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RESUMEN

OBJETIVOS: En Venezuela, el cancer de cuello uterino

SUMMARY

OBJECTIVES: In Venezuela, the cervical cancers

representa la primera causa de mortalidad por cancer en elrepresent the first cause of female cancer mortality.

sexo femenino. Aunque la sobrevida es alta, la recidiva
loco-regional es un problema de dificil manejo en la
historia natural de esta enfermedad, por lo que
consideramos identificar y evaluar los factores prondsticos
que influyen tanto en la recaida loco-regional como en la
sobrevida global METODOS: Se incluyeron noventa y
nueve pacientes tratadas en el Servicio de Ginecologia
del Instituto de Oncologia “Dr. Luis Razetti”, entre enero
y diciembre de 1995 con carcinoma de cuello uterino
estadio IB. RESULTADOS: El 81,9 % de las pacientes
tenian edades comprendidas entre 21 y 50 afios. El
sangrado genital anormal represento el 58,6 % del motivo
de consulta. Lesiones tumorales en cuello utesmo4

Although the survival rate is high, local and regional
recurrences represent a difficult problem in the manage-
ment of the disease’s natural history. For these reasons,
we considerate identify and evaluate the prognostic factors
that might influence the recurrences and the survival rate.
METHODS: 99 patients were included, from Jannuary-
1985 to December-1995. The following variables were
analyzed: epidemiologic, pathologic, clinic and treatment.
RESULTS: 81.90 % of patients were between 21 and 50
years-old. The irregular vaginal bleeding was of
58.60 %. 77.80 % had tumors lesions less or equal to 4
cm. The size tumor was statistically significant prognostic
factor (p= 0.003). The squamous cell carcinoma was the

cm, se observaron en 77,8 % de la muestra. Los factores mostfrequent. The histological grade was also statistically
prondsticos estadisticamente significativos fueron: el gra- significant (p=0.023). The nodal status was other prognos-
do histoldgico y la infiltracion ganglionar. En el 69,5 %  tic factor too, in the overall survival (p= 0.022). The
de las pacientes tratadas con el esquema radioquirurgico patients treated with radiotherapy and surgery, 69,50 %
no presentaron tumor residual. La tasa de sobreviva of them, didn’'t show residual tumor in their pathological
general y la tasa de sobrevida libre de enfermedad a 10 y specimen. The overall survival and disease free interval
15 afos fue 98,2 % y 98,1 % vy, 96,5 % y 96,1 %, to10and 15 years were (98.2 % and 98.1 %) and (96.5 %
respectivamente. Se observaron 6,1 % de recidivas de lasand 96.1 %). The local recurrentwas 6.1 %, of which fifty
cuales la mitad fallecié por progresién de la enfermedad. percentdied from disease progressi@ONCLUSIONS:
CONCLUSIONES: La recidiva loco-regional obtenida The local recurrent of cervical cancer was less than the
fue inferior a la observada en la literatura. La tasa de one showed by other authors. The overall survival, apart
sobrevida general, independientemente de la modalidad from the therapeutic modality, was better than the ones

terapéutica fue muy buena.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma, cuello uterino,
tratamiento, cirugia, radioterapia, factores prondsticos.

Recibido: 25/07/2002 Revisado: 15/08/2002
Aceptado para Publicacién: 15/10/2002

reported on the literature.

KEY WORDS: Carcinoma, uterine cervix, treatment,
surgery, radiotherapy, prognostic factors.

Correspondencia: Dr. Giovanni Vento
Servicio de Ginecologia, Instituto de Oncologia “Dr.
Luis Razetti”, Avenida Principal San José de Cotiza,
Caracas, Venezuela. Mail: giovannivento@cantv.net




Cancer de cuello uterino - Giovanni Vento y col. 3

INTRODUCCION las pacientes sin metéstasis ganglionares, la
mortalidad secundaria al procedimiento de
alrededor de 19 %, obstaculizé e incluso detuvo
la aceptacion de esa operacion para ese
momento.

| cancer de cuello uterino
constituye en Venezuela la

primera causa de mortalidad por _ . . _
cancer en el sexo femenino, Fue Joe Vincent Meigs, de la Universidad de

teniendo una preva|encia para Harvard, qUien inici6 en 1944 el uso de la
1998 de 3 288 casos y una tasa de histerectomia radical en Estados Unidos,

mortalidad de 28 x 100 000. En Estados @adaptandose poco tiempo después la técnica de
Unidos de Norteamérica, la mortalidad para histerectomia radical con linfadenectomia
1945 fue de 15 x 100 000 mujeres, disminuyendo Pélvica en muchas clinicas de Norteamérica
hasta 4,6 x 100 000 en 1986y a 3,1 x 100 000 en debido a la poca respuesta de la radioterépia
1991. Actualmente presenta una prevalenciade La adicion de la linfadenectomia pelviana a
13 700 casos y 5 000 muertes por afio; estasla técnica quirdrgica fue muy controvertida
cifras se lograron disminuir gracias a los durante los primeros afios del siglo XX.
programas de pesquisa citologica aplicados en Wertheim extirpaba los ganglios sélo si estaban
los altimos 40 afios en esa nacidn afectados. Estaba convencido que la afectacion

