando la irradiacion postoperatoria se administra por la
presencia de margenes de reseccion proximos o afectos o por invasion del
estroma en profundidad se suele combinar la técnica externa con la

intracavitaria para conseguir una dosis total en mucosa vaginal de 65 Gy.

Si el tratamiento adyuvante se realiza por la existencia de
ganglios pélvicos positivos, entonces, se suelen administrar 50 Gy a toda la

pelvis.
En algunos casos, como ante la presencia de metastasis en

ganglios de iliaca comin o en ganglios paraadrticos, hay autores que

amplian el campo de tratamiento radioterapico a la cadena paraaortica
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recibiendo asi una dosis de 45 — 50 Gy todo el campo extendido. Esta
actitud lleva implicita la hipotesis de que la enfermedad subclinica
persistente locorregional sirve como reservorio potencial para la
diseminacion a distancia. Esto implica que un buen control regional

conlleva una disminucién del fracaso remoto (130).

Inoue y Morita (131) revisan 72 mujeres con cancer cervical
en estadio clinico IB, 1A y IIB y diseminacion ganglionar pélvica ( 60
pacientes) y paraadrtica ( 12 pacientes ) tratadas con radioterapia con
campo extendido ( pélvico y paraadrtico ) tras una cirugia radical. Ellos
observan una supervivencia libre de recaida a 5 afios de 51 enfermas con
Ca escamoso Yy ganglios resecados del 84%, 100% y 76% para estadio 1B,
1A y 11B respectivamente. Cuando analizan el nimero de ganglios afectos
la supervivencia es del 94% para 1 solo ganglio positivo, del 73% si hay 2
0 3 ganglios metastasicos y del 71% si la diseminacion es a 4 6 mas

ganglios.

Las  complicaciones del tratamiento  radioterapico
postquirargico parecen ser mas elevadas que con una sola terapia (124,
131,132).

Montz y cols (132) publican un riesgo del 20% de obstruccion
de intestino delgado en pacientes que reciben irradiacion postoperatoria

comparado con un 5% en las tratadas solo con histerectomia radical.
Bandy y cols (133) encuentran también mas complicaciones a

largo plazo a nivel vesical en las enfermas tratadas de forma combinada

que en aquellas que reciben cirugia sola.
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Sedlis y cols (124) observan un 6% de efectos adversos grado
3y 4 para el grupo de irradiacion postquirdrgica frente a un 2.1% en el

grupo de cirugia sola.

Stock (126); sin embargo, en su estudio no encuentra

diferencias entre ambos grupos.

1.9.3.4. Histerectomia después de irradiacion.

Durrance y cols (134) publican una menor recurrencia pélvica
en pacientes con tumor bulky endocervical ( 6 cm 6 més ) tratadas con
radioterapia externa y endocavitaria e histerectomia extrafascial que en

aquellas que solo reciben irradiacion.

Thoms y cols (135), cuando revisan los datos de la misma
institucion en 1992 sugieren que las diferencias observadas en un primer
momento pueden deberse a la tendencia a seleccionar para el grupo de
tratamiento radioterapico unico a las enfermas con tumores mas grandes
(mayores o iguales a 8 cm ) o con ganglios clinicamente positivos. Una vez
excluidas estas pacientes, el porcentaje de control pelvico es similar para

ambos tratamientos.
Mendenhall y cols (196) no encuentran diferencias en el

control local ni en la supervivencia en mujeres con tumor bulky ( 6 6 méas

cm ) tratadas con irradiacion antes o después de la cirugia.
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Eifel y cols (67) publican un porcentaje de recurrencia central
menor del 10% para los tumores con un tamafio entre 7 — 7.9 cm tratados
con radioterapia sola, por lo que el beneficio de una cirugia adyuvante es

pequeno.

Por lo tanto, no existe una clara evidencia de que la
histerectomia adyuvante mejore el resultado en pacientes con tumor bulky
cervical en estadios IB y IIA (136) cuando se administra una dosis

adecuada de radioterapia.

Si de inicio se planifica este tratamiento combinado la dosis de
radioterapia intracavitaria se reduce un 25% y la histerectomia que se
realiza es el tipo | o extrafascial para evitar un mayor namero de

complicaciones.

1.9.3.5. Quimioterapia.

En la Gltima década se han publicado numerosos estudios no
controlados con quimioterapia neoadyuvante al tratamiento quirargico en

enfermas con tumores cervicales bulky en estadios IB y 1.

Los resultados de esas series no son facilmente comparables
con los tratamientos tradicionales debido al pequefio niUmero de pacientes,
a la seleccién de las mismas no siempre clara, al corto seguimiento o a la
descripcion poco detallada del tratamiento radioterdpico postoperatorio en

los casos en que se utiliza éste.
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En un estudio prospectivo randomizado con 225 mujeres con
tumores cervicales estadio 1B, Sardi y cols (137) comparan el tratamiento
de histerectomia radical seguido de irradiacién postoperatoria con el de
quimioterapia seguida de cirugia y radioterapia. Ellos observan similares
resultados en ambos grupos cuando el tumor es mayor de 2 cm y menor de
4 cm. Sin embargo, en los casos de tumor bulky si que encuentran una
mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia global, en la
supervivencia libre de enfermedad y en el control local con la utilizacion de

la triple terapia.

El tratamiento neoadyuvante incluye como base el cisplatino al
que se suele afiadir bleomicina junto a una o dos drogas mas (como por

ejemplo vincristina, metotrexate, mitomicina C, etc )

En cuanto a la quimiorradiacion concurrente, Keys y cols
(150) en un estudio prospectivo en mujeres con Ca cervical estadio IB
bulky (tumor mayor o igual a 4 cm de didmetro) y ganglios negativos,
randomizan a 183 pacientes a recibir quimio y radioterapia concurrente con
cisplatino y a 186 a recibir solo irradiacion. Observan, tanto en la
supervivencia libre de progresion como en la supervivencia global a 4 afios
una diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo de
tratamiento combinado. A cambio de esta ventaja, ellos encuentran una
mayor frecuencia de efectos toxicos transitorios hematologicos grado 3y 4
y de efectos adversos gastrointestinales en el grupo de tratamiento

combinado.

A su vez, Peters y cols (182) en un estudio cooperativo

intergrupo comparan la irradiacion pélvica exclusiva con la irradiacion
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pélvica concomitante con cisplatino y 5 — fluorouracilo en mujeres tratadas
previamente con histerectomia radical y linfadenectomia pélvica por Ca
cervical estadio 1A2, IB y IIA de la FIGO y metastasis ganglionares
pélvicas y / 0 margenes quirurgicos positivos y / o afectacién microscopica
del parametrio. Ellos describen una supervivencia global del 81% versus
71% ( p=0.07 ) y una supervivencia libre de progresion a 4 afios del 80%
versus el 63% ( p=0.03 ) para el brazo de quimiorradioterapia concurrente

versus irradiacion adyuvante sola, respectivamente.

1.9.4. ESTADIOS IIB, 111 Y IVA.

El tratamiento primario para la mayoria de las pacientes con
Ca cervical localmente avanzado ha sido la irradiacién; generalmente
combinando la técnica externa con la intracavitaria. Actualmente el
tratamiento estandar segun la alerta clinica del NCI parece dirigirse hacia la

radioquimioterapia concurrente (153).

El porcentaje de supervivencia a 5 afios en este grupo de
pacientes tratadas con radioterapia solo es del 65 — 75% para el estadio 1B,
del 35 — 50% para el estadio I1IB y del 15 — 20% para el IVA (65, 122,
138).

La radioterapia externa administra una dosis homogenea al
tumor primario cervical y a los potenciales lugares de diseminacion.
Normalmente ésta se utiliza antes del tratamiento braquiterapico cuando

hay lesiones bulky ( para mejorar la geometria de la aplicacion
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intracavitaria ), tumores exofiticos, canceres con necrosis o infeccion y en

casos de afectacion parametrial.

La braquiterapia subsiguiente sigue la regla del cuadrado
inverso; por ello, el cérvix y los tejidos paracervicales reciben una elevada
dosis de radiacion, mientras que los tejidos adyacentes normales reciben

una dosis minima.

1.9.4.1. Irradiacion externa.

La irradiacion externa se realiza generalmente con fotones de
alta energia de acelerador lineal ( 10 — 25 Mv ). En este rango de energias,
el tratamiento puede realizarse con 2 ( anterior y posterior ) 6 4 campos de
entrada (anterior, posterior y dos laterales ). Normalmente se prefieren
utilizar 4 campos con el fin de obtener una distribucion mas homogénea de

la dosis y una proteccién méas adecuada de los tejidos sanos circundantes.

Cuando s6lo se dispone de fuentes de cobalto — 60 0 de
energias menores de 10 Mv se recomienda el uso de varias puertas de
entrada ( mas de 3 campos 0 una técnica rotatoria ) para disminuir la dosis

vesical y rectal y poder evitar la fibrosis subcutanea.

El volumen de tratamiento debe comprender todas las areas
conocidas y sospechadas de afectacion tumoral. En el campo
anteroposterior y / 0 posteroanterior el limite inferior del campo debe ser la
parte inferior del agujero obturador o bien debe extenderse 3 cm por debajo
de la enfermedad conocida. Los margenes laterales deben colocarse

externamente al estrecho pélvico al menos 1.5 cm. El borde superior, en
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enfermedad avanzada, suele situarse en el espacio intervertebral L4 — L5

para poder cubrir la extension de la cadena iliaca comun.

En los campos laterales, el limite anterior debe localizarse por
delante de la sinfisis del pubis para tratar adecuadamente la cadena
ganglionar iliaca externa. EI margen posterior debe extenderse dentro del
area presacra para cubrir la insercion posterior de los ligamentos
uterosacros y cardinales. Los limites superior e inferior son los mismos que

en campo anterior y posterior.

Actualmente se suelen utilizar pruebas de imagen,
generalmente el CT, para designar el volumen de tratamiento. Esto permite

una planificacion adaptada a cada paciente.

Cuando se requiere la irradiacion del area paraaortica, el

volumen pélvico se amplia hasta el espacio intervertebral D12 — L1.

La dosis de radiacion externa que normalmente se administra a
toda la pelvis es de 45 — 50 Gy. Si existe afectacién parametrial o
ganglionar la dosis se incrementa en 5 — 10 Gy en la zona de
sobreimpresion. La dosis total central administrada, una vez realizado el
tratamiento braquiterapico, suele ser de 80 — 85 Gy.

La duracion global del tratamiento es un tema discutido. Eifel
y Thames (139) consideran que una prolongacion del tratamiento més alla

de 8 — 9 semanas es innecesaria y debe ser evitada.

Varios estudios retrospectivos (130, 140, 141, 142, 195) en

pacientes con cancer cervical localmente avanzado sugieren que
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tratamientos mas alargados conllevan una disminucion del control pélvico

y de la supervivencia.

1.9.4.2. Irradiacion paraadrtica.

El papel de la irradiacién paraaortica no esta bien definido.
Publicaciones de pequefias series con ganglios paraaorticos positivos
describen un largo tiempo de supervivencia cuando las pacientes se tratan
con campos extendidos de radioterapia (86, 88, 89). Las enfermas con
afectacion microscépica tienen mejor supervivencia que aquellas con

grandes linfadenopatias.

Cunningham y cols (89) encuentran una supervivencia a 5
afios del 48% en mujeres con metastasis paraadrticas documentadas. Esta
experiencia demuestra que las pacientes con diseminacion ganglionar
paraadrtica y enfermedad primaria pequefia radiocontrolable pueden

curarse si el tumor primario es esterilizado.

En cuanto a la irradiacién profilactica paraadrtica, existen dos

estudios prospectivos randomizados con resultados dispares (143,144).

El estudio conducido por el Radiation Therapy Oncology
Group ( RTOG )(143) randomiza 367 pacientes con Ca cervical en estadio
1B 6 IB y 1A con tumores mayores o iguales a 4 cm a recibir radioterapia
pélvica estandar o radioterapia con campo extendido antes del tratamiento
braquiterapico. Se obtiene como resultado una supervivencia global a 5

afios del 55% para el grupo de irradiacion pélvica y del 67% en el grupo de
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irradiacion pélvica y paraadrtica. El porcentaje de fracaso paraadrtico y a

distancia no se ve afectado por uno u otro tratamiento.

