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RESUMEN

Introduccion: EI Cancer de Cérvix es un problema de salud publica en América
Latina y el mundo. La mayor prevalencia esta en los paises en vias de desarrollo.
En Ecuador es la cuarta neoplasia mas frecuente 9.5%. [1]. Luego de Cancer de
Mama, Piel y Tiroides. El objetivo del estudio fue determinar la prevalencia de los
factores de riesgo asociados a recaida en el Cancer de Cérvix.

Materiales y Métodos: Se realizo un estudio Retrospectivo Documental en 760
pacientes tratadas con protocolo estandar (Quimioterapia, Radioterapia Externa
y Braquiterapia) en el Hospital de SOLCA-Quito, desde enero del 2005 hasta
diciembre del 2008. Se analizaron variables demograficas, clinicas y recaida.

Resultados: Se incluyeron 287 pacientes. Se definié recaida como: la reapari-
cion del tumor primario luego de obtener una respuesta completa post tratamien-
to. Se detecto en 90 pacientes 31.4%. El estadio clinico se divide en dos picos
de casos de recaida, 1IB en 40 pacientes 29% vy IlIB en 44 pacientes 39.3% sin
que el Estadio Clinico se asocie a resultado estadistico significativo. p 0.055 y p
0.9 respectivamente. En cuanto al tratamiento utilizado: Quimioterapia mas Ra-
dioterapia vs Radioterapia sola no hubo diferencia significativa en relaciéon con
la recaida. Al final del estudio el 44.9% de las pacientes se encuentran vivas sin
actividad tumoral y permanecen en controles. Con una media de seguimiento de
5.2 afos.

Conclusion: La edad y el histopatolégico son factores prondsticos independien-
tes relacionados con la recaida con una p: 0.04 y p: 0.033 respectivamente. Hay
una tendencia hacia la recaida en el estadio |IB que debera ser estudiado mas
ampliamente en otros estudios.

Palabras Clave: Cancer de Cérvix, recaida, estadio clinico, histopatologia, es-
quema de tratamiento de quimioterapia y radioterapia.

ABTRACT

Introduction: Cervical cancer is one of the biggest public health problems in Latin
America, its prevalence is higher in developing countries. In Ecuador it is the third
most common malignancy representing 9.5%.[1].

The objective of this report was to determine the prevalence of factors associated
with relapse in patients with Cervical Cancer in our hospital.

Materials and Methods: A retrospective documentary study was conducted in 760
patients treated with the standard protocol (Chemotherapy, External Radiothera-
py and Brachytherapy) in Hospital SOLCA- QUITO from January 2005 to Decem-
ber 2008. We analyze demographic, clinical and the treatment received.

Results: 287 patients were included. Relapse was defined as primary tumor re-
currence after a complete response finishing the treatment. We obtained a rate
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of 31.4% (90) of relapses. Clinical stage was divided into two peaks of cases of
relapse, 1B with 29% (40) and IIIB with 39.3% (44) this was not statistically sig-
nificant p 0.055 and 0.9.

Conclusion: Age and pathological diagnosis are independent prognostic factors
associated with relapse with p 0.04 and p = 0.033 respectively. The number of
pregnacy, sexual partners and age of onset of sexual activity had no relationship.
Regarding the treatment used: Chemotherapy plus Radiotherapy vs Radiothera-
py alone there was no significant difference with relapse. At the end of the study
44.9% of patients are alive without tumor activity and remain in control. With a
mean follow up of 5.2 years.

Keywords: «Cervical cancer, relapse, clinical stage, histopathology and treatment

regimenof chemotherapy and radiotherapy.

INTRODUCCION

El Cancer de Cérvix es una de las neo-
plasias mas comunes y constituye uno
de los problemas mas grandes de sa-
lud publica en América Latina, su ma-
yor prevalencia esta en los paises en
vias de desarrollo. EIl prondstico de-
pende en gran medida de lo avanzado
de la enfermedad al momento del diag-
ndstico; la mayoria de los casos pue-
den ser detectados tempranamente a
través de la realizacion de la prueba de
Papanicolaou.