Se ignora |a causa del Céncer CervicaL pero de IOS gang”OS |infétiCOS COﬂStituia un faCtOI’ de
su desarrollo parece relacionarse con una Malprondsticoy no simplemente una extensién
multiplicidad de factores predisponentes o bien mecanica de la enfermedad. Teorfa esta
causales. El carcinoma de células escamosascomprobada con el pasar de los afios y con el
del cuello uterino no existe practicamente en la afinamiento de los conocimientos en biologia
poblacién célibe, resulta mas frecuente en tumoral.
mujeres de estrato socioeconémico bajo y En 1974, Piver, Rutledge y Smitt,
muestra correlacién con un primer coito clasificaron en cinco tipos o clases las
temprano, asi como también con multiples histerectomias ampliadas, empleadas en el
parejas sexuales. Igualmente con las infeccionestratamiento de mujeres con cancer cervical en
ginecoldgicas a repeticion bien virales o el M.D. Anderson Cancer Center (MDACC); lo
bacterianas. Ha sido ampliamente estudiado la cual sirvié para unificar los términos entre
relacion entre cancer de cuello uterino e cirujanosyoncélogos, agrupando los diferentes
infeccién por el virus del papiloma humano tipos de histerectomias a las cuales se les puede
(VPH) y se ha establecido que los sub-tipos 16 o0 no asociar una linfadenectomia pelviana. Si
y 18 son los que estan en mayor asociacion conbien la morbilidad y la mortalidad de los
el carcinoma invasdf®. procedimientos quirdrgicos han disminuido con

Los procedimientos quirtrgicos para la €lperfeccionamiento de las técnicas quirurgicas,
extirpacion radical del cerviz canceroso se aunladisfuncion vesical posquirdrgica perma-
originaron en una fecha tan temprana como N€ce como una complicacién relevante de este
1892, con el desarrollo de una histerectomia Procedimiento alcanzando hasta un 20 %. Las

vaginal radical descrita por Schauta en 1902. otras complicaciones, como el linfocele, las
El Cirujano ginecélogo austriaco Ernest fistulas Yy las infecciones han ido disminuyendo
Wertheim, en 1912 comunicé una serie de 500 hasta valores aceptabl€s

intervenciones radicales de histerectomias Hasta principio de los afios setenta, a nivel
realizadas desde 1895. Aun cuando Wertheim mundial, el tratamiento del cancer de cuello
informo6 una sobrevida a cinco afios del 70 % en uterino en estadio IB era so6lo de manejo
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qguirurgico, mediante la realizacién de una ganglionar iliaco-obturatriz (histerectomia
histerectomia radical tipo Meigs, o bien con abdominal radical tipo Wertheim HARW).
radioterapia radical, es decir, implante de  gj pjen en todas las clasificaciones para el
cesiol37 combinado con radioterapia externa. cancer de cuello uterino’ los Unicos factores
Para 1973 en Venezuela, Aguilera, MillAny prondsticos que se toman en cuenta son: tamafio
Garcia publican los resultados de un tratamiento tumoral, compromiso de parametrios, estado
integrado, el cual denominaron radioquirdrgico. ganglionary de 6rganos extrauterinos, llama la
Con esta metodologia se administraba atencién que otros factores no clasificados,
radioterapia pélvica 4500 cGy con cobalto 60 a puedan ser determinados como elementos de
las cadenas ganglionares y posteriormente, entreriesgo para recidiva loco-regional y sobrevida
tres y seis semanas se les practicaba a lasglobal de esta patologfa La mayoria de los
pacientes una histerectomia tipo “Wertheim sin grupos que trabajan en este sentido se han dado
linfadenectomia” como ellos la denominaron. alatarea, luego de varias décadas de tratamiento
En las conclusiones de su trabajo demaostraron estandarizado, a evaluar los factores pronésticos
haber disminuido de manera importante las clinicos, patolégicos, infecciosos, histopa-
complicaciones tanto de la cirugia como de la tolégicos, etc., que inciden en la recidiva loco-
radioterapia, habiendo eliminado la mortalidad regional del cancer de cuello uterifi®!.
operatoria. También lograron mejorar los Es nuestra inquietud en el presente trabajo,
resultados parciales de sobrevida comparadosevaluar e identificar los posibles factores
con los métodos anteriorés prondsticos para recidiva loco-regional y
En el Servicio de Ginecologia del Instituto sobrevida global en el estadio clinico IB.
de Oncologia “Dr. Luis Razetti” se han venido
aplicando dos modalidades terapéuticas para el METODOS
tratamiento de las pacientes con carcinoma de
cuello uterino estadio IB, una de ellas consiste o _ _
en la aplicacion del protocolo radioquirtrgico y Se realizo un estudio retrospectivo y
la otra, la realizacién de una histerectomia descriptivo, en el Instituto Oncoldgico “Dr.
abdominal radical tipo Meigs. Hasta 1995, la Luis Razetti” de Caracas (IOLR), Venezuela,

realizacion de una u otra modalidad terapéutica €ntre eneroy diciembre de 1995. La fuente de
no habia sido estandarizada segln el tamafior€coleccion de datos fueron las historias clinicas

tumoral en mayores o menores de 4 cm. del archivo de historias médicas del IOLR,

. . . .. durante el periodo previamente sefialado.
A partir 1995, araiz de la nueva clasificacion . p. .p o _
de la FIGO del estadio IB en IB1 y IB2, se Los criterios de inclusion fueron: pacientes
establecio en el Servicio de Ginecologia del €valuadas y cuyo estadio fue clinicamente
IOLR que las pacientes con carcinomas en establecido como IB en el Servicio de Gine-
estadio IB1, menores o iguales a 4 cm, serian cologia, pacientes cuyas biopsias definitivas
sometidas a histerectomia abdominal radical féportaron: carcinoma de células escamosas o
tipo Meigs (HARM), mientras que para las adenocarcinoma de cuello uterino infiltrante,
pacientes con estadio IB2 se continué con el Procesadas o revisadas por el Servicio de
protocolo radioquirGrgico®, radioterapia Anatomia Patoldgica, todas las pacientes fueron
y posteriormente, entre 3 y 6 semanas, se lesde su tratamiento, radioterapia pre o pos-

practica una histerectomia radical tipo Il (segin ©Peratoria, seguimiento clinico de porlo menos
clasificacién de Piver) con toma de muestra (résanos,enloscasos derecidivas las pacientes

fueron tratadas en el IOLR.
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Los criterios de exclusion fueron: tipos la SG dependiendo del tamafio tumoral.