La European Organization for Research and Treatment of
Cancer ( EORTC ) (144) hace una randomizacion similar con mujeres con
enfermedad bulky estadio 11B ( afectacion distal de vagina y lateral del
parametrio ) y Ill, y enfermas con estadio | y 1B no bulky que tienen
ganglios pélvicos positivos. En este estudio no se encuentran diferencias
significativas entre los dos brazos de tratamiento, ni en el control local, ni
en el fracaso a distancia y ni en la supervivencia. Sin embargo, la
incidencia de metéstasis paraadrticas y a distancia sin fracaso pélvico es

significativamente mayor en el grupo que recibe irradiacion pélvica solo.

En los dos trabajos se aprecia un incremento de

complicaciones en las enfermas tratadas con campo extendido.

1.9.4.3. Braquiterapia.

Esta técnica de tratamiento se basa en la colocacion de una
fuente radiactiva en la proximidad o en el interior del tumor. Los
radioisotopos que actualmente se utilizan suelen ser cesio — 137, iridio —
192 y cobalto — 60. El radio — 226 se ha dejado de usar por los problemas

de radioproteccién debidos a su producto de degradacion ( gas radon ).
La técnica intracavitaria se realiza mediante la colocacion

(normalmente bajo anestesia epidural) de una sonda en la cavidad uterina y

de un colpostato vaginal (0 un molde individualizado o un cilindro
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vaginal). Una vez terminado este paso se comprueba radiolégicamente que

la situacion del aplicador es correcta.

La insercion de las fuentes radiactivas se lleva a cabo mediante
un sistema de carga diferida evitando la exposicion del personal durante la

colocacion del dispositivo intracavitario.

La distribucion de la dosis se produce en forma de pera, de tal
manera que el cérvix y los tejidos paracervicales reciben una dosis elevada

mientras que al recto y a la vejiga llega una dosis reducida.

Habitualmente se administra una dosis total ( irradiacion
externa mas braquiterapia ) de 80 — 85 Gy cuando existe una masa bulky
central sin sobrepasar 70 — 75 Gy a los puntos de referencia del recto y de

la vejiga, respectivamente.

La secuencia entre el tratamiento externo y el intracavitario
difiere segun los autores. Un grupo prefiere comenzar con la técnica
braquiterapica tan pronto como sea posible; es decir, cuando el tumor
disminuya lo suficiente con radioterapia externa y permita una adecuada
geometria para la colocacion del aplicador intracavitario. En estos casos la
administracion de irradiacion externa posterior se debe hacer protegiendo la
zona central. Por otro lado estan los clinicos que inicialmente llegan a una
dosis de 40 — 45 Gy a toda la pelvis basandose en la idea de conseguir una
distribucion homogénea de la dosis en toda la zona de riesgo para

enfermedad microscopica y ademas disminuir el volumen tumoral.
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Tradicionalmente se utiliza una baja tasa de dosis en
braquiterapia ( 40 — 50 cGy/h ) por sus conocidos efectos radiobiologicos

que permiten reparar el dafo subletal.

En un intento de reducir el nimero de dias de hospitalizacion
necesarios para administrar una dosis apropiada con baja tasa, algunos
investigadores intentan explorar una tasa de dosis intermedia ( 80 — 100
cGy/h ); sin embargo, en un estudio randomizado, Haie — Meder y cols
(145) publican un incremento de complicaciones cuando la tasa de dosis se
duplica lo que puede obligar a reducir la dosis total comprometiendo el

resultado del tratamiento.

En el momento actual, muchos grupos estan usando
braquiterapia de alta tasa de dosis ( mas de 100 cGy/h ) fraccionada en
varias sesiones. Los resultados obtenidos parecen ser similares a los de baja
tasa en la mayoria de las publicaciones. A pesar de ello la controversia se
mantiene debido a que dos intentos de estudios randomizados han sido muy

criticados debido a su defectuosa metodologia.

La técnica intersticial ( fuera de estudios de investigacion ) se
aplica a enfermas en las que no se puede colocar un dispositivo intrauterino
y en aquellas que requieren una sobreimpresion por enfermedad vaginal
distal.

1.9.4.4. Complicaciones de la irradiacion radical.

Las complicaciones agudas del tratamiento radioterapico

pélvico suelen presentarse como fatiga leve, diarrea leve o moderada,
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sintomas urinarios leves y fracaso ovarico en mujeres premenopausicas.
Cuando el campo de tratamiento se extiende a region paraadrtica pueden
afadirse nauseas, irritacion gastrica y discretas alteraciones hematoldgicas.
Estos sintomas pueden incrementarse si las pacientes reciben quimioterapia
concurrente. Con la terapia endocavitaria pueden aparecer problemas
agudos como una perforacion uterina, fiebre y las complicaciones propias

de la anestesia. EI tromboembolismo ocurre en raras ocasiones.

El riesgo global de complicaciones mayores tardias varia entre
el 5% y el 15%. Eifel y cols (146) publican un riesgo actuarial global de
complicaciones mayores del 7.5% a 5 afios, y observan que en las pacientes
que sobreviven largo tiempo existe un riesgo continuado de 0.34% por afio,

resultando asi un riesgo actuarial global del 14.4% a los 20 afios.

Esta toxicidad mayor suele ser rectal y urinaria, y
generalmente comprende sangrado, constriccion, ulceracién y / o fistula.
Las complicaciones rectales ocurren cominmente en los tres primeros afios

postirradiacion.

Eifel y cols (146) describen un riesgo de alteraciones mayores
tardias rectosigmoideas del 2.3% a 5 afios y encuentran menos
frecuentemente alteraciones urinarias en los 3 primeros afios después del
tratamiento pero si que observan un riesgo continuado a largo plazo. A la
vez observan un riesgo actuarial de desarrollar una fistula de cualquier tipo

del 1.7% a 5 afos.

La obstruccidon de intestino delgado y las enfermedades del

tejido conectivo son complicaciones infrecuentes de la irradiacion estandar
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en pacientes sin factores de riesgo. Sin embargo, el riesgo de obstruccion
intestinal puede incrementarse en mujeres con diseccion ganglionar
transperitoneal, enfermedad pélvica inflamatoria, habito delgado, uso de
altas dosis y grandes voliumenes de irradiacion externa, particularmente

con haces de baja energia y grandes fraccionamientos.

1.9.4.5. Quimioterapia.

El uso de quimioterapia neoadyuvante se suele realizar con
intencién de disminuir el volumen tumoral antes del tratamiento definitivo.
Estudios controlados randomizados (147, 148, 149) comparando
quimioterapia neoadyuvante seguida de radioterapia frente a irradiacion
sola describen un elevado porcentaje de respuesta inicial aunque ninguno
de ellos ha podido demostrar una mejoria en la supervivencia cuando se

utilizan agentes sistémicos.

Por otra parte, el empleo de quimiorradioterapia concurrente
parece ofrecer algunas ventajas frente a la irradiacion exclusiva o bien
frente a la quimioterapia neoadyuvante. Algunas drogas, tales como el
cisplatino, pueden actuar sinérgicamente con la radiacion potenciando el
dafo subletal de la misma e inhibiendo la reparacion de ese dafio subletal,
potenciando el dafio letal, reduciendo la fraccion de células hipdxicas
resistentes a la radiacion y promoviendo la sincronizacion de las células del

ciclo celular sensible a radioterapia (181).

Varias series randomizadas de quimiorradiacion concomitante

publicadas en 1999 demuestran una clara ventaja del tratamiento
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combinado quimiorradioterapico frente a la irradiacion sola en tumores

cervicales localmente avanzados (150, 151, 152, 165).

Rose y cols (151) en un estudio con 526 mujeres con estadios
1B, 1l 6 IVA de Ca cervical ( sin afectacion ganglionar paraadrtica ),
randomizan a las pacientes a recibir radioterapia combinada con uno de tres
regimenes de quimioterapia: cisplatino solo; cisplatino, fluorouracilo e
hidroxiurea; e hidroxiurea sola. Ellos obtienen una supervivencia global y
una supervivencia libre de progresion significativamente mejor en los dos
grupos que reciben cisplatino. Asi la supervivencia global a 3 afios para los
grupos que reciben quimioterapia basada en cisplatino es del 65% Yy para el
grupo que recibe hidroxiurea es del 47%. La supervivencia libre de
progresion a 2 afios es del 67 — 64% para el brazo de cisplatino y del 47%
para el brazo de hidroxiurea. En cuanto a la toxicidad, encuentran una
mayor frecuencia de efectos adversos grados 3 y 4 en el grupo que recibe

las tres drogas.

Morris y cols (152); en otro estudio randomizado comparando
irradiacion pélvica y paraadrtica con radioterapia pélvica y quimioterapia
concurrente con cisplatino y fluorouracilo en 403 enfermas con Ca cérvix
localmente avanzado ( estadios 1B — IVA 0 IB — 1A con tumores mayores
0 iguales a 5 cm de diametro o bien afectacién de ganglios pélvicos ),
encuentran una mejoria significativa tanto en la supervivencia global
acumulada ( 73% vs 58%, p=0.004 ) como en la supervivencia libre de
enfermedad ( 67% vs 40%, p<0.001 ) estimada a 5 afios en las pacientes
que reciben quimioterapia concurrente. La gravedad de los efectos
secundarios es similar en ambos casos, con un mayor porcentaje de

trastornos hematoldgicos reversibles en el grupo de tratamiento combinado.
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A su vez, Whitney y cols (165) en un estudio prospectivo con
mujeres con Ca de cuello uterino estadio 11B, I, IVA de la FIGO,
randomizan a 177 enfermas a recibir radioterapia pélvica mas cisplatino y 5
— fluorouracilo y a 191 a recibir irradiacion pélvica con hidroxiurea
concomitante. Al igual que en el trabajo de Rose (151) y Morris (152) se
observa una mejoria significativa tanto en la supervivencia global ( 67% vs
57%, p=0.018 ) como en la supervivencia libre de progresion ( p=0.033 ) a
favor de la irradiacion combinada con cisplatino. Las complicaciones
agudas que aparecen son predominantemente hematoldgicas vy
gastrointestinales en ambos regimenes de tratamiento. Sin embargo la
leucopenia moderada o severa es mas comun en el grupo de hidroxiurea

(24% ) que en el grupo de cisplatinoy 5 - Fu (4% ).

El NCI apoyandose en los resultados publicados de los ultimos
estudios randomizados (150, 151, 152, 165, 173) recomiendan el uso
concurrente de quimioterapia basada en cisplatino y radioterapia en el

tratamiento del Ca cervical localmente avanzado (153).

1.9.5. ESTADIO IVB.

En este estadio el tratamiento consiste en paliar los sintomas

derivados de la enfermedad.
Los tumores cervicales diseminados parecen responder a

agentes quimioterapicos; sin embargo, la duracion de la respuesta es corta.

En la literatura se describen mdaltiples farmacos utilizados como agentes
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unicos en el tratamiento del cancer de cérvix, entre ellos el cisplatino
parece ser el méas eficaz. También se publican distintas combinaciones de
drogas aunque no hay clara evidencia de que dichas combinaciones sean

superiores a un agente sistémico unico.

La irradiacion se usa de forma localizada para intentar

solucionar problemas concretos como por ejemplo el dolor o el sangrado.

1.10. PROBLEMAS ESPECIALES.

1.10.1. Tratamiento de la recurrencia local del cancer de cérvix.

El tratamiento de la recurrencia local en las pacientes que
previamente han sufrido una histerectomia radical es la radioterapia
agresiva. Generalmente la irradiacion consiste en administrar radioterapia
externa ( 55 — 65 Gy ) con una sobreimpresion de braquiterapia
endocavitaria si la recaida esta confinada a vagina. En ocasiones se pueden
utilizar implantes intersticiales para sobreimpresionar parametrios, tejidos
paracervicales y cupula vaginal. La supervivencia a 5 afios varia del 16% al
47% vy el control pélvico del 21% al 61%.