En el Ecuador segun los datos emi-
tidos por el Registro Nacional de Tu-
mores para el periodo 2006 — 2008, el
Cancer de Cérvix constituye la tercera
neoplasia mas frecuente en mujeres
con una tasa cruda de 33.7 x 100000
luego del Cancer de Piel y Mama. En el
afo 2006 el Ecuador ocupaba el déci-
mo lugar a nivel mundial de los paises
con mayor incidencia de Cancer de
Cérvix.[2]

A nivel Mundial el Cancer de Cérvix
ocupa el segundo lugar en incidencia
y mortalidad, con un porcentaje de
14.8% (68220) y 12.1% (31712) res-
pectivamente. [3]

Mas del 90 % de los tumores del cérvix
son de Células Escamosas, los Adeno-
carcinomas representan el 7% al 10 %,
los Mesonéfricos y de Células Claras
representan el 1% a 2%. Los Carcino-
mas de Células Escamosas se subdi-
viden a su vez en Queratinizantes y no
Queratinizantes de Células Grandes, y
de Células Pequenas, los cuales a su
vez segun el grado de diferenciacion
pueden ser: bien, moderada o pobre-
mente diferenciados. [4]

En pacientes con estadios avanzados
de Cancer de Cérvix el tratamiento de
eleccion ha sido la quimio-radioterapia.
Varios reportes han determinado facto-
res asociados con el paciente y tipo de
tratamiento recibido como influencia
para el resultado final. [5,6]

Entre estos factores se encuentran la
edad, clasificacion clinica de la FIGO
(estadio clinico), el tipo histopatolégi-
co, el estado ganglionar, el tipo de tra-
tamiento de Radioterapia recibido y el
tiempo total de duracion del tratamien-
to.[7,8]

La mayoria de recaidas ocurren dentro
de los 2 primeros afios de tratamiento
primario recibido. En los estadios IIA
y lIB la tasa de recaida es de hasta
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un 30%; aumentado a un 50% en los
Estadios IlIB en los que tiene una po-
bre tasa de supervivencia a un ano del
15%. [9]

En este estudio se evalu¢ los factores
asociados con la recaida en pacien-
tes con Cancer de Cérvix localmente
avanzado y su relacion con el trata-
miento recibido.

SUJETOS Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo do-
cumental en el Hospital Oncoldgico
SOLCA Nucleo de Quito, desde ene-
ro del 2005 a diciembre del 2008. Se
reviso la base electronica del sistema
médico hospitalario y la base de da-
tos del departamento de Radioterapia
(Red ARIA). Los criterios de inclusion
fueron: confirmacién histopatoldgica
(escamo-celular adenocarcinoma vy
adeno-escamoso), completar el trata-
miento de Radioterapia y encontrarse
en remision completa al término del
mismo. El estadio clinico fue tomado
del comité de radioterapia basado en
la FIGO. Se excluy6 a las pacientes
con manejo quirurgico o de Radiotera-
pia previos.

En SOLCA Nucleo de Quito, desde el
afo 2005 se ha trabajado con un pro-
tocolo de tratamiento de Quimioterapia
a base de Cisplatino con una dosis de
40mg/m2 semanal por 5 semanas mas
Radioterapia externa una dosis de 45
a 50.4 Gy.

La técnica de Braquiterapia intracavita-
ria de alta tasa de dosis (HDR) fue rea-
lizada bajo las recomendaciones del
ICRU 38; se administraron 4 fraccio-
nes semanales con una dosis al punto
A de 6.4 -7 Gyl/fraccioén, con un tiempo
promedio de 10.5 semanas (rango 5 a
22 semanas).

Se cred una base de datos en Micro-
soft Excel 2007, para luego exportarla
a los paquetes estadisticos SPSS ver
15, Epilnfo 2010. Para la descripcion
de las variables cualitativas se uso ta-
blas de frecuencia con las categorias
y sus proporcionalidades, para deter-
minar las frecuencias estratificadas se
elaboraron tablas de contingencia. En
el analisis inferencial se utilizd, tablas
de contingencia 2x2 y 2xn. El nivel de
significancia estadistica se definié con
un valor de p: <0.05 estimado median-
te el chi2.

RESULTADOS

Un total de 760 pacientes, de las cua-
les 306 cumplieron los criterios de in-
clusién. El 5.2% (16) de las pacientes
tuvo persistencia tumoral, 1% (3) pre-
sento progresion durante el tratamien-
to y el 93.8% (287) paso a control.