histologicos diferentes al carcinoma de células Las variables analizadas estadisticamente
escamosas o al adenocarcinoma (ejemplo: parala SG segln el modelo ajustado de regresién
sarcomas, linfomas, tumores indiferenciados, de Cox fueron: tamafio tumoral, estado
etc.),paue_ntes con enfermedades concurr(_antes:gangnonar’ grado histolégico, infeccién por
SIDA, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus, vpH en la biopsia, mango vaginal, parametrios
insuficienciarenal crénica, linfomas, neoplasias y paracolpos, radioterapia preoperatoria,

concomitantes, pacientes embarazadas, pacien-permeacién linfovascular, invasién profunda
tes que no concluyesen su tratamiento en el de| estroma e invasion a Gtero.

IOLR. Se definié como recidiva loco-regional para
Utilizamos un protocolo de recoleccion de efectos de nuestro estudio, la presencia de
dato_s, donde ademas _de los dato_s de identidad,enfermedad clinica en la cupula vaginal o a
analizamos las siguientes variables: edad, pjyel de la pelvis, comprobada histolégicamente
procedencia, habitos tabaquicos, antecedentede |a misma estirpe histoldgica que la lesion
familiar y personal oncol6gico, antecedentes primaria, y en el caso de recaida pelviana lateral
epidemiolégicos, signos y sintomas, tamafio (regional), que se constate esta por estudios de
tumoral, clasificacion en IB1 y IB2, tipo y imagenologia. Para la confirmacién anatomo-
grado histol6gico, citologia, infeccién por VPH,  patoldgica se realizé biopsia de la lesién visible

estudios de eXtenSién, niveles de hemogIObina o toma de muestra con aguja gruesa (Trl@_xut
y hematocrito, transfusiones preoperatorias, de parametrios.

modalidad terapéutica, tiempo quirldrgico,
transfusién peroperatoria, pieza operatoria,
(presencia o ausencia de metastasis a ganglios
linfaticos pélvicos, segmento vaginal extirpado,
parametrios, permeacion linfovascular, necrosis
tumoral e infeccién asociada a virus del
papiloma humano), complicaciones posqui-
rargicas, tiempo de hospitalizacion, radioterapia
pre y/o posoperatorias; complicaciones de la
radioterapia, seguimiento.

Previo al analisis multivariado, se calcularon
las medias y desviacion tipicas de las medidas
descriptivas; en el caso de las variables
categoricas sus frecuencias y porcentajes
relativos. Se elaboraron tablas de supervivencia
semi-paramétricas de Kaplan-Meier de las
covariables previamente seleccionadas; la
estimacion de la mortalidad del resto de las
covariables en funcion del pronéstico de la
paciente para el estadio clinico IB se realizé a

Se determin6 la sobrevida global (SG) e travésde un modelo de regresiéon de Cox. Como
intervalo libre de enfermedad (ILE) del total de |3 mortalidad en este caso es baja, razén aducida
los casos. Se comparo estadisticamente la SGa| primer estadio de enfermedad, se model6 la
entre las pacientes sometidas solo a cirugia estimacion de la funcién de supervivencia segin
HARMy aquellas sometidas a protocolo radio- g criterio de informacion de Akaike para reducir
quirdrgico; independientemente del tamafio ¢| sesgo de estimacién final al 90 % de su
tumoral. Se analiz6 la SG entre las pacientes potencia de contraste. Se comprobd las

con ganglios linfaticos pélvicos positivos con fynciones de supervivencia de cada curva a
aquellas que resultaron ganglios negativos. Se través de las prueba deg-rank (6:17)

compar6 la SG entre los estadios IB1 y IB2.

Influencia de la radioterapia preoperatoria en la
SG e ILE. SG e ILE en las pacientes sometidas
solamente a HARM. En el grupo de pacientes
sometidas a protocolo radioquirudrgico se analizo Caracteristicas de los pacientes:

RESULTADOS

Rev Venez Oncol
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Desde enero de 1985 a diciembre de 1995, seel labio anterior, 16,2 % en labio posterior; 14,1
incluyeron un total de 99 pacientes, con edades % en ambas estructuras y 8,1 % en el canal
comprendidas entre 18 y 69 afos, (media = 40,2 endocervical
afios= DS 11,8 afios). EI81,9 % de las pacientes  E| promedio del tiempo desde el inicio del

