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RESUMEN

El cancer de cuello uterino es la neoplasia maligna ginecoldgica mas comin y ocupa la
tercera causa de muerte por cancer en las mujeres de todo el mundo. Es el segundo cancer
mas comun entre las mujeres y la segunda causa de muerte por cancer en Latinoamérica. En
Venezuela ocupa la segunda causa de muerte por cancer en el sexo femenino con una
incidencia de 1331 muertes para el afio 2011. Ciertas caracteristicas clinico-patolégicas han
sido identificadas como factores de riesgo de recurrencia después del tratamiento primario
con una histerectomia radical y la diseccion de los ganglios linfaticos pelvianos. Estos
factores incluyen la metastasis en los ganglios linfaticos, los margenes positivos y
extension parametrial. Se justifica la realizacion del presente estudios en todos los pacientes
con cancer de cuello uterino en estadio precoz al momento de su diagndstico que acudieron
al IOLR en el periodo 2005 al 2013, que se le realizO histerectomia radical y
linfadenectomia pelviana; la presente investigacion esta dirigida a evaluar los factores
prondsticos de dicha enfermedad en los pacientes quienes fueron sometidos a tratamiento
quirurgico radical.

Palabras clave: Cancer de cuello uterino, Histerectomia radical, Factores pronosticos
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Author: Maria Verénica Dos Santos Galindo, C1.12761746 Sex: female, E-mail:
verodual@hotmail.com . Phone:04145148909/02124173180. Address: Calle Real de Cotiza
IOLR Oncology Gynecology Service. Institute of Oncology “Dr. Louis Razetti”.

Author: Jessica Alejandra Salazar Plaza, Cl. 14892614 Sex: female, E-mail:
jesicasalazar@hotmail.com .Tel.: 04120183592. Address: El Cementerio Head and neck
service. National Specialized Hospital. Hospital Oncology Service "Padre Machado"

Tutor: Jorge Sanchez Lander, Cl. 6130324 Sex: male, E-mail: animamotrix@hotmail.com .
Phone: 04142482387. Address: Calle Real de Cotiza Gynecology Oncology Service
Institute of Oncology “Dr. Louis Razetti”.

ABSTRACT Cervical cancer is the most common gynecologic malignancy and ranks as the
third leading cause of cancer death in women worldwide. It is the second most common
cancer among women and the second cause of cancer death in Latin America. In
Venezuela, it is the second leading cause of death from cancer in the female sex with an
incidence of 1,331 deaths in 2011. Certain clinicopathological characteristics have been
identified as risk factors for recurrence after primary treatment with radical hysterectomy
and dissection. of the pelvic lymph nodes. These factors include lymph node metastases,
positive margins, and parametrial extension. This study is justified in all patients with
early-stage cervical cancer at the time of diagnosis who attended the IOLR between 2005
and 2013, who underwent radical hysterectomy and pelvic lymphadenectomy; The present
investigation is aimed at evaluating the prognostic factors of said disease in patients who
underwent radical surgical treatment.

Keywords: Cervical cancer, Radical hysterectomy, Prognostic factors



INTRODUCCION

El cancer de cérvix uterino en etapa temprana (IA, IB, 1lA) tiene un prondstico
relativamente favorable. Aunque la cirugia radical o radioterapia producen una proporcion
de curacion equivalente, @ en pacientes jovenes la cirugia radical es la alternativa de

eleccion.

La histerectomia radical y la linfadenectomia pelviana ofrecen una supervivencia de 80 % a
85 % a los 5 afios para la fase inicial, con una morbilidad aceptable y una proporcién de

recurrencia entre 10 % a 20 %. (12

Las caracteristicas clinico-patologicas como el estadio clinico, el tamafio del tumor, el tipo
histolégico, el estado de los ganglios pelvianos y el tratamiento adyuvante, son los factores

prondsticos mas importantes en cancer de cuello uterino.
Planteamiento del problema

El cancer de cuello uterino es el segundo tumor maligno ginecolégico mas comun y ocupa
la tercera causa de muerte por cancer en las mujeres de todo el mundo. ¥ Es el segundo
cancer mas comun entre las mujeres y la segunda causa de muerte por cancer en
Latinoamérica. Se estima que para el afio 2014, en Estados Unidos de América hubo 12 360
nuevos casos y 4020 muertes por esta causa ® En Venezuela, ocupo la segunda causa de
muerte por cancer en el sexo femenino, con una incidencia de 1331 muertes para el afio
2011. ©®

La infeccidn persistente por el virus del papiloma humano (VPH) es considerada el factor
causal en el desarrollo del cancer cervical. La incidencia de cancer de cuello uterino parece
estar relacionada con la prevalencia de VPH de alto riesgo en la poblacion. En paises con
alta incidencia de esta neoplasia, la prevalencia de infeccion persistente por VPH es
aproximadamente 10 % — 20 %, mientras que en paises con baja incidencia es de 5 % —
10 %. Otros factores de riesgo asociados son: habitos tabaquicos, uso de anticonceptivos
orales, multiparidad, edad temprana de inicio de relaciones sexuales, nimero de parejas

sexuales, historia de infeccion por virus del herpes y la inmunosupresion cronica. 45



Tanto el carcinoma de cuello uterino como las lesiones precursoras tienen sus origenes en
la zona de transformacion entre el epitelio escamoso y glandular. Una neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) puede progresar a lesiones invasivas, especialmente las NIC 3,
la mayoria de las veces de forma lenta, como han revelado algunos estudios longitudinales.
En pacientes con NIC 3 que no fueron tratadas, entre el 30 % y el 70 % presentaran
carcinoma invasivo en un periodo de 10 a 12 afios. Sin embargo, en alrededor del 10 % de
las pacientes, las lesiones pueden evolucionar de lesiones in situ a invasivas en periodos
inferiores a un afio. De forma progresiva, el tumor irrumpe a través de la membrana basal e
invade el estroma del cuello uterino y los canales linfaticos. © La extension del tumor en el
cuello uterino puede manifestarse clinicamente, en Gltimo término, como una ulceracion, un
tumor exofitico o la infiltracion extensa del tejido subyacente, incluidos la vagina, la vejiga

o el recto.