Los factores pronostico que se implican en una mejor
supervivencia después del tratamiento radioterdpico de la recurrencia
suelen ser un intervalo largo desde la cirugia de inicio hasta la recaida, la
ausencia de metastasis ganglionares pélvicas en la presentacion inicial, la
localizacion central pélvica y un pequefio o no palpable volumen tumoral

en la recidiva (154).
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Cuando la recurrencia aparece tras la irradiacion definitiva el
tratamiento es quirdrgico, generalmente exenteracion pélvica total. En
pacientes seleccionadas con tumores pequefios confinados al cérvix o con
lesiones que no invaden el recto se puede realizar una histerectomia radical

0 una exenteracion pélvica anterior (156, 157).

La exenteracion se contraindica cuando el tumor afecta la
pared pélvica, aunque en estos casos puede ser dificil la valoracion debido
a una extensa fibrosis postirradiacion. Algunos autores han explorado el
papel de la radioterapia intraoperatoria cuando la pared pélvica esta afecta
(160, 161).

La exenteracion pélvica consiste en resecar vejiga, recto,
vagina, Utero, ovarios, trompas de Falopio y todos los tejidos de soporte de
la pelvis verdadera. Previamente a la extirpacion se debe hacer una
inspeccion completa del abdomen tomando biopsias de todas las zonas
sospechosas; si el resultado es negativo se continta con la cirugia. A pesar
de un adecuado estudio preoperatorio aproximadamente el 30% de estas

cirugias son abortadas intraoperatoriamente (158).

La mortalidad quirdrgica suele ser menor al 10% y ésta se

relaciona con sepsis, tromboembolismo y complicaciones intestinales.

La supervivencia tras la exenteracion total o anterior varia del
20% al 46% y del 33% al 60% respectivamente (159).
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Los factores que se relacionan con un mal prondstico tras la
cirugia de rescate parecen ser la enfermedad bulky central, la presencia de
ganglios positivos y un intervalo igual o menor a un afio entre el

tratamiento inicial y la exenteracion (162).

1.10.2. Tratamiento después de histerectomia simple con insospechado

cancer invasivo.

La histerectomia simple se considera un método inadecuado
para el tratamiento del cancer de cérvix invasivo. Normalmente ésta se
realiza porque preoperatoriamente se diagnostican procesos benignos o
premalignos. Una vez hecha la intervencion, las pacientes se agrupan en

funcion de la extension de la enfermedad de la siguiente forma (163):

1. Pacientes con Ca microinvasivo.

2. Pacientes con tumor confinado al cérvix con margenes quirdrgicos
negativos.

3. Pacientes con margenes quirdrgicos positivos pero sin tumor
macroscépico residual.

4. Pacientes con tumor macroscopico residual por examen fisico y por
biopsia documentada.

5. Pacientes remitidas para tratamiento radioterapico después de 6 meses

de histerectomia ( frecuentemente por recidiva de la enfermedad ).

Roman y cols (164) publican, en un estudio con 123 mujeres,
una supervivencia del 79% y 59% para enfermas en los grupos 2 y 3,
respectivamente y una supervivencia del 41% para 30 pacientes de los

grupos 4y 5.
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Las mujeres con tumores cervicales con infiltracion del
estroma menor de 3 mm vy sin invasion linfovascular no requieren ningun
tratamiento después de histerectomia simple. Cuando la afectacion es méas
extensa pero con margenes negativos se debe administrar irradiacion
pélvica ( 45 — 50 Gy ) para tratar los ganglios pélvicos y los tejidos
paracervicales. La mayoria de los clinicos siguen este tratamiento con
braquiterapia intracavitaria vaginal, administrando una dosis afiadida de 30
a 50 Gy en la superficie vaginal. Las pacientes con margenes positivos
pueden beneficiarse de dosis algo mayores de radioterapia externa con

campos reducidos que incluyen parametrios, pared posterior vejiga, etc.

Roman y cols (164) tratan normalmente a las enfermas de los
grupos 3 y 4 con dosis de irradiacién externa de 65 Gy con 0 sin
radioterapia endocavitaria posterior.

1.10.3. Carcinoma de mufion cervical.

El cancer de mufidn cervical suele aparecer en mujeres
mayores que anteriormente han sufrido una histerectomia supracervical
por un proceso benigno uterino.

Estos tumores suelen subdividirse en dos grupos:

- Tumores coincidentes: son aquellos diagnosticados en los 2 primeros

afios tras la cirugia supracervical. Se dice que son canceres que

probablemente estan presentes en el momento de la intervencién
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supracervical y que su prondstico es peor aunque el nimero de casos en

las series es relativamente pequefio.

- Tumores verdaderos: son aquellos diagnosticados a partir de los 2 afios

de la histerectomia subtotal.

Tanto la incidencia como la historia natural, el estadiaje, el

pronostico y el tratamiento son similares al cancer de Utero intacto.

El tratamiento del estadio 1Al puede ser con trachelectomia
simple y del estadio 1A2 y IB pequefio puede hacerse con trachelectomia
radical y diseccion ganglionar pélvica. Sin embargo, la mayoria de las
pacientes suelen ser tratadas con irradiacion combinando la técnica externa
y la braquiterapica. En ocasiones es dificil realizar el tratamiento
endocavitario porque el canal endocervical es muy corto. Si no es posible
colocar ninguna fuente dentro del canal la sobreimpresién del tumor puede
hacerse con implantes intersticiales, radioterapia transvaginal o bien con

campos reducidos de radioterapia externa.

Barillot y cols (166) publican una supervivencia del 81.5%
para pacientes tratadas con combinacion de braquiterapia y radioterapia
externa versus un 38.5% para aquellas tratadas solamente con irradiacion
externa.

1.10.4. Carcinoma de cérvix durante el embarazo.

Las publicaciones en cuanto a la incidencia del cancer de

cervix y el embarazo varian entre el 0.02% y el 0.9% (167). La estimacion
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de la incidencia de embarazos en pacientes con Ca cervical invasivo

normalmente oscila entre 0.5% y el 5%.

El diagnostico es a menudo dilatado en el tiempo debido a que

el sangrado es errobneamente atribuido a complicaciones del embarazo.

En la primera visita prenatal se debe realizar una adecuada
exploracion ginecologica y una citologia. Cualquier lesion sospechosa debe
ser biopsiada. En ocasiones, cuando la citologia es positiva para células
malignas y no es posible hacer el diagnéstico con colposcopia y biopsia se
requiere la realizacion de una conizacion. Esta se debe practicar en el
segundo trimestre del embarazo ya que en el primero conlleva hasta un
33% de abortos (167).

En las mujeres con Ca in situ o estadio 1A de Ca de cérvix el

tratamiento definitivo puede retrasarse hasta que el feto esté maduro.

Cuando la invasion del tumor en el estroma es menor de 3 mm
y no existe afectacion del espacio linfovascular las pacientes deben ser
vigiladas hasta el parto, y seis semanas después se practica una

histerectomia vaginal (167, 168).

Si la invasion en profundidad es de 3 a 5 mm o bien menor de
3 mm pero existe permeacion capilar — linfatica, las enfermas también
pueden ser seguidas hasta el parto. En ese momento el nifio puede ser
extraido por cesarea e inmediatamente se realiza una histerectomia radical

modificada y una linfadenectomia pélvica.
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Si la infiltracion es mayor a 5 mm, las pacientes deben ser
tratadas como aquellas con tumores invasivos francos. Para la mayoria de
las mujeres con tumores en estadio IB1 el tratamiento recomendado es
cesarea seguido de histerectomia radical y linfadenectomia pélvica. Cuando
la enfermedad es mas avanzada, estadios Il a IV y algun IB bulky, el
tratamiento debe ser la irradiacion. Si el feto es viable se saca por cesérea
clasica y la radioterapia externa se comienza postoperatoriamente. Si por el
contrario la gestacion esta en el primer trimestre, se inicia la irradiacion

esperando que el aborto espontaneo ocurra antes de los 40 Gy.

En todos los casos se debe tener en cuenta el estado de la
gestacion y los deseos de las enfermas. Los modernos cuidados neonatales
proporcionan una supervivencia del 75% para los nifios extraidos antes de
la 28 semana de gestacién y del 90% para aquellos sacados en la 32
semana. La madurez fetal debe conseguirse lo antes posible. Aungue
existen controversias, es probablemente imprudente retrasar el tratamiento

maés alla de 4 semanas (168, 169).

La supervivencia global parece ser débilmente mejor para las
pacientes con Ca cervical y embarazo debido a que aumenta la proporcion
de estadios |. Las mujeres diagnosticadas en el postparto suelen tener

enfermedad avanzada lo que conlleva una disminucion en la supervivencia.

Se han descrito recurrencias a nivel de la episiotomia en

enfermas diagnosticadas precozmente después del parto vaginal (170).
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2. OBJETIVOS



La finalidad de este trabajo es caracterizar los factores de
riesgo patoldgico para la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia causa especifica en un grupo de pacientes con cancer de

cervix tratadas con cirugia e irradiacion adyuvante.

Para conseguir este objetivo se plantea analizar los siguientes

aspectos anatomopatolégicos:

- localizacién endo o exocervical del tumor

- histologia y grado de diferenciacion de la lesion
- tamafio tumoral

- estado de los bordes quirargicos

- estado de los ganglios linfaticos pélvicos

- infiltracion del estroma cervical

- permeacion linfovascular

- afectacion de los parametrios

- extension del tumor al cuerpo uterino

A la vez se pretende valorar la morbilidad que se deriva de la
conjuncion de dos técnicas, quirdrgica y radioterapica, en el tratamiento de

los tumores cervicales.
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3. MATERIAL Y
METODOS



Este estudio analiza retrospectivamente 114 enfermas con
cancer de cérvix tratadas con cirugia y radioterapia postoperatoria en el
Hospital Universitario “12 de Octubre” entre enero de 1987 y diciembre de
1997.

Todas las pacientes incluidas en este trabajo retnen las

siguientes condiciones:

- Tener un tumor primario infiltrante en el cuello uterino.

- Tener el diagnostico anatomopatolégico de carcinoma de cérvix con
subtipo histolégico de Ca de células escamosas, adenocarcinoma o Ca
adenoescamoso.

- No presentar enfermedad diseminada a distancia en el momento de
indicar cualquier terapia, considerandose metastasis a distancia toda
extension tumoral que va mas alla de la cavidad pélvica.

- Recibir tratamiento quirdrgico por dicha lesion cervical.

- Recibir irradiacién adyuvante a esa intervencion quirdrgica.

3.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.

Las enfermas incluidas en este analisis tienen una edad media
al diagnéstico de 49.4 afios, con un rango entre 23 y 75 afios y una mediana

de 47 afos.

De las 114 mujeres estudiadas, en 18 ( 15.8% ) se realiza
screening y en 96 ( 84.2% ) no se hace ningun tipo de despistaje. Estas
ultimas consultan con el ginecélogo debido a la sintomatologia producida

por su cancer de Cervix.
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Todas las pacientes valoradas presentan canceres primarios de
cuello uterino. De ellas 110 ( 96.5% ) son diagnosticadas por primera vez
de un tumor, 2 ( 1.8% ) tienen el antecedente de otra lesion maligna fuera
del cérvix y las 2 restantes ( 1.8% ) ademas del tumor cervical tienen a la

vez otro proceso neoplasico.

El estado general de las enfermas se valora con escala ECOG
(194) en el momento de indicar la irradiacion adyuvante. Esta escala,
descrita a continuacion, permite agrupar a las pacientes en 5 grados ( de 0 a

5) en funcidn de la actividad que pueden desarrollar:
Grados Actividad
actividad normal, asintomatico
actividad normal pero sintomatico

encamado menos del 50% del tiempo

0

1

2

3 encamado mas del 50% del tiempo
4 encamado el 100% del tiempo

5

fallecimiento

Todas las pacientes de este estudio pueden realizar una
actividad normal, la mayoria estan asintomaticas; asi, 116 ( 93% ) tienen
un ECOG 0y 8 (7% ) tienen un ECOG 1.