tenian edades comprendidas entre 21y 50 afios.gjgno o sintoma a la fecha de la primera consulta
Procedencia: Distrito Metropolitano 26 fue de 4 meses. EIl 30 % de las mujeres tenian
(26,26 %); Estado Portuguesa 13 (13,1 %); mas de un signo y/o sintoma concomitante. El
Estado Guarico 12 (12,1 %); Estado Miranda 9 tamafio tumoral clinico obtenido fue el siguiente:
(9,1 %) y el 41 % del resto del pais. 77 pacientes (77,8 %) con lesiones menores 0
El 28,3 % de las pacientes tenian antecedentesiguales a 4 cm y, 22 mujeres (22,2 %) con
familiares oncoldgicos de primer grado, lesiones mayores de 4 cm, con un promedio de
relacionados con la esfera ginecoldgica o 2,8 cm=DS: 1,3 (rango: 1-7 cm). El grupo con
mamaria. Unicamente 17,2 % de las pacientes lesiones hasta 4 cm se distribuy6 de la siguiente
presentaron antecedentes personales demanera: <1 cm: 7 casos (7,1 %); 1-2 cm: 47
patologias médicas (hipertension, diabetes, €asos (47,5 %); 2,1 cm - 3 cm: 12 pacientes
etc.), 39,4 % tenian antecedentes de habito (12,1 %)y de 3,1 cm - 4 cm: 11 mujeres (11,1
tabaquico. El 17,2 % de las pacientes se %).
encontraban menopausicas parael momentodel EI tipo histolégico en la biopsia pre-
diagnostico; ninguna de las pacientes habia operatoria mas frecuentemente identificado fue
recibido terapia de reemplazo hormonal. EIl el carcinoma de células escamosas (89,9 %), el
80,8 % de las pacientes eran premenopausicas.adenocarcinoma en (9,1 %) y un caso de
El 75 % de las mujeres tuvieron su primera adenoescamoso, no siendo significante. El grado
relacion sexual entre 16-20 afios, eran multiparas histolégico se distribuyé en: bien diferenciado
(> 3 gestas) el 78 % y con mas de 3 parejas en(25,3 %); moderadamente diferenciado (47,5
el 46 %. La infeccidon genital baja se reportd %)y poco diferenciado en (27,3 %.). Cuando se
Unicamente en 3 mujeres y no se reporté en 22 compararon los tumores considerados bien
de ellas, en el resto no hubo tal infeccién diferenciados o moderadamente diferenciados
(77,8 %). Solo 24 pacientes reconocieron haber versus el poco diferenciado, la diferencia fue
usado anticonceptivos orales (ACO) en algun estadisticamente significativa (p = 0,023) con
momento de su vida fértil. un riesgo relativo de 2,79 (IC: 1,32-9,45).

El signo clinico més frecuente fue el sangrado La infeccion asociada a VPH se detecto por
genital anormal que se evidenci6 en (58,6 %), citologiaen 53 casos (53,5 %)y por biopsia pre-
seguido de pacientes asintomaticas 25,3 %, enoperatoria en (55,6 %). La presencia o ausencia
donde el tumor fue encontrado como hallazgo de VPH por biopsia preoperatoria no fue
ocasional al examen citolégico o evaluacién estadisticamente significante parala sobrevida.
ginecoldgica, leucorreaen 24 mujeresy el dolor La urografia de eliminacién y la recto-
pelviano en 18,2 %. sigmoidoscopia fueron realizadas de manera

El ajuste de las covariables mediante la rutinaria en todas las pacientes. Todos los
regresion de Cox demostré que el tamafio €studios practicados, se consideraron como
tumoral menor o igual a 4 cwersus mayor a 4 normales. Soélo 2 pacientes tenian valores de
cm, es estadisticamente significante (p= 0,003), hemoglobina menor de 10 g/dL y hematocrito
conunriesgo relativo de 3,40 (IC: 1,55 —16,32). menor de 30 %, y requirieron ser transfundidas

Segun la localizacion clinica del tumor en el en el preoperatorio, al resto no se transfundio

cuello uterino: 50,5 % de los casos se ubic6 en previo al tratamiento.
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Tratamiento

Del total de las pacientes, al 40,4 % se les
practic6 una histerectomia tipo Il +
linfadenectomia pelviana iliaco obturatriz
(HARM), todas ellas pertenecian al grupo
considerado IB1,y 59,6 % fueron tratadas seguin
el protocolo radioquirdrgico: radioterapia
externa (50Gy) a la pelvis seguida de
histerectomia tipo Il con toma de muestras

ganglionares (HARW), entre 6 a 8 semanas mas

tarde.
IB2 fueron tratadas segun el esquema radio-
quirargico y 37,4 % con estadio clinico I1B1,
también se incluyeron en este protocolo.

El tiempo quirdrgico promedio de la
histerectomia radical tipo Meigs (HARM) fue
de 2 horas 30 minutos y el de la histerectomia
abdominal radical tipo Wertheim (HARW) 2
horas. Ameritaron transfusiones peroperatorias
12 pacientes (30 %) en el grupo de HARM, de
una unidad de concentrado globular. En el
grupo donde se realiz6 histerectomia tipo
Wertheim, ninguna paciente requirié ser
transfundida.

Pieza quirurgica

El resultado anatomopatolégico de la pieza
quirargica fue: el mango vaginal fue
microscépicamente negativo para enfermedad

en todos los casos no siendo estadisticamente

significante. No fue reportado en 7 pacientes.
Los ganglios linfaticos pelvianos fueron

positivos en 7 pacientes, en 6 pacientes con

tumor menor de 4 cm (7,8 %) y un caso tenia un
tumor clinico de 5 cm, a esta Ultima paciente se
le practic6 una HARM.

Del grupo radioquirurgico (n = 59), en todos
los casos la toma de muestra ganglionar fue
negativa. El estado ganglionar positivo en
comparacion con el negativo fue estadisti-
camente significante (p = 0,022) con un riesgo
relativo de 3,70 (IC: 1,26-9,68).

Asimismo, en el grupo que recibio
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radioterapia externa a la pelvis (radio-
quirargico), independientemente del tamafio
tumoral, 41 (69,5 %) no tenian evidencia de
tumor residual en la pieza quirdrgica. El resto
gue presentaba tumor residual, en el 80 % era
poco diferenciado tanto en la biopsia
preoperatoria como en la definitiva. En todos
estos casos el tumor residual se redujo a menos
de la mitad de su diametro inicial.

Los parametrios o paracolpos fueron

Todas las pacientes clasificadas como positivos en 2 pacientes (5 %), a quienes se les

practico HARM. Enlas 7 pacientes restantes no
se reporté este hecho. No hubo diferencia
estadisticamente significativa cuando se
compararon ambos subgrupos.