El carcinoma de células escamosas es el tipo histolégico mas frecuente, representa el 80 %,
mientras que el adenocarcinoma se presenta en alrededor del 20 % de los casos. En paises
desarrollados, la incidencia y mortalidad por cancer cervical declina sustancialmente,
probablemente por la efectividad de la pesquisa, de la vacunacion profilactica y del
tratamiento oportuno de la enfermedad preinvasiva, aunque pueda existir, entre su

poblacion, disparidades racial, étnica y geografica significativas.

La clasificacion segun la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)
estd basada de acuerdo a la exploracion clinica, siendo considerado como cancer temprano
hasta el estadio I1A. La tomografia axial computarizada de abdomen y pelvis (TAC), la
resonancia magnética (RM), la tomografia de emision de positrones (PET-CT), la
cistoscopia y la rectoscopia, son utilizados en la evaluacion de la extension de la
enfermedad con el fin de definir la estrategia terapéutica y la vigilancia posterior a
tratamiento. No obstante, la resonancia magnética de pelvis es el estudio radiolégico de
eleccion, en estadios tempranos, para evaluar las caracteristicas de tumor tales como:
volumen, extension parametrial y a estructuras vecinas como vejiga, recto y parametrios.
Asi mismo, es de eleccién en la eventual extension regional y a distancia. EI tratamiento
idéneo para la enfermedad temprana es la histerectomia radical con linfadenectomia
pelviana, o bien, la radioterapia externa pelviana con braquiterapia, en pacientes con

contraindicaciones para la cirugia o aquellas que no acepten la misma.



En vista de todo lo descrito, se plante6 la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cual serd la
influencia de los factores prondsticos clinico-patolégicos en la evolucion de pacientes con
diagndstico de cancer de cuello uterino en estadios tempranos, tratadas con histerectomia
radical en el Instituto de Oncologia Dr. Luis Razetti de Caracas entre los afios 2005 — 2013?

Justificacion e importancia

La importancia epidemioldgica y clinica del cancer de cuello uterino es ampliamente
conocida. - La deteccion y el diagnéstico temprano ofrecen la oportunidad de aplicar
tratamientos con excelente sobrevida. Sin embargo, es indispensable identificar los factores
que podrian modificar el pronostico de la enfermedad. Estos factores han sido identificados
y ampliamente estudiados pero se sabe que las caracteristicas individuales y poblacionales
y la idiosincrasia de las pacientes pueden determinar un comportamiento diferente ante los
mismos factores. Es por ello que resulta importante establecer esos factores prondsticos en
Venezuela y, especificamente, en el centro donde se desarrolla la investigacion. Esa
informacion, producird beneficios a las pacientes que consultan al centro con el
diagnostico, y a la comunidad de especialistas en epidemiologia, cirugia o ginecologia
oncoldgica quienes podran establecer el prondstico sobre la base de datos nacionales.
Ademas, la informacion también podra aplicarse a otros centros del pais en los cuales se

atienden estas pacientes.
Antecedentes

La idea de la cirugia en cancer de cuello uterino comenzo a surgir alrededor del afio 1870.
En 1880, en Praga se realizo la primera histerectomia radical por via vaginal para tratar el
cancer de cuello uterino. John Clark, en Baltimore, fue el primero en publicar una
casuistica importante, con 12 pacientes; solo una de ellas sobrevivio tres afios. Frederick
Schauta, en 1908, estandarizé la técnica de histerectomia vaginal radical, con identificacion
de ambos uréteres y una reseccién de los ligamentos cardinales desde su origen. Su
discipulo, Ernest Wertheim, fue el primero en describir la técnica por via abdominal y
publicd sus primeros 500 casos de histerectomia radical en 1912. En su serie, comunicé
complicaciones mayores en el 31 % de las pacientes y una alta mortalidad intraoperatoria
de 18 %. En dicho ensayo, en sus primeros casos, la histerectomia no fue acompafiada de

linfadenectomia pelviana®



Paralelamente, en la primera década del siglo XX, aparece la radioterapia en el tratamiento
del cancer de cuello uterino y muchos cirujanos optan por abandonar la alternativa
quirargica. Para finales de la década de los afios treinta, Joe Vicent Meigs agrega a la
histerectomia radical, la linfadenectomia pelviana de rutina. Con esto, para 1954, los
resultados quirargicos se asemejaron a los de la radioterapia, con un 75 % de supervivencia

a los cinco afios. (16

Se ha descrito que el cancer cervical en mujeres jovenes, presenta caracteristicas mas
agresivas , como presentase enfermedad en estadio avanzado al momento de ser de mayor
tamafio tumoral, presentar compromiso parametrial. Nodal y metéstasis a distancia . el

prondstico para esto paciente es variable segln la aparicion de los factores de riesgo %

En un estudio realizado en Pert @ en pacientes menores de 35 afios entre el 2008 y el 2012
se evidencio en 449 pacientes que el tamafio tumoral mayor de 4 cms y el compromiso
parametrial fueron factores que afectaron la supervivencia, sin embargo No se encontro
Investigar las caracteristicas clinicopatoldgicas y los resultados entre el carcinoma de
células escamosas (SCC) de cuello uterino en etapa temprana y el adenocarcinoma (AC)

con ganglios negativos después de la histerectomia.

En un estudio realizado por San Ga Wu ©? se evaluaron Los pacientes diagnosticados con
carcinoma de células escamosas cervical(SCC) y Adenocarcinoma (AC) en estadios I-11A
de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) entre 1988 y 2013,
identificandose un total de 9.858 pacientes, de los cuales 6.117 pacientes (62,1 %) y 3.741
(37,9 %) pacientes con SCC y AC de cuello uterino, respectivamente. Para SCC y AC, las
tasas de CSS a 10 afios fueron 93,4 % y 94,7 %, respectivamente (p=0,011), y las tasas de
SG a 10 afios fueron 89,6 % y 92,2 %, respectivamente (p<0,001). El anélisis multivariado
revel6 que la edad, el origen étnico, el grado del tumor y el estadio FIGO eran factores
prondsticos independientes de CSS y AC, se concluyd que tiene una supervivencia
equivalente a la del SCC cervical en la enfermedad en etapa temprana con ganglios

negativos después de la histerectomia y la linfadenectomia

Podemos advertir en las guias de la ESGO @Y la recomendacion de evaluar factores

prondsticos que incluye tamafio maximo del tumor extension extracervical del tumor y la