El promedio de edad fue de 53 afos

+/- 13, siendo un factor relacionado
con la recaida; presentado un mayor
porcentaje en las pacientes mas jove-
nes. (p: 0.04). Tabla 1

Se encontré que el grado de instruc-
cion tiene una relacion directa propor-
cional con la recaida, sin embargo no
fue significativo (p: 0.6). En promedio
las pacientes en estudio tuvieron 6
gestas, la gran mayoria tuvo entre 1 a
2 parejas sexuales y un promedio de
inicio de vida sexual de 18 afos pero
no tuvieron ninguna relacion con la re-
caida.

La distribucién del estadio clinico se di-
vidié en dos picos en los que se agru-
pan los caso IIB con un 48.1% (138)
y llIB con un 39% (112), sin que esto
resulte ser estadisticamente significati-
vo con relacion a la recaida. Tabla2y 3
Un hallazgo importante fue que a pe-
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sar del escaso numero de pacientes con diagnostico histopatologico de adeno-
carcinoma, carcinoma adeno-escamoso estuvieron relacionados con la recaida
con una p: 0.033 Tabla 4.

El 78.7 % de las pacientes recibieron tratamiento estandar; mientras que el 21.3
% (61) recibio radioterapia sola. No hubo una diferencia significativa en relacién
con la recaida.

En el analisis del periodo libre de enfermedad se observé que el 76.7% de las
recaidas se detectd dentro de los dos primeros afos después de terminado el
tratamiento. Tabla 5

La recoleccidon de datos se realizé hasta diciembre del 2012; las pacientes que
se encontraban vivas y sin actividad tumoral fueron 129 con un tiempo medio de
sobrevida de 5.2 afos y un rango minimo de 1.1 aflos y maximo de 8.6 anos.

Tabla 1. : Edad y Recaida

RECAIDA
Grupos Total
NO Sl
de Edad
N° % N° % N° %

20 a 39 28 66,7 14 33,3 42 100,0
40 a 49 50 58,8 35 41,2 85 100,0
50y + 119 74,4 41 25,6 160 100,0
Total 197 68,6 90 31,4 287 100,0
P =0.04

Tabla 2: Esquema de tratamiento recibido y Recaida en el Estadio Clinico

B

RECAIDA
Tipo de
Tratamiento NO S Total
QT +RT N° 74 36 110
% 67,3 32,7 100
RT sola N° 24 4 28
% 85,7 14,3 100
Total N° 98 40 138
% 71,0 29,0 100

RT: Radioterapia, QT: Quimioterapia
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Tabla 3: Esquema de tratamiento recibido y Recaida en el Estadio Clinico

B RECAIDA

Tratamiento NO Si Total

QT +RT N° 54 35 89
% 60,7 39,3 100

RTsola N° 14 9 23
% 60,9 39,1 100
N° 68 44 112

Total % 60,7 39,3 100

RT: Radioterapia, QT: Quimioterapia

Tabla 4. Diagnostico Histopatolégico y Recaida

RECAIDA
NO SI Total
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO N° % N° % N° %
Adenocarcinoma 4 57,1 3 42,9 7 100
Carcinoma adenoescamoso 3 300 7 70,0 10 100
Carcinoma de células escamosas no queratinizante 22 75,9 7 24,1 29 100
Carcinoma de células escamosas queratinizante 168 70,0 72 30,0 240 100
Ca. Esc. Mod.dif. de exocervix, adenoca. tubular
bien dif de endocervix. 0 00 1 100,0 1 100
Total 197 68,6 90 31,4 287 100
p=0.033
Tabla 5: Periodo libre de enfermedad y recaida

Tiempo %

en meses N° % Acumulado

1a6 28 31,1 31,1

7a12 18 20,0 51,1

13a24 23 25,6 76,7

25y + 21 23,3 100,0

Total 90 100,0

DISCUSION

. . . _ presentan mayor porcentaje de recai-

rentes factores prondsticos indepen- {4 que las pacientes entre 20-49 afios

dientes para la recaida encuantoala presentaron una mayor tasa de recai-
edad las pacientes entre 35-45 afos 45 con una p: 0.042.
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La tasa de recaida local en estadio
lIA, el 23% en estadio IIB, del 42% en
estadio lll (A-B) y 74% en estadio IVA
después de la Radioterapia por si sola.
La incidencia actuarial a 10 anos de
metastasis a distancia es del 31% en
estadio llA, el 26% en estadio IIB, 39%
en el estadio Il (A-B), y 75% en el es-
tadio IVA.[10]