3.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

Todas las enfermas son intervenidas quirdrgicamente una vez

establecido el diagnostico de cancer de cérvix.
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De las 114 pacientes, en 92 ( 80.7% ) se realiza una
histerectomia radical con linfadenectomia pélvica y en 22 ( 19.3% ) se

practica una histerectomia total sin linfadenectomia.

3.3. CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS.

Una vez practicada la cirugia, las piezas extirpadas se

examinan en el Servicio de Anatomia Patoldgica. De esta forma se pueden

describir los siguientes parametros.

3.3.1. Localizacion tumoral.

El tumor cervical se localiza en 78 pacientes ( 68.4% ) a nivel

exocervical y en 36 ( 31.6% ) a nivel endocervical.
3.3.2. Histologia.

El diagnostico histologico que ocurre con mayor frecuencia es
el carcinoma de células escamosas. Este se encuentra en 93 enfermas
(81.6%). El adenocarcinoma se observa en 16 enfermas ( 14% ) y el Ca
adenoescamoso se demuestra en 5 pacientes ( 4.4% ).

3.3.3. Grado de diferenciacion tumoral.

El grado histologico se puede determinar en 104 pacientes, de

tal forma que se encuentran 18 pacientes ( 15.8% ) con un grado bien
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diferenciado ( G1 ), 39 ( 34.2% ) con un grado moderadamente
diferenciado ( G2 )y 47 (41.2% ) con un grado pobremente diferenciado o
indiferenciado ( G3).

En 10 pacientes ( 8.8% ) no puede hallarse el grado de

diferenciacion celular por lo que se clasifican como grado X ( GX).

3.3.4. Estado de los margenes quirdrgicos.

El estado de los margenes quirdrgicos se valora agrupando a
las enfermas en funcion de la distancia del tumor al borde de reseccion

propiamente dicho. Para ello se considera:

- Borde libre, cuando el borde de quirdrgico esta a mas de 5 mm de la
lesion ( tanto macroscopica como microscopica ).

- Borde microscépicamente infiltrado, cuando el tumor afecta de forma
microscopica el borde de reseccion o bien la distancia al margen
quirdrgico mas cercano es menor o igual a 5 mm.

- Borde macroscépicamente afecto, cuando la neoplasia como tal llega al
mismo borde quirdrgico o bien la escision se hace a través del tumor
(reseccion parcial ).

- Borde indeterminado, cuando no hay ningun dato del estado del borde.

A partir de estas premisas se realiza la valoracion. De esta
forma; de las 114 enfermas 74 ( 64.9% ) tienen el margen libre, 22 (19.3%)
tienen el margen microscépicamente infiltrado ( 7 con borde proximo y 15
con el borde infiltrado propiamente ), 14 ( 12.3% ) tienen el margen

macroscopicamente afecto y 4 ( 3.5% ) lo tienen indeterminado.
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3.3.5. Infiltraciéon en el estroma cervical.

La infiltracion en profundidad del estroma se valora en

términos absolutos. Basandose en esto se establecen dos apartados:

- Infiltracién en el estroma menor o igual a 10 mm.

- Infiltracién en profundidad mayor de 10 mm.
De todo el grupo, en 31 pacientes ( 27.2% ) la afectacion del
estroma es menor o igual a 10 mm y en 83 ( 65.6% ) la invasion es mayor
de 10 mm.

3.3.6. Infiltracion parametrial.

La afectacion de los parametrios es negativa en 88 enfermas
(77.2% ) y positiva en 26 ( 22.8% ).

3.3.7. Extensidn al cuerpo uterino.

La extension al cuerpo uterino se observa en 36 enfermas
(29.5%) y no se encuentra en 86 ( 70.5% ).

3.3.8. Permeacion vascular y/o linfatica.
La permeacion linfovascular se define como la existencia de

émbolos tumorales en el interior del endotelio. Dicha invasion se objetiva
en 28 pacientes ( 24.6% ) y no se detecta en 86 ( 75.4% ).
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3.3.9. Tamano tumoral.

Para estudiar el tamafio tumoral se hace una division en dos
grandes grupos. Por una parte las pacientes que tienen un tumor menor o

igual a4 cm y por otra las enfermas que tienen un tumor mayor de 4 cm.

En el primer grupo ( tumor menor o igual a 4 cm ) se
encuentran 74 pacientes ( 64.9% ) y en el segundo ( tumor mayor de 4 cm)
se detectan 37 pacientes ( 32.5% ). Ademas hay 4 enfermas en las que no se

puede determinar el tamafio de la neoplasia.

3.3.10. Estado de los ganglios linfaticos pélvicos.

Para analizar el estado ganglionar pélvico se valora la
existencia o no de metéastasis a dicho nivel, el nimero de ganglios afectos y

el numero total de ganglios extraidos.

De las 114 mujeres estudiadas solo se practica linfadenectomia
en 92 ( 80.7% ); por este motivo el estado de los ganglios linfaticos

pélvicos solo se analiza en estas pacientes.
De las 92 pacientes con ganglios resecados, en 86 ( 93.7% )
puede hallarse el numero total de ganglios extraidos, en las 6 restantes no

es posible conocer dicho dato.

La media de ganglios extirpados es de 10 (rango 1 -40) vy la

mediana es de 8.5 ganglios.
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La presencia de metastasis ganglionares es detectada en 30
pacientes ( 32.6% ), en el resto ( n = 62 ) no se encuentra diseminacion

tumoral.

El nimero de ganglios pélvicos positivos varia entre 1y 9. En
11 pacientes se observa 1 ganglio positivo, en 12 se objetivan 2 6 3

ganglios afectos y en 7 hay mas de 3 ganglios tumorales.

3.4. ESTADIAJE.

Para estadiar a las enfermas se toma como referencia la

clasificacion TNM de 1997 (53). En esta revision la categoria T y M

coinciden exactamente con el estadiaje de la FIGO.

En este trabajo se valoran los hallazgos quirdrgicos, por tanto

las categorias que se describen son pT y pN.

Categoria pT.

pT1bl: 51 pacientes
pT1b2: 22 “
pT2a: 21 “
pT2b: 20 “
Categoria pN.

PNO : 62 pacientes
pN1:30 *“
pNx:22 *“
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Agrupacion por estadios.
Estadio IB1: 40 pacientes

“ IB2: 13 “
“ HA: 19 “
“ 11B: 12 “
“ I1B: 30 “

3.5. TRATAMIENTO RADIOTERAPICO.

Todas las enfermas estudiadas han recibido radioterapia
adyuvante a la cirugia, 7 reciben braquiterapia endocavitaria exclusiva y

107 reciben radioterapia externa.

La irradiacion externa postoperatoria se indica ante la

existencia de:

- Cirugia incorrecta ( linfadenectomia incompleta o no realizada, o
bien reseccion no radical del tumor ).

- Metastasis en ganglios linfaticos pélvicos.

- Bordes quirdrgicos macroscopica 0 microscopicamente infiltrados
por tumor.

- Infiltracion en el estroma cervical mayor de dos tercios.

- Afectacion parametrial.

- Permeacion linfovascular.

- Tamafio tumoral bulky.

- Grado 3 histologico.
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La indicacion de braquiterapia exclusiva se hace ante la
presencia de:
- Borde de reseccién vaginal afectado por tumor macroscopico o
microscépico.
- Tumor bulky.

- Invasién tumoral del estroma cervical mayor de dos tercios.

La planificacion del tratamiento con radioterapia externa se
realiza mediante un aparato de rayos X ( simulador ). Este permite
visualizar los distintos volumenes de irradiacion y establecer los limites de

los campos de tratamiento.

Los volumenes de irradiacion que se consideran son dos; un

volumen pélvico y otro de sobreimpresion.

El volumen pélvico comprende el lecho quirdrgico tumoral
con sus areas de diseminacion ganglionar pélvica. Para tratar este volumen

se consideran los siguientes campos:

1. Campo anteroposterior ( A-P ) y posteroanterior ( P-A).

Estos se describen conjuntamente ya que sus limites son los

mMismos.

- Limite superior. Se sitta a nivel de la interlinea articular vertebral L4
— L5. Este margen se amplia en dos pacientes hasta D12 — L1 para
tratar la cadena ganglionar paraadrtica debido a la afectacion de

ganglios iliacos comunes.
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- Limite inferior. Se coloca tangente a los agujeros obturadores
excepto cuando hay extension tumoral a vagina, en esos casos el
limite se situa por debajo de ramas isquiopubianas.

- Limites laterales. Se localizan generalmente 1.5 cm por fuera del

estrecho pélvico.

2. Campos laterales (izquierdo y derecho ).

Los limites superior e inferior son los mismos de los campos
A-Py P-A.

- Limite anterior. Se coloca tangente a la parte anterior de la sinfisis
del pubis.

- Limite posterior. Se establece a nivel de la interlinea S2 — S3.

De las 107 enfermas en las que se trata el volumen pélvico en
32 (129.9% ) se emplean solo dos campos (A-Py P-A)yen 75 (70.1% )

se emplean cuatro campos ( A-P, P-A, lateral derecho y lateral izquierdo ).

La dosis media administrada a este volumen es de 49.4 Gy

(rango 44 — 52 Gy ) y la mediana es de 50Gy.
La energia con la cual se realiza dicho tratamiento es de 1,25
Mv de Cobalto — 60 en 8 pacientes ( 7.5% ) y de 25Mv de acelerador lineal

en 99 pacientes ( 92.5% ).

El tratamiento del segundo volumen se inicia una vez

finalizada la irradiacion pélvica. Este volumen de sobreimpresion se
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plantea en enfermas que requieren una sobredosificacion en alguna region
debido a las caracteristicas propias del tumor como afectacion masiva
ganglionar, gran tamafio macroscopico de las adenopatias, extension a
parametrios, extension a Organos vecinos, bordes de reseccion afectos o

tumor bulky.

En este estudio la sobreimpresion se realiza en 66 pacientes
(61.7%). De estas, en 46 ( 69.7% ) se hace sobreimpresion exclusivamente
con braquiterapia endocavitaria, en 15 ( 22.7% ) se administra solo
radioterapia externa y en 5 ( 7.6% ) se combina el tratamiento

endocavitario con el externo.

De las 20 enfermas que reciben sobreimpresion con
radioterapia externa ( exclusiva o combinada ), 1 lo hace con energia de

Cobalto — 60 y 19 con energia de acelerador lineal ( 25 Mv ).

La dosis total media administrada es de 63.8 Gy ( rango 60 —

70 Gy ) y la mediana es de 66 Gy.

El fraccionamiento empleado es de 1.8 — 2 Gy por dia durante

5 dias a la semana.

La planificacién del tratamiento braquiterapico se realiza en 58
pacientes ( 50.9% ) de las 114 analizadas. De ellas s6lo 7 reciben
tratamiento endocavitario exclusivo y las 51 pacientes restantes reciben
braquiterapia como una de las formas de sobreimpresion. De estas 51, en
46 soOlo se hace sobreimpresion con radioterapia endocavitaria y en 5 se

combina externa y endocavitaria.
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El tratamiento endocavitario supone la colocacion de fuentes
radiactivas en el interior de la vagina mediante un soporte técnico
adecuado. Dichas fuentes precisan de un sistema de estabilizacion que en
este trabajo es el colpostato de Delouche y el molde de Chassagne. Ambos
modelos portan sondas vaginales donde inicialmente se introducen fuentes
de simulacion que ayudan, junto con las radiografias ortogonales realizadas
a nivel pélvico, a la obtencion del calculo dosimétrico por el Sistema de
Paris. Posteriormente, una vez revisado todo el proceso, en las sondas
vaginales se colocan las fuentes radiactivas por medio de un sistema de

carga diferida.

El is6topo utilizado es el Cesio — 137 que libera energia de
baja tasa de dosis. EI nUmero de tubos de Cesio empleados es de 2 en 31
mujeres y de 3 en 27 . Este material radiactivo se mantiene colocado en la

vagina de forma continua hasta administrar la dosis requerida en cada caso.