10



afectacion ganglionar(numero, tamafio, localizacion),tipo histolégico del tumor,
Profundidad de la invasion del estroma cervical y espesor minimo de estroma cervical no
afectado., Presencia o ausencia de invasion del espacio linfovascular (LVSI) Presencia o
ausencia de metéstasis a distancia para determinar el tratamiento adecuado en los pacientes
con cancer de cuello uterino ST T1b1/T2al, siendo la recomendacion la histerectomia
radical (extensidn de la reseccion parametrial, Tipo A-C2)y La evaluacion de los ganglios
linfaticos intraoperatorio con ganglio centinela y si no es posible debe realizar una
linfadenectomia pélvica que incluye la fosa obturatriz, iliacas externas, iliacas comunes
bilaterales . En el Consenso venezolano de Oncologia 2011 ©3 también se recomienda para
manejo de carcinomas precoces, tomando en cuenta algunos , la realizacion de
Histerectomia radical (abierta o laparoscopica) histerectomia ampliada tipo 11l mas

diseccion ganglionar pélvica.

Cuando analizamos las guias de NCCN ©% evidenciamos el uso de histerectomias
radicales en canceres de cuello uterino en estadio 1A2, IB1, IB2 y IIAl. jtambién FIGO
IB3-11B pueden tratarse con histerectomia radical o quimioterapia previa luego intervencion

quirurgicas mas linfadenectomias o uso de ganglio centinela,

En un estudio multicentrico publicado en el 2004 por Laura Haevriles y col ®se evaluo a
pacientes sometidas a histerectomia radical primaria por cancer de cuello uterino en estadio
IB2 en dos instituciones entre 1987 y 2002 a supervivencia a los cinco afios fue del 72 %,
mientras que la supervivencia libre de progresion a los cinco afios fue del 63 %. La
supervivencia global y libre de progresion a cinco afios por grupo de riesgo fue del 47 % y
40 % (riesgo alto), 80 % y 66 % (riesgo intermedio), 100 % y 100 % (riesgo bajo). Los
predictores de supervivencia en el analisis multivariado fueron la raza caucasica (P =
0,001), la edad avanzada (P = 0,017), la invasién de la pared cervical interna de 2/3 (P =
0,045) y la ausencia de invasion linfatica-vascular (P < 0,001). Las complicaciones
mayores fueron experimentadas por 10/72 (13,9%) pacientes. Y concluyeron que la
histerectomia radical y la linfadenectomia seguidas de una terapia adyuvante personalizada
, €s una alternativa razonable a la radioterapia primaria para el cancer de cuello uterino en
estadio 1B2

11



Nos llam¢ la atencién un estudio publicado 2004 por Rutledge teresa y col ©® donde
compararon los canceres de cuello uterino en estadios IB1 y IB2 tratados con histerectomia
radical (HR) y definieron los predictores del estado ganglionar y la recurrencia, de 109
pacientes en estadio IB1 y 86 en estadio 1B2. 38 pacientes (14 1B1 frente a 24 IB2) tenian
ganglios positivos (P = 0,01), incluidos 9 pacientes con ganglios paraadrticos positivos (2
IB1y 7 1B2). La afectacion parametrial (P1) y los 2/3 externos de profundidad de invasién
(DOI) también fueron significativamente mas frecuentes en los tumores 1B2. Los pacientes
con enfermedad IB2 recibieron radiacién adyuvante con méas frecuencia que los pacientes
IB1 (52 % frente a 37 %, P = 0,04). Los predictores univariados del estado de los ganglios
incluyeron compromiso del espacio linfovascular (LVSI) (P = 0,001), DOI (P = 0,011), PI
(P = 0,001) y estadio (P = 0,011)concluyendo que algunos factores predictivos se
determinan mejor luego de la cirugia que; El tamafio del tumor no pudo predecir como

elemento Unico a recurrencia o el estado de los ganglios.

En un meta analisis publicado en el 2004 realizado Chic-Ming Ho ©” Se revisaron
retrospectivamente los registros de 197 pacientes con carcinoma de cuello uterino invasivo
en etapa temprana que se sometieron a histerectomia radical y linfadenectomia pélvica
entre 1990 y 1999. Variables clinicas y patoldgicas que incluyeron edad, tamafio del tumor
estadio clinico, profundidad de la invasion, afectacion del espacio linfovascular, tipo de
célula, grado del tumor, metéstasis en los ganglios linfaticos, invasion parametrial,
afectacion del margen quirdrgico, y el patrén de la terapia adyuvante se analizaron para
tratar de definir aquellas que dieran una mejor sobrevida . se tomaron en cuenta La
invasion de 1/3 externo, la invasion vasculo linfatica y las adenopatias positivas y se
identificaron como factores independientes de mal pronostico, que se utilizaron para definir
tres grupos prondsticos aquellos con con prondstico bueno, intermedio o malo, con SLR a 3
afios del 90 %, 82 %, 67 %; y RFS de 5 afios de 89%, 69%, 43% respectivamente.

En el estudio realizado por Nanthamongkolkul ,y col en 2018 ©Use estudiaron 496
pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix en estadios 1A2-IB1 a las que se les realizé
histerectomia radical con linfadenectomia pélvica, encontrandose ganglios positivos 4,6%.
La LNM fue mas frecuente en pacientes con invasion estromal profunda (DSI), tamafio
tumoral > 2 cm, invasion vascular linfatica y afectacién parametrial (P1). El analisis

multivariado mostré que DSI (p = 0,010) y Pl (p = 0,005) se asociaron de forma
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independiente con LNM. La mediana de tiempo de seguimiento fue de 56,9 meses. 5
supervivencia libre de recurrencia de un afio (65,5%; IC 95% 38,6-82,8) que los pacientes
sin LNM (90,2%; IC 95% 86,5-92,9; p < 0,001) concluyendo que . os factores predictivos
de metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos en pacientes con cancer de cuello uterino
en estadio 1A2-1B1 fueron la invasion estroma Iprofunda y la afectacion parametrial . la
linfadenotomia positiva se asocio con peores resultados oncolégicos.