La permeacion linfovascular fue reportada
en 3 casos del total de la muestra y negativa o no
se reporté en 96 pacientes. La necrosis tumoral
s6lo se evidencid en 2 casos e igualmente no se
visualizé o no se reportdé en 97. La invasion
profunda del estroma: mayor de 10 mm se
reporté en 22 pacientes, en 4 del grupo HARM
solay 18 del grupo radioquirurgico; la invasion
mayor de 10 mm fue 35 %, todas del grupo que
se le practic6 HARM. No se reportd en 63
pacientes. Lainvasion istmica sélo se presenté
en 6 casos del grupo sometido a cirugia sola (15
%) y no se reporté en 8 pacientes (8,1 %). El
ajuste de las covariables por regresion de Cox
de la permeacion linfovascular, invasién
profunda del estroma e infiltracion istmica, no
fueron estadisticamente significantes.

Serelacion6 el tamafo tumoral clinico (tumor
=<=de 4 cmy >4 cm) con el estado ganglionar
patologico y de los parametrios, no encon-
trdndose relacion estadisticamente significante.

Posoperatorio

El tiempo promedio de hospitalizacion del
total de la muestra fue de 7,4 dias (rango: 2-35
dias). EIl grupo de cirugia s6lo (n = 40) el
promedio de hospitalizacién fue de 9,4 dias
(rango: 5-35 dias), mientras que en el grupo
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radioquirurgico (n =59) el promedio fue de 6,3
dias (rango: 2-21 dias).

Con respecto a las complicaciones
intraoperatorias y posoperatorias: 76,8 % del
total no presenté complicaciones. En el grupo
de cirugia radical de Meigs, 67,5 % no
presentaron ninguna complicacién; 15 % casos
presentaron retencién urinaria; 5 % infeccion
urinaria; 5 % infeccién de la herida quirargica;
3 (7,5 %) fistulas, repartidas en uretero-vaginal,
vesico-vaginal y uretero-cutanea; un caso de
lesibn de uréter intraoperatorio y un caso
(2,5 %) de estenosis ureteral tardia. En el grupo
radioquirargico se observaron: 83,1 % sin
complicaciones; 6,8 % con retencién urinaria;
5,1 % con infeccién de herida quirdrgica; 3,4 %
coninfeccién urinaria; 1,7 % con fistula uretero-
vaginal; 1,7 % con lesién de uréter
intraoperatorioy 1,7 % de uretero-hidronefrosis
bilateral.

Radioterapia

Del grupo radioquirurgico (n =59), todas las
pacientes recibieron 50 Gy de radioterapia
externa a la pelvis y fueron operadas a las 6-8
semanas después de finalizar la radioterapia.
Cincuenta y dos pacientes (88,1 %) toleraron
satisfactoriamente laradioterapia, mientras que
se registré la siguiente morbilidad: 5,1 %
presentaron rectitis actinica; 5,1 % sinequia
vaginal tardia; 3,4 % cistitis actinica; un caso
de dermatitis actinica y otro de estenosis
ureteral.

En el grupo de cirugia solo (n = 40), 75 % no
recibieron radioterapia posoperatoria, 25 %
recibieron radioterapia posoperatoria, 15 %
externa a la pelvis 50 Gy y 10 % combinada
externa mas implantes.

El anélisis multivariado demostr6 que el
tratamiento con radioterapia preoperatoria
impacta en forma positiva en la sobrevida,
siendo este hallazgo estadisticamente signi-
ficante cuando se compar6 con el grupo que no

recibié radioterapia preoperatoria.
(IC: 2,15-13,26) (p = 0,002).

RR: 4,59

Seguimiento

La diferencia en la SG segun el tipo de
tratamiento (protocolo radio-quirdrgico versus
cirugia radical de Meigs sola), fue esta-
disticamente significante (p< 0,01), siendo
mejor la SG en el grupo radio-quirdrgico,
independientemente del tamafo tumoral.
(Figura 1).

99,67

Supervivencia

©
£
L

P<0,01

——Solo cirugia

°
N
L

—Radioterapia preoperatoria + Cirugia
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T T T T T
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Figura 1. Carcinoma de cuello uterino estadio IB:
Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier en pacientes
segun tipo de tratamiento (IOLR enero 1985-
diciembre 1995).

Para el estado ganglionar la curva de SG
demostro ser estadisticamente significante (p<
0,05) al comparar la SG de pacientes con
ganglios negativowversus ganglios positivos.
(Figura 2).

La SG en el grupo de pacientes sometidas al
protocolo radioquirdrgico, dependiente del
tamafio tumoral, en menor o igual a 4 cm y
mayor de 4 cm, fue diferente con significancia
estadistica (p< 0,05) (Figura 3).
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Figura 2. Carcinoma de cuello uterino estadio IB:
Curvas de sobrevida de Kaplan-Meir para el estado
ganglionar (IOLR enero 1985- diciembre 1995).
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Figura 3. Carcinoma de cuello uterino estadio IB:

Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de tamafio
tumoral en pacientes sometidas a radioterapia
preoperatoria (IOLR enero 1985- diciembre 1995).

Recidivas

Del total de la muestra (n = 99) hubo 6
recidivas (6,1 %), 5 pacientes (5,1 %) con
recidiva pelviana loco-regional y 1 paciente
(1,01 %) a distancia.

Las pacientes con recidiva loco-regional

pelviana, todas tenian un tamafio tumoral hasta

4 cm (rango: 1,4 cm a 4 cm); 4 carcinomas de

células escamosas y un adenocarcinoma; del

Rev Venez Oncol

grado histolégico: 3 poco diferenciado y 2 bien
diferenciados. Cinco tenian VPH por biopsiay
una era negativa tanto en citologia como en la
biopsia. En cuanto al tratamiento, a 3 pacientes
se les practicé una histerectomia radical tipo
Meigs y a 2 protocolo radioquirdrgico. La
pieza quirurgica de las 3 pacientes a quienes se
le practic6 histerectomia radical solamente
demostrd: un caso con ganglios pélvicos
positivos, otra con parametrios infiltrados
microscOpicamente y, otra con invasion
profunda del estroma mayor de 10 mm. Del
grupo del protocolo radioquirdrgico: en las 2
pacientes habia tumor en la pieza quirldrgica
confinado al cuello uterino, con parametrios,
manguito vaginal y ganglios negativos.