Cuando la irradiacion se hace con braquiterapia exclusiva
(n=7) la dosis administrada es de 60 Gy repartida en dos tandas. Sin
embargo cuando la braquiterapia se utiliza como sobreimpresién la dosis
que reciben las enfermas es de 10 — 15 Gy llegando asi a una dosis total
(radioterapia externa + endocavitaria) de 60 — 65 Gy. En ambos casos el
punto tomado como referencia para aplicar la dosis es a 0.5 cm de mucosa
vaginal y siempre se tiene en cuenta no sobrepasar la dosis limitante de los

drganos criticos vejiga y /o recto.
En las 5 pacientes que reciben sobreimpresion con técnica

endocavitaria y externa se inicia la sobredosificacion con la primera y

posteriormente se aplica la irradiacion externa. En estas enfermas el area
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tratada con braquiterapia se protege para evitar efectos indeseables a largo

plazo.

La toxicidad derivada del tratamiento, tanto la aguda como la
cronica, se valora segun la escala de la RTOG (174). Esta escala agrupa

dichos efectos en 5 grados.

- Grado 0. No existe sintomatologia.

- Grado 1. Sintomas menores gue no precisan tratamiento.

- Grado 2. Sintomas que responden al simple manejo médico. No se
altera la calidad de vida.

- Grado 3. Sintomas que alteran la calidad de vida del paciente.
Precisa hospitalizacion para el diagnostico o intervenciones
quirdrgicas menores.

- Grado 4. Intervencién quirdrgica mayor ( tales como: laparotomia,
colostomia, cistectomia ) u hospitalizacion prolongada.

- Grado 5. Complicacion fatal: muerte.

3.6. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO.

El tratamiento quimioterdpico se hace con intencion

radiosensibilizante o con intencion neoadyuvante.

En algunas enfermas ( 4 / 114 ), a partir del afio 1995, se les
administra tratamiento sistemico radiosensibilizante con Tegafur oral a una
dosis de 800 mg/dia cuando presentan bordes infiltrados

macroscopicamente, invasion parametrial o afectacion masiva ganglionar.
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En 1 paciente de las 114 estudiadas se instaura tratamiento

neoadyuvante con cisplatino, ciclofosfamida y adriamicina.

3.7. SEGUIMIENTO .

El seguimiento de las pacientes se realiza con un intervalo de 3
meses durante los dos primeros afos. Posteriormente este intervalo se
prolonga a seis meses hasta el quinto afo y a partir de esa fecha las

revisiones se hacen anualmente.

En cada consulta se practica una exploracion ginecoldgica
acompariada de vaginoscopia y citologia. Ademas se realiza una analitica

completa ( sistematico de sangre y bioquimica ).

Durante los 5 primeros afos se solicitan pruebas de imagen
cada seis meses y a partir de esa fecha se hacen una vez al afio. Dichas
exploraciones radiologicas consisten en ecografia o CT abdominopélvico
(alternandose semestralmente ) y en radiografia de torax.

La duracion media del seguimiento de las enfermas en este
trabajo es de 65.7 meses ( rango 5 — 154.3 ) y la mediana es de 60.9 meses.

3.8. METODO ESTADISTICO.

Para estudiar los datos de este trabajo se realiza un analisis

univariante de la supervivencia causa especifica y la supervivencia libre de
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enfermedad. Posteriormente se realiza un andlisis multivariante para
identificar los factores prondstico asociados de forma independiente con el

tipo de supervivencia.

3.8.1. Supervivencia causa especifica y supervivencia libre de

enfermedad. Analisis univariante.

La supervivencia causa especifica se considera como la
probabilidad de sobrevida en el tiempo que transcurre desde la fecha de la
primera valoracion en el Servicio de Oncologia Radioterapica hasta el
momento de la muerte producida por el tumor o bien hasta la fecha de la

Ultima visita.

La supervivencia libre de enfermedad se define como la
probabilidad de sobrevida en el intervalo temporal entre la fecha de la
primera valoracion en el Servicio de Oncologia Radioterapica y el
momento de aparicién de recurrencia ( determinada por exploracion fisica

o radiologica ) o bien la fecha de la Gltima consulta.

Las probabilidades de supervivencia se estiman por el método
Actuarial. Inicialmente se presentan las probabilidades de supervivencia
globales a 2 y 5 afios, y seguidamente se presentan dichas probabilidades a

5 afios estratificadas por las variables patoldgicas.

Las curvas de supervivencia se comparan con la prueba de Log
— Rank. Se establece el nivel de significacion estadistica en 0.05. Cuando el
valor de p es menor a 0.05 en esta prueba se presentan las curvas de

supervivencia.
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3.8.2. Analisis multivariante.

Para estimar los factores pronostico que estan asociados de
manera independiente con la probabilidad de supervivencia se realiza el

analisis de Regresion de Cox ( modelo de riesgos proporcionales ).

En el proceso de seleccion de variables se consideran las

combinaciones de mayor valor pronéstico .
Para cada factor introducido en el modelo se presenta el riesgo

relativo ( Hazard Ratio ) con su intervalo de confianza al 95 % y el nivel de

significacion de la asociacion.
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4. RESULTADOS



4.1. ESTADO ACTUAL DE LAS PACIENTES. SUPERVIVENCIA
CAUSA ESPECIFICA.

La situacion de las enfermas se valora en el momento de

realizar este analisis obteniendose los siguientes datos:

- De las 114 pacientes, 83 ( 72.8% ) estan vivas y sin evidencia de
enfermedad.

- 2 pacientes ( 1.8% ) estan vivas con recurrencia tumoral.

- 3 pacientes ( 2.6% ) se pierden en el seguimiento libres de enfermedad.

- 3 pacientes ( 2.6% ) fallecen por patologia distinta a la neoplasia.

- 23 pacientes ( 20.2% ) fallecen debido al carcinoma de cérvix.

Con los hallazgos anteriores se estima la supervivencia causa
especifica. Asi se puede observar una probabilidad de supervivencia a 2
afos del 88.3% con un intervalo de confianza ( IC ) comprendido entre el
82.3% vy el 94.3% y una supervivencia a 5 afios del 79.6% ( IC: 71.8 -
87.5). Figura 1.
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Figura 1. Supervivencia causa especifica.
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4.2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.

De las 114 enfermas incluidas en este estudio se observa que:

- 88 enfermas ( 77.2% ) no presentan ningun tipo de fracaso.

- 14 enfermas ( 12.3% ) tienen recurrencia locorregional.

- 12 enfermas ( 10.5% ) presentan diseminacion metastasica

exclusivamente.

Con estos datos se estima el intervalo libre de enfermedad. Asi

se aprecia una probabilidad de supervivencia libre de enfermedad del

84.8% (1C:78.2-91.5)yab5afnos 77.4% ( I1C: 69.3 - 85.4 ). Figura 2.

%supervivencia
100 4

90 ~
80
70
60

50 A ——SLE

40 A
30 A
20 A
10 -

O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 afos

Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad.
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4.3. FACTORES DE RIESGO.

Para poder establecer los factores de riesgo independiente con
repercusion en la supervivencia causa especifica y en la libre de
enfermedad se analizan inicialmente todas las variables de forma individual

y posteriormente de forma conjunta.

En cada caso por separado se proporciona el dato de la
supervivencia a 5 afios; sin embargo, cuando se menciona la significacion

estadistica se valora todo el seguimiento.

43.1. FACTORES DE RIESGO PARA LA SUPERVIVENCIA
CAUSA ESPECIFICA.

4.3.1.1. Tratamiento quirurgico.

En este trabajo se compara la histerectomia radical y
linfadenectomia ( n=92 ) con la histerectomia total sin linfadenectomia
(n=22). En el primer grupo fracasan 20 pacientes y en el segundo 3

pacientes.

Cuando se valora la supervivencia causa especifica no se
observan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(p=0.4 ), obteniéndose una supervivencia a 5 afios del 77.3% ( IC: 68.2 —
86.4 ) para el tratamiento radical y del 89.4% ( IC: 75.3 — 100 ) para la

cirugia sin linfadenectomia.
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4.3.1.2. Localizacién tumoral.

Al analizar la localizacion tumoral se encuentra que 14
pacientes ( 14 / 78 ) con neoplasias exocervicales y 9 ( 9 / 36 ) con

endocervicales fallecen.

La supervivencia a 5 afios es del 81.7% ( IC: 72.6 — 90.8 ) y
del 75.3% ( IC: 60.3 — 90.3 ) para los canceres localizados en exocérvix y
en endocérvix, respectivamente. La diferencia existente no es

estadisticamente significativa ( p=0.4).

4.3.1.3. Histologia.

Para estudiar la repercusion de la histologia de la lesion en la
supervivencia se agrupan los tumores adenoescamosos y adenocarcinomas.
De esta forma se observa que 5 enfermas (5/21) en este grupoy 18 ( 18/

93) en el grupo de Ca epidermoides mueren .

La supervivencia a 5 afios es del 72.2% ( IC: 51.2 — 93.2 ) para
histologias de adenocarcinoma o adenoescamoso y del 81.1% ( IC: 72.7 -
89.6 ) para epidermoides. La diferencia obtenida no es estadisticamente
significativa ( p=0.5).

4.3.1.4. Grado histoldgico.

Al valorar esta variable no se incluyen los tumores cuyo grado

es desconocido.
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En relacion a la diferenciacion de la neoplasia se ve que 3
mujeres (3 /18 ) congrado 1,8 (8/39)congrado2y 12 (12/47) con

grado 3 fallecen.

La supervivencia es del 81.1% ( IC: 61.8 — 100 ), 78.8% ( IC:
64.6 — 93 )y 74.6% ( IC: 61.4 — 87.8 ) para los bien, moderada y
pobremente diferenciados, respectivamente. No se observan diferencias

significativas ( p=0.3).

4.3.1.5. Permeacion linfovascular.

Al comparar la presencia o no de permeacion linfovascular se

observa que 17 mujeres ( 17 / 86 ) fallecen cuando ésta es negativay 6 (6 /

28 ) cuando es positiva.

La supervivencia es del 78.3% ( IC: 69.1 — 87.5 ) para el

primer grupo y del 84.1% ( IC: 69.7 — 98.6 ) para el segundo. No existe

significacion estadistica ( p=0.8).

4.3.1.6. Tamafo tumoral.

El tamafio tumoral se analiza enfrentando las neoplasias

menores o0 iguales a 4 cm a las mayores de 4 cm. Los casos cuyo tamafio no

esta determinado no son incluidos en este analisis.
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Del primer grupo mueren 10 pacientes ( 10 / 74 ) y del
segundo mueren 12 (12/37).

La supervivencia a 5 afos es del 86.4% ( IC: 78.1 —94.8 ) para
los tumores menores o iguales a 4 cm frente al 68.4% ( IC: 52.8 —84 ) para
los tumores mayores de 4 cm. La diferencia obtenida es estadisticamente

significativa ( p=0.02 ). Figura 3.
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Figura 3. Tamafio tumoral.
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4.3.1.7. Estado de los bordes quirurgicos.

Para estudiar los méargenes de reseccion se decide agrupar los
bordes no determinados con los afectados macroscopicamente ya que se
asume que la indeterminacion se debe a la imposibilidad de establecer si

existe algun margen entre el tejido sano y el tumoral.

Teniendo en cuenta esta aclaraciéon se observa que cuando el
margen esta libre 10 mujeres fallecen ( 10 / 74 ), cuando esta proximo o
microscopicamente infiltrado fallecen 4 ( 4 / 22 ) y cuando esta afectado

macroscopicamente fallecen 9 (9/18).

La supervivencia a 5 afos es del 86.3% ( IC: 78 — 94.7 ),
84.2% (IC: 67.3 - 100 )y 47.1% ( IC: 22.9 — 71.3 ) si los bordes son
negativos, positivos  microscopicos 0  positivos  macroscopicos,
respectivamente. Las diferencias observadas son estadisticamente

significativas ( p=0.0009 ). Figura 4.
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Figura 4. Estado de los bordes de reseccion.

4.3.1.8. Infiltracion del estroma cervical.
Cuando se evalua la infiltracion en profundidad de la pared del

cérvix aparece 1 muerte (1/31) si la afectacion es menor o igual a 10 mm

y 22 muertes ( 22 / 83 ) si ésta es mayor de 10 mm.
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La supervivencia a 5 afios es del 96.1% ( IC: 88.6 — 100 ) si la

invasion es menor o igual a 10 mm y del 73.5% ( IC: 63.4 — 83.6 ) si dicha

infiltracion es mayor de 10 mm. La diferencia obtenida es estadisticamente

significativa ( p=0.008 ). Figura 5.
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Figura 5. Infiltracion en profundidad del estroma cervical.
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4.3.1.9. Infiltracion parametrial.