Aungue La histerectomia radical y la linfadenectomia pélvica ofrecen una sobrevida de
80% a 85% a 5 afios para la fase inicial del cancer cervical con una morbilidad aceptable,
ocurren recurrencia entre 10% a 20% de las pacientes después de la cirugia radical primaria
® obviamente estas estan asociados a los factores prondsticos previamente determinados
antes de la cirugia. En un estudio realizado en Lima en el 2012 @ Se revisaron 609
historias clinicas de pacientes con diagnostico de cancer de cérvix uterino estadios clinicos
IB1 y IIA a quienes se les realizo histerectomia radical tipo 111 y linfadenectomia pélvica
bilateral primaria, desde enero de 1990 hasta diciembre del 2005, de ellas solo 53 pacientes

tuvieron recurrencia que luego del tratamiento.

La incidiencia de metastasis a distancia En una serie de pacientes de cancer de cuello
uterino tratadas con histerectomia con o sin radioterapia, la incidencia de metastasis a
distancia (pulmonar, hepética y tracto gastrointestinal) se incrementé en la medida que
aumentaba el estadio de la enfermedad de un 3 % en el estadio IA a un 75 % en el estadio
IVA. Un analisis multivariado de factores que influyen en la incidencia de metastasis a
distancia mostré que el estadio, la extension al endometrio del tumor son indicadores

significativos de diseminacion distante: ¢7)

Aun con el paso de los afios, se considera para los pacientes que presentan enfermedad en
etapa temprana, que la cirugia radical es el tratamiento preferido ©%: la histerectomia
radical abierta tipo Il con diseccién de ganglios linfaticos pélvicos bilaterales ; sin
embargo no podemos dejar de mencionar ,aunque no es el fin de nuestro estudio, que se ha
intentado reducir las complicaciones relacionadas con la cirugia sin comprometer la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia general, probando diversas
modificaciones en el abordaje quirdrgico estandar. Cirugia minimamente invasiva, ganglio

centinela, mapeo, cirugia preservadora de fertilidad... y asi la cirugia y la medicina avanza
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en pro de beneficiar a las pacientes . y evitar comorbilidades sin desmejorar los principios
oncoldgicos.

Marco tedrico

El prondstico del cancer de cuello uterino depende principalmente del estadio en el
momento del diagnostico. ® Una gran mayoria de estos casos (>90 %) podrian y deberian
ser detectados de forma temprana a través de la pesquisa citolégica y una prueba del virus
del papiloma humano (VPH). En paises en vias de desarrollo, la tasa de mortalidad
continta siendo elevada, probablemente relacionada con una baja cobertura de la pesquisa.
Se considera que solo alrededor de un 33 % de las mujeres acuden al tamizaje citologico. ?

Métodos de deteccion como el uso de la prueba de VPH puede aumentar la deteccion de
adenocarcinoma. Vacunacion con las vacunas contra el VPH también puede disminuir la

incidencia de ambos carcinoma de células y adenocarcinoma: ©

las Pautas de NCCN dan como Otros factores de riesgo epidemioldgicos asociados con el
cuello uterino antecedentes de tabaquismo, paridad, uso de anticonceptivos orales, edad
temprana de inicio del coito, mayor numero de parejas sexuales, antecedentes
deenfermedades transmisibles, ciertas enfermedades autoinmunes y crénicas

inmunosupresion.

Los carcinomas de células escamosas representan aproximadamente el 80% de todos los
canceres de cuello uterino los canceres y el adenocarcinoma representan aproximadamente
el 20%. ®

En la fase diagnostica, el estadio clinico como factor prondstico, debe complementarse
mediante varios factores en las pacientes sometidas a cirugia. Estos incluyen: volumen y
grado tumoral, infiltracion estromal, tipo histolégico, diseminacién linfatica e invasion

linfovascular. © 10

Ademas de la invasion local, el carcinoma de cuello uterino puede diseminarse por via
linfatica a los ganglios linfaticos regionales o por via hemat6gena a 6rganos distantes. La
diseminacidn tumoral se relaciona con la extension e invasion de la lesion local. A pesar de

que el cancer de cuello uterino tiende a progresar habitualmente de manera escalonada,
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ocasionalmente se puede presentar un tumor de pequefias dimensiones con metastasis
distantes, fendmeno frecuente en histologias desfavorables como el carcinoma de células
pequefias con rasgos neuroendocrinos. Por este motivo, se debe evaluar cuidadosamente a

todas las pacientes en busqueda de enfermedad metastésica.

Ciertas caracteristicas clinico-patolégicas han sido identificadas como factores de riesgo de
recurrencia después del tratamiento primario con una histerectomia radical y la diseccién de
los ganglios linfaticos pelvianos. Estos factores incluyen la metéastasis en los ganglios
linfaticos, los margenes positivos y extension parametrial. Y Cuando cualquiera de estos
factores esta presente, el tratamiento con quimioterapia y radioterapia concurrente ha
demostrado una mejoria significativa de la supervivencia libre de progresion y global.
Factores de riesgo intermedios como invasion profunda del estroma, invasion del espacio
linfovascular y el tamafio del tumor se consideran también factores de prediccion para
recurrencia. Cuando ciertas combinaciones de estos factores de riesgo intermedios
coexisten, las pacientes que reciban radioterapia adyuvante tienen un menor riesgo de
recurrencia y la tendencia hacia una menor mortalidad en comparacion con aquellas

pacientes que no la reciban. 2

En un estudio sobre estadificacion quirdrgica y patologica de pacientes con enfermedad en
estadio clinico IB notificado por el Grupo de Ginecologia Oncoldgica (GOG), los factores
que predijeron de forma mas certera las metastasis ganglionares y una disminucion en
cuanto a la supervivencia libre de enfermedad, fueron el compromiso del espacio linfatico
capilar, aumento de tamafio del tumor y el aumento de la profundidad de la invasion

estromal; siendo esta Gltima la mas importante y reproducible. ©:19

El tratamiento quirdrgico debe cumplir con el criterio de radicalidad quirdrgica, lo que
implica obtener margenes de reseccion suficientes de tejido sano (a nivel parametrial y
vaginal), lo que es solo posible en los tempranos de invasion y en mano de equipos
entrenados. La técnica quirdrgica estandar es la colpo-histerectomia total ampliada o
histerectomia radical con linfadenectomia pelviana, que se realiza por via abdominal,

convencional o minimamente invasiva, laparoscopica o robotica (operacion de Wertheim
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Meigs) o por via vaginal, (operacion deSchauta) mas linfadenectomia pelviana. El

advenimiento de la linfadenectomia laparoscopica, esta actualmente en voga.