Tres pacientes recidivaron en ctpula vaginal,
todas recibieron 3 implantes vaginales mas
protocolo de quimioterapia (ifosfamida + cis-
platino), 2 pacientes tuvieron progresion de
enfermedad, falleciendo por enfermedad y una
sola mostré buena respuesta, con controles libres
sucesivos de enfermedad.

Dos pacientes recidivaron en pared pélvica
(regional), recibiendo como tratamiento de
rescate radioterapia mas quimioterapia. Una de
las pacientes presentd metastasis en la regién
inguinal con buena respuesta a radioterapia,
mientras que la otra presenté progresion de
enfermedad.

Una sola paciente presentd recidiva a
distancia en pulmén, con tumor clinico inicial
de 4 cm, moderadamente diferenciado, presencia
de VPH enla biopsia preoperatoria; se le practico
protocolo radioquirurgico, sin evidenciar tumor
en la pieza quirargica. El mango vaginal, los
parametrios y los ganglios fueron negativos.
Larecidiva sistémica se manifesté al cuarto afio
de seguimiento. Se traté con quimioterapia de
rescate, sin respuesta, por lo que fallece.

Deltotal de la muestra, fallecieron 5 pacientes
(5,1 %), 1 por enfermedad intercurrente, otra
por un segundo primario de colon y 3 por
progresion de enfermedad después de recidivar,
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con mala respuesta al tratamiento con Di Saia y col.® sefialan la sintomatologia

radioterapia y quimioterapia de rescate. cladsica de una paciente con céancer de cuello
uterino temprano, en donde el principal sintoma
DISCUSION es el sangrado genital anormal o sangrado

poscoital; en nuestra serie el 58,6 % de las
o ] pacientes lo presentaron, sin embargo, el 25,3
Historicamente en Venezuela, el cancer de o, eran asintomaticas logrando el diagnéstico
cuello uterino ha representado la primera causa probablemente en pesquisa oncolégica, ademas
de mortalidad por cancer en mujeres, con una qye e| promedio de tiempo entre el inicio de los
sobrevida global (SG) a 5 afios, sea con gjpntomas y la primera consulta fue de 4 meses,

radioterapia integral (radioterapia externa + |o cyal pudiera reducirse con programas de
implantes vaginales) o con cirugia radical, para gqycacion poblacional.

. o 0 .
el estadio | entre 87 % - 90 %, descendiendo a La EIGO establecié desde 1995 una

65 % - 70 % para estadio I, 35 % para el estadio e : , ~
) ; subclasificacién del estadio IB, segun el tamafio
1y 15 % para estadio 1V, siendo tratadas las . . .
del tumor clinico confinado al cuello uterino,

paglentes_ con estadios avanzados con dividiéndolo en IB1 cuando el tamafio del tumor
radioterapia integral. .
i _ llega hasta 4 cm y el IB2 cuando éste es mayor
Esta patologia se ha considerado con mayor ge 4 ¢cm9. En nuestro estudio que incluy6
prevalencia en un sub-grupo de la poblacion pacientes desde 1985 a 1995, evidentemente en
femenina, con las caracteristicas epide- |35 historias clinicas estaban clasificadas
miolégicas descritas en la introducci®it®. Gnicamente como IB, sin embargo, dividimos

Nuestros hallazgos concuerdan con este perfil |55 pacientes en estos 2 grupos para el analisis
epidemiolégico al haber obtenido el 81,9 % de (|injco y estadistico.

la muestra con edades entre 21 y 50 afios, con
una media de 40 afos, siendo el 80,8 %
premenopausicas, provenientes en el 75 % de
zonas sub-urbanas o rurales de todo el pais;
cercano al 40 % refirieron consumir cigarrillos,
entre 75 % a 78 % tuvieron relaciones sexuales
tempranas entre 16 y 20 afios; eran multiparasy
el 46 % referia haber tenido mas de 3 parejas
sexuales. Las infecciones genitales bajas no se
detectaron en el 77,8 % vy, los anticonceptivos
orales solamente se usaron en el 24,2 % de la
muestra. Esto Gltimo demuestra la falta de un
programa de planificacion familiar a escala
nacional. EIl antecedente oncoldgico familiar
en la esfera ginecolégica o mamaria estuvo
presente sélo en el 28,3 % las mujeres incluidas
en este estudioersus6,6 % obtenido por Gotera

y col. 19,

Las estadisticas del Instituto Oncoldgico “Dr.
Luis Razetti” ubican al cancer del cuello uterino
invasor temprano, estadio IB, con una
prevalencia de 15-20 pacientes por &fo

Esta bien establecido, en el estadio IB, la
importancia del tamafio tumoral clinico inicial,
en el prondstico para SG, intervalo libre de
enfermedad (ILE) y recaida loco-regional.
Durrance y col. (20) en 1969, reportaron una
mayor recurrencia central pelviana en tumores
mayores o iguales a 6 cm endocervicales, en
forma de “barril”, por lo cual, recomendaba la
histerectomia adyuvante después de la
radioterapia externa inicial. Eifel y cdf?®
establecen como raro larecaida central pelviana
después de radioterapia integral en tumores
menores de 5 cm (recaida < 2 %) y tumores
exofiticosde 5cma 7,5 cm, con recaida de 3 %,
en estadio IB. EIl Grupo de Ginecologia
Oncoldgica establece la diferencia en el tamafio
tumoral segun lo anteriormente expuesto por la
FIGO.