Si se analiza la infiltracion parametrial se puede ver que 15
enfermas ( 15/ 88 ) fallecen cuando esta invasion es negativay 8 (8/26)

cuando es positiva.

La supervivencia es del 82.2% ( IC: 73.6 — 90.7 ) cuando no
existe afectacion de los parametrios y del 71.7% ( IC: 53.8 — 89.6 ) cuando

existe dicha invasion. La diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0.2).

4.3.1.10. Extension tumoral al cuerpo uterino.

Cuando no existe extension tumoral al cuerpo uterino mueren

14 pacientes (14 / 81 ) y cuando ésta existe mueren 9 (9/33).

La supervivencia en el primer grupo es del 82% ( IC: 73.1 -
91) y en el segundo es del 73.7% ( I1C: 57.9 — 89.5 ). En este caso tampoco

hay significacion estadistica ( p=0.2).
4.3.1.11. Estado ganglionar pélvico.

En este apartado se valora la presencia o ausencia de
metastasis ganglionares pélvicas. Para ello se estudian solo los 92 casos en

los que se practica linfadenectomia ya que en el resto de las pacientes no

disponemos de datos.
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Cuando los ganglios pélvicos son negativos fallecen 9 mujeres
(9/62) y cuando son positivos fallecen 11 (11/30).

La supervivencia causa especifica a 5 afios es del 83.9% ( IC:
74.2 — 93.6) si no hay diseminacion ganglionar y es del 63.7% ( IC: 45.5 -
81.9 ) si ésta es positiva. La diferencia encontrada es estadisticamente

significativa ( p=0.009 ). Figura 6.
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Figura 6. Estado ganglionar pélvico.

En la siguiente tabla se resumen los resultados obtenidos en el

analisis univariante para cada factor de riesgo. Tabla 2.
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Tabla 2.
Variable N° casos N° exitus

Localizacién
Exocérvix 78 14
Endocérvix 36 9
Histologia
Epidermoide 93 18
Adenoca 21 5
Grado histg
Grado 1 18 3
Grado 2 39 8
Grado 3 47 12
Tamafio
< 4cm 74 10
> 4cm 37 12
Bordes Qx
Libres 74 10
Micro 22 4
Macro 18 9
Inf estroma
<10mm 31 1
>10mm 83 22
Inf parametrio
+ 26 8
- 88 15
P.linfovasc
+ 28 6
- 86 17
Inf cuerpo
+ 33 9
- 81 14
Ganglios
+ 30 11

- 62 9

SCE

81.7%
75.3%

81.1%
72.2%

81.1%
78.8%
74.6%

86.4%
68.4%

86.3%
84.2%
47.1%

96.1%
73.5%

71.7%
82.2%

84.1%
78.3%

73.7%
82 %

63.7%
83.9%

IC 95%

72.6-90.8
60.3-90.3

72.7-89.6
51.2-93.2

61.8-100
64.6-93
61.4-87.8

78.1-94.8
52.8-84

78-94.7
67.3-100
22.9-71.3

88.6-100
63.4-83.6

53.8-89.6
73.6-90.7

69.6-98.6
69.1-87.5

73.1-91
57.9-89.5

45.5-81.9
74.2-93.6

0.4

0.5

0.3

0.02

0.0009

0.008

0.2

0.8

0.2

0.009
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Una vez estudiadas todas las variables de forma individual se
realiza un andlisis conjunto de todas ellas para seleccionar cuales tienen

repercusion independiente en la supervivencia cancer especifica.

La combinacion de los parametros patologicos mas

representativa de este estudio multivariante se sefiala en la siguiente tabla:

Riesgo Limite confianza
Variable p Relativo del 95% del RR

(RR) inferior  superior
Borde macro + 0.0001 22.4 55 91.1
Inf. Estromal >1cm 0.1 2.2 0.8 6.1
Tamafo T > 4cm 0.002 8.9 2.2 36.6
Ganglios + 0.04 2.8 1.1 7.6
Inf. Parametrio 0.4 0.6 0.2 1.8

De todo esto se deduce que los factores independientes que

conllevan un peor prondstico en la supervivencia causa especifica son:
- El borde de reseccién macroscopicamente infiltrado.

- El tamafio tumoral mayor de 4 cm.

- La presencia de ganglios peélvicos positivos.
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4.3.2. FACTORES DE RIESGO PARA LA SUPERVIVENCIA LIBRE
DE ENFERMEDAD.

4.3.2.1. Tratamiento quirurgico.

Al igual que en la supervivencia causa especifica, inicialmente
se comparan los dos tratamientos. Cuando se realiza histerectomia radical
con linfadenectomia se encuentran 23 fracasos ( 23 / 92 ) y cuando se hace

histerectomia total sin diseccion ganglionar fracasan 3 (3/22).

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
es del 74.3% ( IC: 65— 83.7 ) en el primer caso y del 90.4% ( IC: 77.8 -
100 ) en el segundo. En el analisis estadistico no se observan diferencias

significativas ( p=0.3).

4.3.2.2. Localizacién tumoral.

Al analizar la localizacion del tumor se identifican 10 fracasos
(10 / 36 ) si esta situado en el endocérvix y 16 ( 16 / 78) si lo esta en el

eX0CErvix.

El intervalo libre de enfermedad es del 73.2% ( IC: 58.1 —
88.4) para las neoplasias endocervicales y del 79.3% ( IC: 79.9 - 88.7 ) para

las exocervicales. La diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0.4).
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4.3.2.3. Histologia.

Al comparar las distintas histologias se encuentran 21
recurrencias ( 21 / 93 ) en los Ca epidermoides y 5 ( 5/ 21 ) en los

adenocarcinomas y adenoescamaosos.

La supervivencia libre de enfermedad es del 78.2% ( IC: 69.5
— 87 ) en el primer grupo y del 73.3% ( IC: 52.8 — 93.7 ) en el segundo.

Tampoco se obtienen diferencias significativas ( p=0.8 ).

4.3.2.4. Grado histoldgico.

Al valorar el grado histologico se excluyen los grados X. De
esta manera se observan 3 fracasos ( 3 / 18 ) cuando el grado es bien
diferenciado, 9 ( 9 /39 ) cuando la diferenciacion es moderada y 14 ( 14 /
47) cuando el tumor es indiferenciado.

La supervivencia es 88.1% ( IC: 63.5-100 ), 77.1% ( IC: 63 -
91.2 ) y 70.6% ( IC: 57 — 84.2 ) para grado 1, grado 2 y grado 3,

respectivamente. La diferencia no es estadisticamente significativa (p=0.6).

4.3.2.5. Tamaino tumoral.

Al igual que en el andlisis de la supervivencia causa especifica
no se consideran los 3 casos cuyo tamario es desconocido. Si el tamafio es
menor o igual a 4 cm se identifican 12 recurrencias (12 /74 ) y si es mayor
de 4 cm se encuentran 13 (13/37).

El intervalo libre de enfermedad es del 84.2% ( IC: 75.6 -

92.8 ) para los canceres menores o iguales a 4 cm y del 65.8% ( IC: 50 -
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81.7 ) para los mayores. La diferencia es estadisticamente significativa

(p=0.03). Figura 7.
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Figura 7. Tamafio tumoral.

4.3.2.6. Bordes quirurgicos.

Los bordes quirdrgicos se agrupan como se describe en el

apartado 4.3.1.6.
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Cuando el borde de reseccion esta libre fracasan 13 pacientes
(13 /74 ), cuando esta infiltrado microscopicamente fracasan 4 (4/22)y

cuando la afectacién es macroscopica fracasan 9 (9/18).

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad es del
82.3% (1C: 73.1-91.5) para los bordes libres, del 84.2% ( I1C: 67.3 — 100)
para los positivos microscopicos y del 48.9% ( IC: 25.3 — 72.4 ) para los
positivos macroscopicos. La diferencia existente es estadisticamente

significativa ( p=0.005). Figura 8.
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Figura 8. Bordes de reseccion.
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4.3.2.7. Infiltracién del estroma cervical.

Al estudiar la penetracion del tumor en el estroma cervical se
observa que si ésta es menor o igual a 10 mm recaen 3 pacientes (3/31)y

si es mayor recaen 23 (23/83).

El intervalo libre de enfermedad es del 89.3% ( IC: 77.8 — 100)
para las pacientes con infiltracion estromal menor o igual a 10 mm vy del
72.9% ( IC: 62.8 — 82.9) para las pacientes con afectacion en profundidad
mayor de 10 mm. La diferencia resultante es estadisticamente significativa
(p=0.05). Figura 9.
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Figura 9. Infiltracion en profundidad del estroma cervical.
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4.3.2.8. Permeacion linfovascular.

Al examinar la permeacion linfovascular se encuentra que 19
enfermas ( 19 / 86 ) fracasan cuando dicha afectacion esta ausente y que 7

(7 / 28) fracasan cuando esta presente.

En el primer caso la supervivencia libre de enfermedad es del
76.1% (1C: 67 — 85.6 ) y en el segundo es del 82% ( IC: 67.7 — 96.3 ). No

hay diferencias significativas ( p=0.7).

4.3.2.9. Infiltracion parametrial.

Cuando existe infiltracion parametrial, en 8 mujeres ( 8 / 26 )
reaparece la enfermedad; cuando no existe tal afectaciéon la enfermedad
reaparece en 18 (18/88).

La supervivencia a 5 afos es del 72.9% ( IC: 55.7 —90.1 ) para
las mujeres con parametrios afectos y del 78.8% ( IC: 69.7 — 87.9 ) para las
mujeres sin dicha infiltracion. En este apartado tampoco se observa

significacion estadistica ( p=0.3).
4.3.2.10. Extension tumoral al cuerpo uterino.
Al valorar la extension del tumor al cuerpo uterino se aprecia

que 17 pacientes ( 17 / 81 ) fracasan cuando no existe tal infiltracion y que

9 (9/33) fracasan cuando el carcinoma tiene extension uterina.
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El intervalo libre de enfermedad en el primer grupo es del
78.5% ( 1C: 69 — 88 ) y en el segundo del 74.9% ( IC: 59.7 — 90 ). No se

observan diferencias estadisticamente significativas ( p=0.3).

4.3.2.11. Estado ganglionar pélvico.

Como en el caso de la supervivencia causa especifica aqui solo
se valoran las enfermas sometidas a histerectomia radical y linfadenectomia
pélvica. Asi se encuentra que de las 62 enfermas con ganglios negativos 10

recurren y de las 30 con ganglios positivos 13 recurren.

El intervalo libre de enfermedad cuando no hay diseminacion
ganglionar pélvica es del 82.2% ( I1C: 72.1 — 92.3) y cuando si existe es del
57.9% ( IC: 39.6 — 73.3 ). Las diferencias descritas son estadisticamente

significativas ( p=0.003 ). Figura 10.
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Figura 10. Estado ganglionar pélvico.