Con la cirugia en estadios tempranos se busca disminuir la probabilidad de recurrencia que
se define como el crecimiento tumoral local, regional o metéstasis a distancia luego de un
periodo libre de enfermedad mayor a 6 meses ® puede ser central, pélvica y a distancia o
una combinacién de estas. La tasa de supervivencia a los 5 afios después de histerectomia
radical y linfadenectomia pélvica es de 3,2 a 13% A pesar de los beneficios de la quimio-
radiacion, en las pacientes con tipo histolégico diferente a carcinoma escamoso 0

compromiso de ganglios, la sobrevida a 5 afios es pobre.

La recurrencia aislada en un lugar distante s6lo podria ser potencialmente curable si se
ofrece un manejo de salvataje multimodal ©®® La exenteracion pélvica es la intervencion
mas empleada para el tratamiento de recurrencias centrales “%- La recurrencia a distancia
tiene mal pronostico, siendo las Unicas alternativas de tratamiento la quimioterapia y la

radioterapia local a titulo paliativo “%

En el estudio de lima ®® e incluyeron 53 pacientes que tuvieron recurrencia tanto local
como a distancia, representando 8,7%. La edad promedio al diagnostico de la recurrencia
fue 44,5 + 8,8 afios. La frecuencia de recurrencia fue 37,7% en los primeros 12 meses
después de la cirugia, 94,3% a los 3 afios y 98,1% a los 5 afios. El tiempo promedio desde
la operacion hasta la recurrencia fue 18,9 + 5,6 meses. Veinte pacientes (37,7%) tuvieron
recurrencia central, 4(7,5%) pélvica, 7(13,2%) pélvica y a distancia y 22(41,5%) solo a
distancia. La recurrencia a distancia méas frecuente fue a ganglios para-aorticos seguidos de

pulmén e higado

El sitio de recurrencia mas frecuente descrito por Wang y col “: fue la pélvica seguida por
s6lo a distancia y central. Larson y col 2 reportaron la recaida pélvica con méas frecuencia
(59%).0tro estudio encontr6 también que las recaidas a distancia ocurrieron mas

tardiamente que las recaidas locales o pélvicas “3+

También encontramos que la recurrencia fue mas tardia en las pacientes con margenes
quirtrgicos no afectados. Wang y col “Y no lo considera como variable de prondstico de
recurrencia pero estudios anteriores han reconocido que el riesgo de recurrencia aumenta

cuando el margen quirirgico esta afectado. Burke y col *® demostraron un riesgo de
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recurrencia en margenes quirargicos afectados de 34% comparado con 7% en margenes no

afectos.

El prondstico de pacientes con cancer cervical recurrente después de cirugia primaria ha
sido invariablemente pobre, independientemente del tipo de tratamiento inicial ¢®" La tasa
de supervivencia a los 5 afios en estos pacientes después de cirugia radical primaria es 3,2 a
13% (4-6). En nuestro estudio, se encontr6 una sobrevida de 9,4% a 5 afios que esta dentro
del rango descrito. Sin embargo, Ciatto y col “ reportaron supervivencias a 5 afios con
recidivas central y pélvicas de 81 y 31%, pero s6lo al 22,6% de su serie se realizé cirugia
radical primaria. Wang “% reportan una sobrevida de 10,1% a 5 afios.

En un estudio retrospectivo de los datos clinicopatoldgicos “€de 342 pacientes con cancer
de cuello uterino en estadio FIGO IB-I1A (estadificacion FIGO 2018) tratadas con RH y
linfadenectomia retroperitonal entre febrero de 2000 y noviembre de 2018 con una mediana
de tiempo de seguimiento de 54 meses (rango, 6-202 meses). Se evidencio En el analisis
multivariable, infiltracion endomiometrial positiva (HR, 13,576; IC 95 %, 2,917-63,179; P
= 0,001), margen de reseccion parametrial positivo (HR, 32,648; y se relaciond
significativamente con la supervivencia general. Seis (26,3 %) de 21 pacientes con
infiltracion endomiometrial mostraron recurrencias extrapélvicas asociadas a pulmon,
higado y cerebro. Tres (50,0 %) de 6 pacientes con margen parametrial positivo mostraron
metéastasis tanto pélvicas como extrapelvicas, como la pelvis y los ganglios linfaticos
supraclaviculares/paratraqueales. Cinco (62,5 %) de los ocho pacientes con recaida que
recibieron LRH/RRH-1C mostraron recurrencias intraperitoneales que incluian el epiplon,
la superficie del higado, la serosa del colon y el hilio esplénico. Concluyendo Tres factores
de riesgo, incluidos el margen parametrial, la infiltracion endomiometrial y la IC
laparoscépica, involucrados en las recurrencias pélvicas, extrapélvicas e intraperitoneales
en pacientes con cancer de cuello uterino en estadio inicial con ganglios negativos despues
de la histerectomia radical. En particular, la infiltracion endomiometrial puedo ser uno de
los factores pronosticos independientes mas fuertes para la recurrencia extrapélvica en

dicho estudio “©)
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Objetivo general

Establecer la influencia de los factores pronésticos clinico-patoldgicos en la evolucion de

pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino en estadios tempranos, tratadas con

histerectomia radical en el Instituto de Oncologia Dr. Luis Razetti de Caracas entre los afios
2005 — 2013.

Objetivos especificos

1.

2.

Describir la edad de las pacientes con cancer de cuello uterino.

Clasificar segun el tipo histoldgico del cancer de cuello uterino de las pacientes.
Medir el tamafio tumoral del cancer de cuello uterino de las pacientes.
Establecer el estado ganglionar iliaco obturatriz de las pacientes.

Identificar la invasion profunda del estroma del cancer de cuello uterino de las

pacientes.
Describir la extension parametrial del cancer de cuello uterino de las pacientes.
Evaluar la extension vaginal del cancer de cuello uterino de las pacientes.

Relacionar la recaida y mortalidad segun estadio tumoral y factores prondsticos del

cancer de cuello uterino de las pacientes.

Aspectos éticos

La presente investigacion es un estudio retrospectivo que se realizo sobre la base de la
revision de las historias clinicas. Para ello, se contd con el permiso de las autoridades
del hospital: jefe del servicio de Cirugia Oncoldgica, y jefe del Departamento de

Estadisticas .