En cuanto a la localizacién del tumor en el
cuello uterino, sé6lo el 8,1 % de la muestra
estaba confinado al canal endocervical, el resto
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se ubicé en uno o en ambos labios del cuello hemoglobina < 10 g/dL, que ameritaron

uterino, lo que demuestra con frecuencia que transfusiones previa al tratamiento, el resto de
macroscOpicamente el cancer de cuello uterino la muestra analizada tenian hematocrito > 35 %.
enlamayoriade las veces se evidencia al examen pesde los afios 60, la radioterapia juega un

fisico como lesion exofitica o ulcerada, y en papel fundamental en los estadios avanzados de
pocas veces hay que buscar la lesion en el canallg enfermedad y demostré controlar tanto el
endocerVicaI, pudiendo crecer en este O|t|m0 de tumor primario como |a enfermedad regional
manera endofitica. cerca del 50 % de los cas®s Asimismo, esta

El tipo histoldgico mas frecuente es el carci- modalidad de tratamiento Unico en forma
noma de células escamosas, llegando al 90 % deintegral (Rt. externa mas implantes intra-
los casos de nuestra serie, coincidiendo con los cavitarios) controla la enfermedad en el estadio
multiples trabajos revisado§18192425 E| IB en el 90 % de los casos 'y 70 % en estadio Il
andlisis estadistico para SG no mostr6 diferencia ?4. Sin embargo, a pesar de estos resultados, se
estadisticamente significante al comparar el han estudiado los diferentes factores limitantes
carcinoma de células escamosas con el al tratamiento Unico con radioterapia integral,
adenocarcinoma, a diferencia para el grado por lo menos en los estadios tempranos de la
histolégico que si mostré ser un factor enfermedad susceptible de otra modalidad de
pronéstico para la SG, al comparar el bien o tratamiento, como lo es la cirugiaradical. Entre
moderadamente diferenciado con el pobremente ellos tenemos la radio resistencia del tejido
diferenciado, RR = de 2,79, siendo este ultimo tumoral propio de cada paciente relacionado
mas agresivo para recurrencia loco-regional y quizas con la biologia tumoral, los implantes
metastasis ganglionar pelviafa. vaginales pueden no dar una distribucién

Desde hace mas de 20 afios, se ha asociado aomogénea de la dosis administrada, quedando
virus del papiloma humano (VPH) como factor zonas sub-tratadas a nivel del Gtero y de los
de riesgo asociado para el desarrollo de cémcer'[eJ'C!OS para-cervicales tumoralles. PO_f tales
de cuello uterind1®, A pesar de haber encon- Motivos, hay autores que preconizan la histerec-
trado un 55,6 % de las biopsias preoperatorias tomia adyuvante posterior a |a radioterapia, en
con VPH, no hubo diferencias estadisticamente €asos seleccionados, como en eladenocarcinoma
significativas para esta variable, por lo que muy delcanalendocervicaly el carcinoma de células
probablemente sea una relacién asociada mas€Scamosas que progresan hacia el utero con un
que una causal y de pronéstico adverso para lacrecimiento en “barril” logrando mejores
enfermedad. resultados de sobrevid®®24),

Mendenhall y col@” establecieron el nivel La histerectomia abdominal radical de Meigs

de hemoglobina y hematocrito como factor (HARM), ha demostrado indices de curacion
pronéstico para recurrencia |Oco_regiona| Similar a Ia I’adiotel’apia, en 92 % pal’a eStadiO
pelviana, dependiendo del estadio clinico de la |B con ganglios negativos. Sin embargo, se ha
enfermedad, bajo la hipétesis de la oxigenacion €stimado que la cirugia radical puede presentar
necesaria de los tejidos tumorales para obteneruna tasa de complicaciones hasta en un 20 %,
un adecuado efecto tumoricida de la radio- €specialmente la ocurrencia de fistufa3*2°
terapia_ En nuestra serie consideramos la Las Ventajas de esta modalidad de tratamiento
hemoglobinay el hematocrito como una variable inicial son:

de pronéstico para recaida pelviana, sin 1. Estadiaje preciso de la pieza quirdrgicay de
embargo, no pudo analizarse ya que Unicamente los factores pronosticos (ganglios pélvicos,
2 pacientes tenian hematocrito < 30 % vy invasion linfovascular, necrosis tumoral,

Rev Venez Oncol
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infiltracién parametrial, invasién profunda profunda del estroma, invasion a istmica y

del estroma, etc.) tamafio tumoral patol6gic@?1219-22:2627)
2. Preservaciéon de ovarios en pacientes jovenes. Samlal y col®?, en su trabajo de identificar
3. Uso de la radioterapia para la recidiva. los grupos de alto riesgo dentro de los pacientes