En la siguiente tabla se resumen los factores de riesgo

estudiados en el analisis unifactorial en relacion con la supervivencia libre

de enfermedad. Tabla 3.
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Tabla 3

Variable N° casos

Localizacién
Exocérvix 78
Endocérvix 36
Histologia
Epidermoide 93
Adenoca 21
Grado histg
Grado 1 18
Grado 2 39
Grado 3 47
Tamafio
<4cm 74
> 4cm 37
Bordes Qx
Libres 74
Micro 22
Macro 18
Inf estroma
<10mm 31
>10mm 83
Inf parametrio
+ 26
- 88
P.linfovasc
+ 28
- 86
Inf cuerpo
+ 33
- 81
Ganglios
+ 30
- 62

N° fracasos

16
10

13
10

SLE

79.3%
73.2%

78.2%
73.3%

81.1%
77.1%
70.6%

84.2%
65.8%

82.3%
84.2%
48.9%

89.3%
72.9%

72.9%
78.8%

82 %
76.1%

74.9%
78.5%

57.9%
82.2%

IC 95%

79.9-88.7
58.1-88.4

69.5-87
52.8-93.7

63.5-100
63-91.2
57-84.2

75.6-92.8
50-81.7

73.1-91.5
67.3-100
23.5-72.4

77.8-100
62.8-82.9

55.7-90.1
69.7-87.9

67.7-96.3
67-85.6

59.7-90
69-88

39.6-73.3
72.1-92.3

0.4

0.8

0.6

0.03

0.005

0.05

0.3

0.7

0.3

0.003
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Una vez realizado el andlisis univariante; se obtiene el
analisis multivariante, cuya combinacion de parametros patologicos mas

representativa es la siguiente:

Variable p Riesgo IC 95 %
Relativo Inferior Superior

Borde macro+  0.0001 13.1 4.1 42.1

Tamafo >4cm 0.003 5.8 1.8 18.1

Ganglios + 0.007 3.6 1.4 8.9

Inf estromal 0.4 1.3 0.7 2.5

Inf parametrio 0.2 0.5 0.2 1.3

De todo esto se deduce que son factores patologicos de

riesgo, independientes para la supervivencia libre de enfermedad:
- Los bordes quirdrgicos macroscopicamente infiltrados.

- El tamafio patologico mayor de 4 cm.

- Las metastasis ganglionares pélvicas.
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4.4. MORBILIDAD.

Las complicaciones se analizan segun la escala de la RTOG

(174). Asi se puede observar la siguiente toxicidad aguda:

1. No existe ningun efecto secundario al tratamiento en 21 pacientes,
grado 0.

2. Aparece sintomatologia intestinal en 68 pacientes, de las cuales 36
tienen grado 1, 16 grado 2 y 16 grado 3.

3. Se objetivan alteraciones urinarias en 28 enfermas, de ellas 18
presentan grado 1, 8 grado 2 y 2 grado 3.

4. Se encuentran problemas a nivel de la mucosa vaginal en 15
pacientes, de las cuales 7 tienen grado 1, 7 grado 2 y 1 grado 3.

5. Se observan complicaciones cutaneas en 16 pacientes, de ellas 4

presentan grado 1, 5 grado 2 y 7 grado 3.

La toxicidad crénica se analiza de la misma manera,

objetivandose asi:

1. 69 enfermas sin problemas cronicos, grado 0.

2. 20 enfermas presentan secuelas intestinales, 8 son grado 1, 2 grado 2,
5grado 3, 4 grado 4 y 1 grado 5.

3. 30 pacientes tienen toxicidad en mucosa vaginal, 23 tienen grado 1, 5
grado 2, 1 grado 3y 1 grado 4.

4. 3 enfermas presentan alteraciones urologicas, 2 grado 1y 1 grado 4.

5. 1 paciente tiene secuelas cutaneas grado 1.
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5. DISCUSION



Al iniciar la discusién de este analisis retrospectivo con 114

enfermas con carcinoma de cérvix tratadas con cirugia y radioterapia

complementaria se plantean los siguientes problemas:

En la literatura existen multitud de trabajos sobre tumores de cuello
uterino; sin embargo, cuando se evalla el Ca cervical en estadios
precoces de la enfermedad tratado con cirugia e irradiacion
postoperatoria el nimero se reduce de forma importante, y si a la vez
se intenta comparar con estudios randomizados entonces el descenso

es mucho mas considerable.

En algunas publicaciones los resultados parecen venir dados solo para
el tratamiento quirurgico a pesar de haber un subgrupo de pacientes

de alto riesgo que reciben radioterapia adyuvante (72, 117, 118, 176).

En otras ocasiones los articulos refieren una supervivencia global o
libre de enfermedad méas elevada cuando se emplea cirugia como
Unica terapia que cuando se combina con irradiacion complementaria.
En estos casos se debe diferenciar a las mujeres que reciben ambos
tratamientos ya que suelen tener factores de mayor riesgo para la
recurrencia (119, 128, 175, 177, 178).

En este trabajo se describen dos tipos de cirugia, una la histerectomia
radical con linfadenectomia pélvica ( n=92 ) y otro la histerectomia
total sin diseccion ganglionar (n=22).Cuando se realiza el analisis uni

y multivariante no se observan diferencias significativas entre los dos
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tratamientos ( ni en la supervivencia causa especifica ni en el

intervalo libre de enfermedad).

Atkovar y cols (186) en su estudio con 126 enfermas tampoco
observan diferencias estadisticamente significativas entre ambas

terapias.

En otras publicaciones (179, 180, 181) se refleja un prondstico
similar entre las pacientes sometidas a cirugia inadecuada con
posterior radioterapia y aquellas a las que se les realiza de inicio una

cirugia radical.

Por lo tanto, y en base a lo anteriormente expuesto los resultados de

este andlisis se valoran conjuntamente.

A continuacion se van a examinar y comparar los distintos

apartados de este trabajo con los de otros autores intentando salvar las

dificultades planteadas.

5.1. SUPERVIVENCIA CAUSA ESPECIFICA.

La probabilidad de supervivencia a 5 afios en este estudio es

79.6%. Esta es semejante a la reflejada en otras series de cirugia y

radioterapia postoperatoria con pequefias variaciones si se considera la

supervivencia causa especifica como tal o bien la actuarial, o si se

considera la supervivencia global o la actuarial (175, 178, 184, 185, 186,
187).
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Monk y cols (188) publican una supervivencia estimada a 5 afios
del 67%. Esto puede deberse al elevado nimero de pacientes con

ganglios positivos que existe en su trabajo ( 56 / 95 ptes ).

5.2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios en

este andlisis retrospectivo es 77.4%. Este dato es similar al de otros
autores (178, 184, 186, 187, 188, 189).

53. FACTORES DE RIESGO PARA LA SUPERVIVENCIA

CAUSA ESPECIFICA.

5.3.1. Localizacion tumoral.

La localizacién tumoral ( endo o exocervical ) no parece tener

impacto en la supervivencia en este estudio ( p=0.4).

5.3.2. Histologia.

En este trabajo el diferente tipo histologico ( Ca de células

escamosas y / o adenocarcinoma — adenoescamoso ) Nno parece tener

repercusion en la supervivencia.
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Cuando se examina la literatura se encuentran resultados variables.
Algunos autores obtienen datos equiparables al de este estudio (178, 179,
181, 186). Otros aprecian un peor prondstico para el adenocarcinoma y
adenoescamoso en el analisis univariante; sin embargo, este hallazgo no

se mantiene en el analisis multivariable (185, 187).

Monk y cols (188) analizan 95 enfermas tratadas con cirugia
radical y radioterapia complementaria por carcinoma de cérvix estadio
IB — 11A-B y observan que el tipo histologico del tumor es un factor
pronostico independiente para la supervivencia ( p=0.01 ). Hay que
sefialar que en su trabajo incluyen 5 enfermas con Ca de célula pequefia
cuya historia natural es muy diferente al comportamiento del Ca de

celulas escamosas (34, 35, 36).

Gonzalez y cols (190) analizan 132 pacientes ( 43 con ganglios
negativos y 89 con ganglios positivos ) con cancer de cérvix estadio IB —
[IA-B tratadas igualmente con cirugia radical e irradiacion
postoperatoria y encuentra que el adenocarcinoma es un indicador
prondstico independiente ( p=0.000 ). Sin embargo este resultado cambia
cuando estudian esta variable separando, en dos grupos, a las pacientes
con ganglios positivos de las pacientes con ganglios negativos. Asi
cuando realizan el anélisis unifactorial detectan diferencias significativas
en el grupo de enfermas con metastasis ganglionares y no observan

dichas diferencias en el grupo sin afectacion ganglionar.
El hecho anterior podria explicar en parte que en este trabajo la

histologia no sea factor prondstico ya que aqui el nimero de pacientes

con ganglios negativos es mas elevado ( 62 pacientes frente a 30 ).
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Samlal y cols (191) con una serie de 68 pacientes estadio 11A-B y
ganglios positivos publican una peor supervivencia ( analisis

multivariante ) para los adenocarcinomas.

5.3.3. Grado de diferenciacion histologico.

Al igual que ocurre en el apartado anterior, en este punto tampoco
se observan diferencias significativas entre los distintos grados de

diferenciacion celular.

Este dato no contradice a las publicaciones existentes ya que en

ellas se pueden observar resultados diversos (187, 188, 190).

5.3.4. Tamano tumoral.

Con respecto a esta variable, se observa que las pacientes con
tumores mayores de 4 cm tienen una supervivencia a 5 afios menor que
aguellas con neoplasias de un tamafio inferior; 86.4% versus 68.4%,

respectivamente ( p=0.02).

Esta diferencia se mantiene también en el analisis multivariante
encontrandose asi un riesgo relativo para la sobrevida de 8.9 en los

tumores mayores de 4 cm.
Se debe sefialar que el tamafio valorado aqui es el tamafio

patoldgico, dato que conlleva una diferencia con la mayoria de las

publicaciones en las que generalmente se analiza el tamafio clinico. Esta
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matizacion no parece establecer variaciones importantes en el pronostico

de las enfermas.

Tsai y cols (185) en su trabajo con 222 pacientes con cancer de
cervix en estadio IB — IIA-B tratadas con cirugia radical e irradiacion
postoperatoria obtienen resultados similares al de este analisis
(supervivencia a 5 afios del 67% para las enfermas con tumores mayores
de 4 cm y del 88% para las enfermas con tumores menores o iguales a 4
cm ). Ellos  describen un peor prondstico ( estadisticamente
significativo, p=0.0003 ) para las mujeres con neoplasias mayores de 4

cm, tanto en el analisis uni como multifactorial.

Samlal y cols (191) revisan 68 enfermas con carcinoma de cuello
uterino estadio IB — IIA-B con ganglios positivos y no hallan ninguna
diferencia entre los tumores mayores de 4 cm y los menores de ese

tamafio. Ellos no hacen ninguna alusion al porqué de ese resultado.

Monk y cols (188) analizan 95 enfermas con tumores cervicales
estadio IB — IIA-B de las cuales 56 tienen ganglios positivos. Ellos no
observan diferencias significativas en la supervivencia global entre las

pacientes con canceres mayores de 3 cm o0 menores de dicho tamafio.
5.3.5. Estado de los bordes quirurgicos.

El estado de los margenes de reseccion parece tener una
importante influencia en la supervivencia cancer especifica. Cuando los

bordes estan libres de tumor o estan afectados microscopicamente la

supervivencia es similar; 86.3% y 84.2%, respectivamente. Sin embargo
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cuando la afectacion es macroscépica la supervivencia disminuye de
forma significativa ( p=0.0009 ), siendo ésta 47.1%. Este resultado se
mantiene al realizar el analisis multivariable lo que se traduce en que la
afectacion macroscépica del borde quirdrgico es un factor prondstico

negativo para la supervivencia con un riesgo relativo de 22.4.

Estos hallazgos son compatibles con los publicados por algunos
autores (175, 181). Por otra parte, Tsai y cols (185) no observan
diferencias significativas en la supervivencia cuando analizan esta
variable. Aunque con respecto a este hecho se debe sefialar que ellos s6lo
separan los bordes libres de los afectos, sin especificar si dicha

infiltracién es macro o microscopica.

5.3.6. Infiltracion del estroma cervical.

La infiltracién en el estroma cervical mayor de 10 mm parece
influir negativamente en la supervivencia cuando se analiza esta variable
por separado ( p=0.008 ). Sin embargo, cuando se valora de forma
conjunta con el resto de los parametros patologicos pierde esa

significacion estadistica.

En la literatura hay pocas series que evallen la repercusion de la
infiltracion de la pared del cérvix en la supervivencia global — causa

especifica en enfermas tratadas con cirugia e irradiacion postoperatoria.
Snijders — Keilholz y cols (175) en su trabajo con 233 mujeres con

Ca cervical estadio | — A, tratadas con cirugia radical y posterior

radioterapia en 77 de ellas, describen como factor pronostico
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independiente para la supervivencia global la penetracidn en el estroma

mayor de 15 mm.