Adicionalmente, siendo un estudio retrospectivo, se consider6 en todo momento el
resguardo de la identidad de los pacientes, la informacion obtenida no fue reportada en
forma individual de manera que no puede ser relacionada con un paciente en particular,

sino que forma parte de un todo estadistico, respetando el principio de confidencialidad.
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Ademas, se garantiz6 que el uso de los datos obtenidos se destind Unicamente a la

investigacion para lo que han sido autorizados, manteniendo asi el secreto médico.

El principio de no maleficencia se respetd por cuanto los pacientes cuyas historias
clinicas fueron revisadas, no sufrieron ningun dafio. Los principios de beneficencia y
justicia aplican por cuanto la comunidad médica y, en consecuencia, los futuros
pacientes que ingresen con el diagnostico, pueden beneficiarse de la informacion que se

obtuvo en la investigacion.

Toda la informacion recolectada, permanecera archivada a la disposicion de la
universidad e institucion hospitalaria, para ser verificada, solo con fines cientificos y su

divulgacion con otros fines no esta permitida.
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METODOS

Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal.
Poblacion y muestra

La poblacion estuvo conformada por todas las pacientes con cancer de cuello uterino
estadio temprano, sometidas a histerectomia radical y linfadenectomia pelviana de manera
electiva, que acudieron al Servicio de Ginecologia Oncoldgica del Instituto de Oncologia
Dr. Luis Razetti, en el periodo enero de 2005 - diciembre de 2013. La muestra estuvo

constituida por 143 pacientes que cumplieron con los siguientes criterios:
Criterios de inclusion

1. Pacientes femeninos con diagndstico de cancer cérvicouterino, comprobado
histolégicamente en el Servicio de Anatomia Patologica del Instituto de Oncologia Dr.

Luis Razetti

2. Cirugias con caracter electivo, realizada por el Servicio de Ginecologia Oncologica del

Instituto de Oncologia Dr. Luis Razetti
3. Edad mayor de 18 afios y menor de 80 afios

4. Histerectomia radical tipo 111 segun la clasificacion Piver y Rutledge, mas

linfadenectomia pelviana como tratamiento primario
Criterio de exclusion
1. Historia clinica incompleta
2. Histerectomia radical como tratamiento de la recaida o persistencia

Procedimientos
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Se solicitd por escrito la autorizacion del Servicio de Archivos Medicos, para realizar la
revision de las historias correspondientes (anexo 1). Posteriormente, se realizé la revision
de cada una de las historias, para seleccionar al grupo de pacientes que cumplian con los
criterios establecidos. Se disefié una matriz de datos, para el vaciamiento y organizacion de
la informacion recabada para su posterior procesamiento estadistico (anexo 2).

Se recogieron datos relacionados con los factores prondsticos clinico-patoldgicos y se
registro el estado actual de las pacientes para establecer la relacién entre los factores

mencionados Yy la sobrevida libre de enfermedad, recurrencia o mortalidad.
Tratamiento estadistico

El andlisis estadistico se realizo utilizando el programa SPSS/PC (Statistical Package for
Social Sciences) para Windows version 20.0. Se realizo estadistica descriptiva, elaborando
tablas y graficas de las variables estudiadas. La informacion obtenida se clasifico a traves
del registro de la misma en tablas del programa computarizado Excel, de esta forma se
analizé mediante técnicas logicas y estadisticas la informacion para determinar los

resultados en funcién a los objetivos planteados.

Para las variables cualitativas se registrd su frecuencia y porcentajes y para las variables
cuantitativas, ademas de estos calculos se calculo su media aritmética, moda, valor maximo
y minimo y la desviacion tipica. Se elaboraron tablas de contingencia para las variables
cualitativas y se compararon mediante la prueba de Chi Cuadrado (x?); en caso de variables
cuantitativas su comparacion fue a través de la prueba de t de Student. El intervalo de

confianza a utilizar sera estimado en 95% v la significacion estadistica de p <0,05. (16-18)
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RESULTADOS

En un periodo de 8 afios (2005 — 2013), todas las pacientes con cancer de cuello uterino
estadio temprano sometidas a histerectomia radical y linfadenectomia pelviana de manera
electiva del Servicio de Ginecologia Oncoldgica del Instituto de Oncologia Dr. Luis Razetti
comprendieron 143 pacientes.

La edad promedio de la muestra fue de 43,17 afios con una desviacién estandar de + 10,34.
El grupo etario mas frecuente correspondié con 33 % aquellas pacientes entre 31 y 40 afios
de edad, seguido del grupo con edades comprendidas entre 41-50 afios con 31%. En el
grupo entre 51-60 afios de edad se ubico el 19% de la muestra , un 10% en el grupo de 21-
30, siendo solo el 1 % aquellas pacientes entre los 18 y 20 afios de edad.

El tipo histolégico maés frecuente fue el carcinoma epidermoide en 92 pacientes (64,34
%), adenocarcinoma 23pacientes 16. 08 %, NIC 3,5,59 %, sin lesion 4,90%, carcinoma
microinvasor 2,10%, NIC 1 un 2.10 %, adenoescamoso en un 1.40 % NIC2 1,40 % células

redondas 0.7 % cervicitis 0.7 % y carcinoma adenoideo quistico 0.7 %.

Posterior a la evaluacion del tamafio tumoral se registraron tres grupos Tamafio tumoral <

2 en 55 pacientes 38,46%, 2,1-4 cms en 43 pacientes 30,07, > 4cms en 7 pacientes 4,90 %
No reportado en 38 pacientes 26,57%

En el 43% de las muestras se identificd la penetracion profunda del estroma (mayor de un

tercio) no se hallé la misma mientras que un 56 % este factor no fue identificado.

La afectacion parametrial resulto ausente en 56 % de las pacientes y presente en 43 %

restante.

En cuanto a la afectacion vaginal encontramos ausencia de la misma en 96 % y presencia

de enfermedad vaginal en solo el 4 % de la serie.