con ganglios positivos en estadio IB y lIA,
identificaron que el tipo histolégico (adeno-
carcinoma) y la infiltracién a parametrios son
factores prondésticos adversos en el grupo de
Las recidivas pelvianas en los 3 primeros pacientes con ganglios positivos (p = 0,003) y
afos pueden llegar hasta el 30 % en pacientes|g SG e ILE se reduce a 60 % a 5 afios de
con ganglios positivo§®. seguimiento, con recaida pelviana. Chataniy
En nuestro estudio, a 40,4 % de las pacientes col. ?®, establecieron la importancia en la
se les practicé histerectomia radical de Meigs, presencia de ganglios pélvicos positivos para
todas con estadio IB1. 59,6 % se traté segln recaida loco-regional pelviana y muerte por
protocolo radioquirtrgico, en donde se enfermedad, méas aln, establecié que el nGmero
incluyeron tanto a pacientes IB1 y IB2, en de ganglios pélvicos positivos era un factor
ninguno de los 2 procedimientos hubo prondstico adverso, siendo la SG de 90 % con
mortalidad intra-operatoria. EIl promedio de ganglios negativos, de 1-2 ganglios positivos
dias de hospitalizacion del grupo de cirugia 59 %y > 2 ganglios positivos 42 % (p = 0,0001).
solo fue de 9,4 dias en comparacioncon 6,3dias En nuestra serie, de los parametros de la
del grupo radio-quirurgico, inferior éste al pijeza quirGrgica sefialados como factores
reportado por Aguilera y col®. Las prondsticos adversos fueron: tamafio tumoral
complicaciones posoperatorias fueron supe- (p<0,01):statusganglionar (p< 0,05)y el grado
riores en el grupo de cirugia tipo Ill, 7,5 % de hijstol6gico (p< 0,05). El margen vaginal, los
fistulas ureterales o vesico-vaginales versus 1,7 parametrios, la permeacion linfovascular, la
% en el grupo radio-quirdrgico, resultado este necrosis tumoral, invasién profunda del estroma
encontrado en el protocolo original de Aguilera e invasidén istmica uterina no fueron esta-
®. Evidentemente, las ventajas del protocolo disticamente significante cuando fueron
radioquirirgico se centran sobre todo en una analizados, sin embargo, apoyado en la literatura
cirugia menos extensa y a evitar la morbilidad revisada, estos parametros deben ser consi-
secundaria a la linfadenectomia. derados y evaluados desde el punto de vista
En el grupo radioquirtrgico el 69 % no tenia histopatolégico, debido a que su positividad
tumor residual en la pieza quirdrgica, con reflejaunfactoradversoen cuanto alasobrevida
esterilizacion de los ganglios pélvicos en todos y a la recaida loco-regional. Para el estado
los casos, demostrado en el muestreo ganglionar.ganglionar, apoyado en la literatura, nuestra
Con respecto a los factores prondésticos para s_erie_,\ . demostro diferencias estadisticamente
la recidiva loco-regional pelviana, SG e ILE, Significante para |la SG, al comparar pacientes
maltiples estudios han demostrado la C€ON ganglios positivos y negativos en la pieza
importancia de parametros anatomo-patoldgicos duirdrgica. De hecho, el riesgo de muerte por
propios de la pieza quirdrgica, si son negativos Presentar ganglios positivos es 3,7 veces mayor.
0 positivos microscépicamente, entre los cuales  Eifel y col. @, establecen la relacion entre
se nombran: mango vaginal, ganglios linfaticos tamafo tumoral mayor o igual a 4 cm o menor
pélvicos, parametrios y paracolpos, permeacién de 4 cm con porcentajes de ganglios positivos 'y
linfovascular, necrosis tumoral, invasién SG, reportando en tumores menores de 4 cm la

4. Satisfaccion psicologica del paciente por
haber removido el tumor.
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presencia de ganglios positivos entre 13 % compararse con las pacientes tratadas solo
y 21 %; SG entre 84 % y 92 %, mientras que en quirdrgicamente (HARM). La aplicacion del
tumores mayores de 4 cm el porcentaje de tratamiento radioquirargico segun el tamafio
ganglios positivos oscila entre 31 % y 80 %; la tumoral demostré mejor sobrevida global en el
SG entre 47 % y 65 %. En nuestro estudio, no grupo de paciente con tumores menores o iguales
evidenciamos diferencias estadisticamente a 4 cm.

significativas en estos parametros para l0s  E|tamafio tumoral, el estado ganglionar y el
tumores menores o iguales a4 cmy los tumores grado histoldgico fueron variables pronésticas
mayores de 4 cm. independientes para la recidiva loco-regional.
Cuando comparamos la SG del grupo radio- La permeacion linfovascular, la necrosis
quirargico con el de cirugiaradical sola, notamos tumoral, la infiltracién profunda del estroma,
unadiferencia estadisticamente significante (p< de los parametrios y paracolpos, del mango
0,01). Ademas, la histerectomia tipo Wertheim vaginal y la invasion a istmo uterino no fueron
mostré unaincidencia menor de complicaciones estadisticamente significante. Este hallazgo ha
que la cirugia radical de Meigs. Por otro lado, sido interpretado posiblemente por la omisién
el riesgo relativo de muerte si no se recibe en el reporte de estos factores. En base a
radioterapia preoperatoria es de 4,59 veces mas.nuestros resultados debe evaluarse si existe
Todos estos resultados apoyan el protocolo algin sub-grupo, dado por la presencia de
radioquirdrgico como una modalidad terapéutica factores prondésticos adversos, que se
aceptable para el cancer de cuello uterino estadiobeneficiaria de un tratamiento integrado inde-
IB. pendientemente del tamafio tumoral. Se
De todo lo anterior podemos concluir en: recomienda continuar este estudio en el periodo
1995 — 2000 para poder observar los resultados
luego de haber sub-clasificado el estadio IB. La
tendencia en los protocolos actuales de
tratamiento para el IB2 incluye esquemas de
radioterapia con gquimioterapia concurrente y
sensibilizante, lo cual nos compromete a
comparar los resultados obtenidos con estas
nuevas modalidades en cuanto a SG, ILE y
recidiva loco-regional con los controles

Larecidivaloco-regional obtenida en nuestro
trabajo fue del 6,1 %, inferior a la observada en
la literatura. La SG de las pacientes tratadas en
el Servicio de Ginecologia del IOLR a 10y 15
afios independientemente de la modalidad
terapéutica fue elevada, de 98,2 % y 96,5 %
respectivamente. Las pacientes sometidas al
esquema de radioquirurgico, independiente del
tamafo tumoral, tuvieron mejor SG P< 0,01 al

histoéricos.
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