Por otra parte, Samlal y cols (191) analizan 68 casos de cancer de
cervix estadio IB — IIA-B de la FIGO con ganglios positivos tratados
también con cirugia radical y radioterapia adyuvante. Ellos describen
una disminucion de la supervivencia causa especifica en el analisis
univariante cuando la invasion del tumor en profundidad es igual o
mayor a dos tercios del espesor de la pared cervical. Sin embargo esta
asociacion no se confirma en el analisis multifactorial. Ellos ademas de
estudiar la infiltracion como fracciones de penetracion estudian la
invasion en mm desde la membrana basal, y en este supuesto no
observan diferencias significativas entre la invasion menor o mayor a 10

mm. El porqué de esta diferencia no es explicado en el trabajo.

5.3.7. Permeacion linfovascular.

La permeacion linfovascular no es un factor pronostico

significativo en este estudio.

Este hallazgo es comparable a algunas series publicadas (185,
188). Por el contrario, Gonzélez y cols (190) en el analisis multivariable
si que observan un prondstico significativamente peor para aquellas
mujeres con tumores con permeacién vascular. Por otra parte también
sefialan que en el analisis univariante la permeacion linfovascular no
tiene repercusion en la supervivencia en pacientes con ganglios
negativos y si aparece con significado prondstico en aquellas enfermas

con ganglios positivos.
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5.3.8. Infiltracion parametrial.

La infiltracion de los parametrios no condiciona una peor
supervivencia en esta serie. Sin embargo al revisar la literatura se
encuentra la afectacion tumoral del parametrio como factor de mal
pronodstico independiente (185,188, 190).

Gonzalez y cols (190) tambien observan que cuando dicha
infiltraciébn ocurre en pacientes diagnosticadas de Ca cervical con
ganglios negativos no tiene repercusion significativa en la supervivencia.
Por el contrario, cuando esta variable se analiza en mujeres con
diseminacion ganglionar si que representa un factor de mal prondstico

con significacion estadistica.

Samlal y cols (191) en su estudio con 68 mujeres con cancer de
cérvix estadio IB — I1A-B y ganglios positivos tratadas con histerectomia
radical, linfadenectomia pélvica y radioterapia postoperatoria describen

como factor de riesgo independiente la infiltracion del parametrio.
Quizés el hecho anterior pueda ser la explicacion al resultado
obtenido en este trabajo ya que un gran namero de pacientes tienen
ganglios negativos ( 62 / 92 pacientes ).
5.3.9. Extension tumoral al cuerpo uterino.
Cuando se analiza la extension tumoral al cuerpo uterino se

aprecia que no hay diferencias entre la presencia o ausencia de dicha

extension.
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Yeh y cols (187) observan en el andlisis univariable una peor
supervivencia cuando existe propagacion de la neoplasia al cuerpo
uterino; sin embargo, pierde la significacion al realizar el anélisis

multivariante.

Gonzalez y cols (190) tampoco encuentran un peor pronostico
para la extension del tumor al cuerpo uterino aunque se debe sefialar que
cuando valoran esta variable de forma separada en el grupo de pacientes
con metastasis ganglionares si que hallan significacion estadistica en el

analisis unifactorial.

5.3.10. Estado ganglionar.

La presencia de diseminacion ganglionar ensombrece el
pronostico de forma significativa ( p=0.009 ) permaneciendo como
variable independiente en el analisis multivariante con un riesgo relativo
de 2.8.

Este hallazgo es comparable con la mayoria de los estudios que
aparecen en la literatura (175, 185, 187, 190)

Monk y cols ( 188 ) no encuentran significacion estadistica entre

la presencia o ausencia de metastasis ganglionares al realizar el estudio

multifactorial ( no explican este resultado ).
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54. FACTORES DE RIESGO PARA LA SUPERVIVENCIA
LIBRE DE ENFERMEDAD.

5.4.1. Localizacion tumoral.

La localizacion tumoral endo o exocervical de la neoplasia no

parece influenciar la supervivencia libre de enfermedad.

5.4.2. Histologia.

En este trabajo el diferente tipo histoldgico no parece conllevar

diferencias significativas en el intervalo libre de enfermedad.

Este resultado es similar al obtenido por otros autores (74, 128,
175, 176, 177, 186, 187).

Por otra parte; Lin y cols (189), en el analisis univariante
observan una supervivencia libre de enfermedad significativamente peor
para las pacientes con adenocarcinoma de cérvix. Sin embargo este
resultado no es reproducido en el analisis multivariante.

5.4.3. Grado de diferenciacion celular.

Al igual que ocurre con la histologia, el diferente grado

histoldgico no parece repercutir en el intervalo libre de enfermedad.

Las publicaciones existentes son discrepantes en este punto. Asi se

pueden encontrar estudios en los que no se aprecian diferencias
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significativas entre los tres grados de diferenciacién celular (176, 189) y
estudios en los que se observa una mayor recurrencia para las enfermas
con grado 3 histolégico (186, 187).

5.4.4. Tamafno tumoral.

En este estudio el tumor bulky es un factor pronéstico
independiente para la supervivencia libre de enfemedad y lleva asociado

un riesgo relativo de 5.8.

Lin y cols (189) analizan 187 mujeres con Ca cervical estadios 1B
— |IB tratadas con histerectomia radical, diseccion ganglionar pélvica e
irradiacion pélvica postoperatoria. Ellos describen tambien que el
tamafio tumoral mayor o igual a 4 cm es un factor de riesgo

independiente para la recurrencia.

Por otra parte hay autores que solo obtienen significacion

estadistica en el analisis univariante (128, 175, 176).

5.4.5. Estado de los bordes quirurgicos.

En este analisis los bordes de reseccion macroscopicamente
afectados tienen una repercusion negativa en el intervalo libre de
enfermedad resultando como variable independiente pronostica. Los
bordes quirdrgicos microscopicamente infiltrados tienen una
supervivencia libre de enfermedad semejante a la de los bordes libres;
probablemente esto se debe a que dichos margenes microscopicamente

positivos son facilmente esterilizables con radioterapia adyuvante.
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Atkovar y cols (186) también describen la positividad de los
bordes de reseccién como variable independiente. En su publicacion no
se diferencia entre los bordes microscopica 0 macroscopicamente

afectos. Por otra parte Sevin y cols (176) observan un resultado similar.

Soisson y cols (128) no encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre la presencia o ausencia de tumor en el margen
quirurgico. En su trabajo no se especifica si los bordes positivos estan

macro o microscopicamente infiltrados.

Schorge y cols (177) tampoco observa diferencias entre bordes
libres o infiltrados. En su estudio hay que sefialar que de las 171
pacientes con cancer de cérvix solo en 8 mujeres los margenes son

positivos.

5.4.6.Infiltracion de la pared cervical.

Al analizar la infiltracion en el estroma cervical de forma
univariable se aprecian diferencias significativas ( p=0.05 ) entre la
penetracion mayor de 10 mm y la penetracion menor o igual a 10 mm.
Sin embargo, en el analisis multivariante dicha infiltracion mayor de 10

mm no se mantiene como factor pronostico independiente.

En la literatura se pueden encontrar resultados variables. Algunas
publicaciones describen resultados similares a los obtenidos en este
trabajo (186, 189), en otras la penetracion en profundidad en el estroma

si que persiste como factor de riesgo independiente (72, 175, 176) y
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también hay alguna que no encuentra diferencias estadisticamente

significativas (177).
5.4.7. Permeacion linfovascular.

Al examinar la influencia de la permeacion linfovascular en la
supervivencia libre de enfermedad no se observan diferencias
significativas.

La invasion linfovascular es una variable no descrita en la mayoria
de los trabajos publicados. Quizas este hecho se deba a que gran parte de
los estudios de cirugia radical y radioterapia adyuvante son

retrospectivos y no hay posibilidad de contar con ese dato.

Los autores que analizan este parametro lo muestran como factor

prondstico independiente (189).

La diferencia aparente que existe entre el trabajo anterior y éste
que se esta analizando; es que, en éste Ultimo, s6lo un pequefio nimero
de pacientes presentan invasion linfovascular (28 /114 ).

5.4.8. Infiltracion parametrial.

La presencia de tumor en el parametrio no parece tener

repercusion sobre la recurrencia.

Este resultado se asemeja al de otros autores (188).
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Snijders - Keilholz y cols (175) describen diferencias
estadisticamente significativas en el analisis univariante entre la
presencia o ausencia de infiltracion tumoral del parametrio. Sin embargo,

este hallazgo no se mantiene en el andlisis multifactorial.

5.4.9. Extension tumoral al cuerpo uterino.

La extension de la neoplasia al cuerpo uterino no parece influir en

la supervivencia libre de enfermedad en este trabajo.

Este resultado es comparable al de otros estudios (187).

5.4.10. Estado ganglionar.

La presencia de diseminacion ganglionar pélvica conlleva una
disminucién en la supervivencia libre de enfermedad. Esta disminucion
es estadisticamente significativa siendo la existencia de ganglios
positivos un factor prondstico independiente con un riesgo relativo

asociado de 3.6.

En la literatura la mayoria de los estudios coinciden con el
resultado anterior (175, 176, 187, 189).

Atkovar y cols (186) en su serie describen una supervivencia libre
de enfermedad del 82.5 % y del 36.5 % a 5 afos para ganglios negativos
y ganglios positivos respectivamente. Esta diferencia tiene significacion

estadistica en el analisis univariable; sin embargo, no la tiene en el
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multivariable ( p=0.07 ). Ellos explican este resultado como

probablemente debido al pequefio nUmero de pacientes.

5.5 MORBILIDAD.

En esta serie de pacientes el 60.5% no presentan toxicidad a largo
plazo. Del 39.5% de las enfermas en las que se observan efectos

secundarios sélo el 11.4% presentan toxicidad mayor ( grados 3, 4, 5).

Este resultado es comparable con el trabajo de Yeh y cols (187) en

el que se describe un 10% de complicaciones grado 3 6 mayores.

Bloss y cols (119) encuentran un 14.2% de complicaciones
mayores cuando se practica tratamiento combinado con cirugia radical e
irradiacion adyuvante y sin embargo encuentran un 2.4% de
complicaciones mayores cuando se realiza solamente el tratamiento

quirdrgico.

Soisson y cols (128) observan un 5.5% de toxicidad mayor cuando
se administra tratamiento combinado de cirugia y radioterapia

postoperatoria.

Sedlis y cols (124) en su estudio randomizado de radioterapia
pélvica frente a no tratamiento en pacientes seleccionadas con estadio 1B
de Ca de ceérvix después de histerectomia radical y linfadenectomia

pélvica, describen un 6 % de efectos adversos grado 3 y 4 para el grupo
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de irradiacién complementaria frente a un 2.1% para el grupo de cirugia

exclusiva.

Cuando se evalla la morbilidad por localizaciones se observa que
la toxicidad mayor intestinal representa un 8%, los problemas uroldgicos
suponen un 0.9% y las complicaciones genitales aportan un 1.8% de

efectos adversos.
Fiorica y cols (192) describen un 10% de complicaciones mayores

gastrointestinales. En su trabajo no se describe toxicidad mayor

genitourinaria.
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0.CONCLUSIONES



1. Las variables anatomopatoldgicas identificadas como factores
de riesgo independientes para la supervivencia causa especifica, en
pacientes con estadios precoces de cancer de cérvix tratadas con cirugia

e irradiacion postoperatoria, son:

- el borde quirargico de reseccion infiltrado macroscépicamente (RR
22.4)
- el tamafio tumoral mayor de 4 cm (RR 8.9)

- la diseminacion del tumor a ganglios linfaticos pélvicos ( RR 2.8)

2. Las caracteristicas anatomopatologicas identificadas como
factores con pronostico independiente para la supervivencia libre de

enfermedad, en el mismo grupo de pacientes, son:

- el borde quirargico de reseccion infiltrado macroscopicamente (RR
13.1)
- el tamafio tumoral mayor de 4 cm (RR 5.8)

- la diseminacién tumoral a ganglios pélvicos ( RR 3.6)

3. La morbilidad mayor ( grados 3, 4y 5 de la RTOG ) derivada
del tratamiento combinado de cirugia e irradiacion se estima en el 11.4%

de las enfermas.
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