En cuanto al nimero de ganglios disecados en nuestro estudio veremos que en las

disecciones izquierdas se obtuvieron entre 7 a 10 ganglios un 16.08 % solo en un 5.6 %
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mas de 10 ganglios disecados; mientras que en las disecciones derechas entre 7 a 10
ganglios en un 12.58 y més de 10 ganglios solo en un 6.2

Es importante observar el porcentaje de positividad en los ganglios disecados en todas las
disecciones realizadas solo 3.4 % reportaron ser positivas del lado derecho y 4.19 % en el
lado izquierdo. Siendo el mayor nimero de paciente disecciones negativas en un 96.6 % y
95.8 % respectivamente.

En cuanto al tratamiento adyuvante se encontrd6 que recibieron 114 pacientes , 25
pacientes quimioterapia (21,93%) 45 pacientes radioterapia (39,47%), y 44 pacientes
braquiterapia (60% )

La estadificacion de las pacientes resulto en 2,10% pacientes 1A1, 81,82% pacientes 1B1,
6,29% IB2, 4,20% lIA, 2,80% I1B, 0,70 % II1A, 1,40% I1IB y 0,70% estadio IVA.

Se observd la presencia de alguna alteracion sugestiva a infiltracion ganglionar o
parametrial en la resonancia magnética previa a la cirugia, encontrandose alteraciones en
las misma en 27 pacientes (18,88% de los caso), sin alteraciones en 72 pacienes ( 50,35% )

de los casos , y sin reporte de estudio de imagen en 44 pacientes ( 30,77%. De los casos)

Se registré una recaida local o local-regional en 8 pacientes ( 5,59%) , 1 a pulmdn,1 a

pleura, 3 a pared pélvica, 2 a cupulay 1 a pared abdominal
La mortalidad de las pacientes fue de 4,20%, representados por 6 casos.

Se analizaron los factores prondsticos en aquellos pacientes con recaida, destacandose el
estadio IB1 como el mas frecuente para esta variable, presente en el 87,5% de los casos
(Riesgo Atribuible RA 0,23, Fae 0,56, p <0,05) en menor porcentaje el estadio 11B, solo el
12,5%, la penetracién estromal en 50% de los casos (RA 0,47%, Fae 0,75%, p <0,05), la
extension a parametrios solo en 12,5%, extensién vaginal 12,5%, sin positividad de

ganglios en algun paciente
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DISCUSION

Las edades de la muestra promedian 43,17 afios con una desviacion estandar de + 10,34 el
grupo etario mas frecuentes correspondié con 33 % entre 31 y 40 afios, seguido del grupo
con edades comprendidas entre 41-50 afios con 31%, Este hallazgo se corresponde con lo
planteado por la generalidad de los autores, quienes citan un pico de incidencia, para el
cancer cervicouterino, entre los 40 y los 50 afios de edad. %21

Un hecho interesante a resaltar, es el porcentaje (11 %) de pacientes menores de 40 afios.
Informes de investigacion alertan sobre la tendencia actual a un incremento en la incidencia

de esta afeccion en etapas mas tempranas de la vida.

Por otra parte, es precisamente en pacientes jovenes donde la histerectomia radical
encuentra una de sus principales indicaciones, pues es en este grupo donde ofrece
beneficios potenciales. ¢

En la primera mitad de este siglo, para todas las etapas de la enfermedad, el tratamiento
basico del cancer de cuello uterino consistia en radioterapia, dada la elevada tasa de
mortalidad quirdrgica. En la actualidad, una mayor destreza y experiencia ganada por los
cirujanos, los avances en la antibioticoterapia y anestesia, asi como, el desarrollo de las
unidades de cuidados posoperatorios, han reducido el indice de muertes por cirugia, y hoy
dia, fluctta entre el 0 y el 4,7 %. A los resultados anteriores sumamos el de nuestro trabajo,

ya que el porcentaje de mortalidad operatoria resulto en 4,20%. 327

En el cancer de cérvix, aun en etapas tempranas, un grupo de pacientes sufren recurrencia
de la enfermedad, a pesar de un tratamiento radical. Como se reporta en los resultados, las
recaidas se manifestaron en el 559 % del total; Este es inferior a lo reportado por

Thompson, que revela entre el 10 % y el 20 % de recidivas tras la histerectomia radical.
(23,27,29)

Casi la totalidad de las recidivas aparecieron en las pacientes con enfermedad en estadio

IB1 (87,5%). Muchos expertos consideran al estadio clinico como un factor predictivo de
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recaidas. Coincidiendo con nuestras estadisticas donde se plantea un riesgo atribuible de
0,23, una y fraccion atribuible en expuestos en 0,56, valores estadisticamente significativos.
Mientras mas avanzada la enfermedad mayor es el riesgo de recurrencias,
fundamentalmente en aquellas pacientes con factores de mal prondstico como metastasis
ganglionares regionales y tumores voluminosos. 1 sin embargo no fue significativo en el
estudio el tamafio tumoral, o la extensién a vagina, resaltando que ninguno de los casos con
recaidas tuvieron positividad en la evaluacion de los ganglios de la diseccion ilioobturatriz.
Sorprende que el pardmetro significativamente asociado a recaidas, que inclusive repercute

en mayor riesgo es la penetracion estromal. (9-33)

La mortalidad se debe principalmente a pacientes en estadio 1B 33,33% y mayores a este

estadiaje.
Después de realizar el analisis de los resultados, se concluye que:

La edad promedio de las pacientes con céancer de cuello uterino es de 43 afios, con una
predileccion por el grupo etario que comprende a tercera y cuarta década de vida. El estadio

IB fue el méas detectado y se destac6 como factor pronostico para las recaidas.

El tipo histologico con mayor incidencia fue el carcinoma epidermoide, se puede asociar

con la infeccion por VPH.
En el estudio del tamafio tumoral prevalecen los tumores menores de 2 cm.

La diseccion ilioobturatriz demostro alto indice de negatividad.pero debemos recordar que
a algunos pacientes no se reporto la diseccion en las historias de donde se recolectaron lo

datos
La invasion profunda del estroma fue un factor prondstico importante para las recaidas.
La extension parametrial y vaginal no fueron significativos en la aparicion de recaidas.

El indice de mortalidad es bajo y se asocia a mayores estadios de la enfermedad, asi mismo
se evidencio que los pacientes que la recaida en nuestros pacientes no estuvo asociada a el
tipo histoldgico , correspondiéndose al trabajo realizado por San Gang Wu ©2- tampoco se
asocio a el numero de ganglios linfaticos positivos, pero si tuvo relacion con la no

utilizacion de adyuvancia; es de notar que en nuestros archivos de historias médicas no se
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especifica cual es la causa de fallecimiento de los pacientes , lo que nos impide dar una

relacion especifica en nuestros casos.
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ANEXO 1
INSTITUTO ONCOLOGICO DR. LUIS RAZETTI
SERVICIO DE GINECOLOGIA ONCOLOGICA

HISTERECTOMIA RADICAL EN CANCER DE CUELLO UTERINO. FACTORES PRONOSTICOS

I.- Identificacion y antecedentes de la paciente:

Nombre y apellido: N° de historia clinica:

Edad: C.I:

Procedencia:

Paridad: G P C A

Antecedentes relacionados con la enfermedad actual:
Il.- Biopsia de cuello uterino (revision del IOLR):

Fecha:

Resultado:

lll.- Evaluacidn clinica por especialista:

Vulva: Vagina:

Cuello uterino:

Anexos:

Otros datos positivos:

IV.- Paraclinicos:

Resonancia magnética o TAC abdominopelvica:
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V.- Intervencidn quirurgica:

Fecha:

Cirujano: Ayudantes:

Hallazgos:

VI.- Anatomia Patoldgica:

Examen macroscopico:

Diagnostico histopatoldgico:

Tamafio tumoral: Grado histoldgico:
Invasion linfovascular: Penetracion estromal:
Parametrios: Mango vaginal:

Ganglios iliacoobturatriz Izq disecados: matastasicos:
Ganglios iliacoobturatriz Der disecados: matastasicos:
VII.- Epicrisis:

Estadio definitivo (FIGO):

Tratamiento adyuvante: Sl NO:

Cual:

VIl.- Otros:
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Tabla 1

Distribucion de pacientes segun la edad

Edad/afios Pacientes %
<20 1 1
21-30 15 10
31-40 47 33
41-50 45 31
51-60 27 19
>60 8 6
Grafico 1.
Distribucién por edad
50
40
E 30
< 20
s
10
1
0

<20

21-30

31-40 41-50
Edad (ahos)

51-60

> 60
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Tabla 2

Distribucion segun hallazgos en resonancia magnética

Hallazgos Pacientes %

Alterada 27 18,88

Sin lesidn 72 50,35

No reportado 44 30,77
Grafico 2.

Hallazgos en resonancia magnética

27
19%

44
31%

72
50%
@Alterada DOSinlesion BNo reportado
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Tabla 3

Distribucion de pacientes segun el estadio clinico

% de pacientes

100

80

60

40

20

Estadio Pacientes %
1Al 3 2,10
IB1 117 81,82
1B2 9 6,29
A 6 4,20
1B 4 2,8
A 1 0,7
B 2 1,4
IVA 1 0,7
Grafico 3.

Estadio clinico

IA1 IB1 IB2 ITA IIB IITA IIIB

IVA
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Tabla 4

Distribucién de pacientes segun la histologia

Histologia Pacientes %
Ca Epidermoide 92 64,34
Adenocarcinoma 23 16,08
NIC 3 8 5,59
Sin Lesién 7 4,90
Ca Microinvasor 3 2,10
NIC 1 3 2,10
NIC 2 2 1,40
Ca Adenoescamoso 2 1,40
Neuroendocrino 1 0,70
Adenoideo 1 0,70
Cervicitis 1 0,70

Gréfico 4.

Histologia.

Ca Epidermoide 64,3
Adenocarcinoma
NIC3

Sin Lesion

NIC1

Ca Microinvasor
Ca Adenoescamoso
NIC2

Cervicitis
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0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
% de pacientes



Tabla 5

Distribucion de acuerdo al tamafio tumoral en pieza quirudrgica

Tamafio tumoral (cm) Pacientes %

<2 55 38,46

2,1-4 43 30,07

>4 7 4,90

No reportado 38 26,57
Grafico 5.

Tamafio tumoral en pieza quirdrgica

5%

43
30%
@<2cm O21-4cm @>4cm ONo reportado
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Tabla 6

Distribucion segun el nimero de ganglios disecados

Ganglios disecados Pacientes %

lliacoobturatriz izquierda

<2 38 26,57
3-6 74 51,75
7-10 23 16,08
>10 8 5,59

lliacoobturatriz derecha

<2 42 29,37

3-6 74 51,75

7-10 18 12,59

>10 9 6,29
Grafico 6.

Distribucion segun el nimero de ganglios disecados

100
80
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Tabla 7

Distribucion segun la positividad de ganglios disecados

Ganglios positivos Pacientes %
Iliacoobturatriz izquierda
Si 5 3,50
No 138 96,50
lliacoobturatriz derecha
Si 6 4,20
No 137 95,80
lliacoobturatriz bilateral
Si 11 7,69
No 132 92,31

% de pacientes

Grafico 7.

Distribucion segun la positividad de ganglios disecado

10
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Tabla 8

Distribucion segun la penetracion estromal

Penetracion estromal Pacientes %

Sl 61 42,66

NO 80 55,94

No reportado 2 1,40
Grafico 8.

Distribucion segun la penetracion estromal

1%

80
56%

61

43%

@ Con penetracion estromal BSin penetracion estromal @No reportado
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Tabla 9

Distribucion segun la extension por contigliidad

% de pacientes

Extension a parametrio
Si
No
Extensidn a vagina
Si

No

Pacientes

6

137

137

%
4,20

95,80

4,20

95,80

Grafico 9.

Distribucion de pacientes segln extension a parametrio y vagina

Extensidon a parametrio

Extension a vagina
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Tabla 10

Distribucion de pacientes segun el tratamiento adyuvante recibido

Pacientes
Tratamiento %
n=114
Quimioterapia 25 21,93
Radioterapia 45 39,47
Braquiterapia 44 38,60
Grafico 10.

Distribucion de pacientes segun el tratamiento adyuvante recibido
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Tabla 11

Factores prondsticos en pacientes con recaida.

Recaida Sin recaida
Factor prondstico RA FAe p

n % n %
Estadiaje
Penetracion estromal 4 2.85 140 97.9 0,47 0,75 <0,05
Extension a parametrio 1 0.67 142 99.3 0,03 0,06 > 0,05
Extension a vagina 1 0.67 142 99.3 0,03 0,06 > 0,05
Ganglios positivos 0 0 143 100 0 0 >0,05
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