En el Cancer de Cérvix localmente
avanzado se evidencia una tasa de re-
caidaenel ECIIBdel 18 al39% y en
EC llIB varia entre el 38 y 50%.[1]

En nuestro analisis el estadio clinico
tuvo una distribucién variable; la ma-
yoria de pacientes se encontraron en
estadios |IB 48.1%(138) y 1lIB 39%
(112). La relacién entre el estadio cli-
nico inicial y la recaida fue de menor
a mayor encontrando una tasa de re-
caida del 15.6% (5) en el EC IIA, 29%
(40) en el EC 1IB, 20% (1) en el llIA'y
del 39.3% (44) en el EC IlIB sin ser es-
tadisticamente significativos.

El diagnostico histopatolégico es un
factor relacionado con la recaida; sien-
do el Adenocarcinoma el de peor pro-
nostico y que se presenta en las pa-
cientes mas jovenes.

La mayoria de nuestras pacientes
presentaron un diagndstico histopato-
I6gico de Carcinoma Escamoso n un
93.7% (269) de las cuales el 54.1%
(79) recayo; el Carcinoma Adenoesca-
moso represento el 3.5% (10) tenien-
do un porcentaje de recaida del 70%
(7) y el Adenocarcinoma se presento
en el 2.4% (7), con el 42.9% (3) de
recaida. La variante histopatoldgica
de Carcinoma Escamocelular mode-
radamente diferenciado de exocervix,
Adenocarcinoma Tubular bien diferen-
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ciado de endocervix se presentd en
una sola paciente que al término de su
tratamiento recayo, con una p: 0.033,
lo que demuestra que la histologia di-
ferente al Escamocelular tiene un peor
pronostico.

El analisis de este estudio se realiz6
desde Enero del 2005 a Diciembre del
2008 con un seguimiento de 4 anos
basado en el ultimo control en los da-
tos de la historia clinica. Se obtuvo
una tasa del 31.4% (90) de recaidas
compartiendo similares proporciones
la ubicacién local y a distancia, 43.3%
(39) y 51.1% (46) respectivamente.

Reportes previos han evaluado el tiem-
po de recaida concluyendo que la ma-
yoria de pacientes que recaen luego
de terminado el tratamiento lo hacen
en los dos primeros anos, con ma-
yor frecuencia en los 6 primeros me-
ses[9,11].En nuestro estudio el tiempo
libre de enfermedad de las pacientes
que pasaron a control fue valorado en
meses teniendo un promedio de 16
meses con un rango minimo de 1y
maximo de 70 meses, el 76.7% (69) de
las pacientes que recayeron fue dentro
de los dos primeros afos luego de ter-
minado el tratamiento.

Estudios prospectivos y retrospecti-
vos han demostrado que el tratamien-
to combinado de radioterapia externa
y Braquiterapia conjuntamente con
quimioterapia es curativo para la ma-
yoria de los pacientes con Carcinoma
del cérvix uterino; sin embargo el tra-
tamiento de radioterapia sola presenta
un mayor porcentaje de recaidas loco
regionales; 5 estudios randomizados
han demostrado tasas reducidas de
recurrencia loco-regional al utilizar el
esquema de quimo-radioterapia con-
currente[7,9,12].




En multiples estudios el uso de quimio-
terapia a base de cisplatino concurren-
te con radioterapia es el tratamiento
estandar mejorando asi el control local
pélvico y las tasas de supervivencia.
La administracion de cisplatino au-
menta los efectos de la radiacion inhi-
biendo la reparacién del dafio subletal
inducido por la misma, y como un sen-
sibilizador de las células hipdxicas a la
radiacion. Debido a su efecto citotoxico
el cisplatino reduce el tamafo tumoral
(bulky) lo que lleva a la reoxigenacion
del tumory a que la célula entre en una
fase de sensibilidad a la radiacién den-
tro del ciclo celular.[1,9,11].

En SOLCA Nucleo de Quito, desde el
ano 2005 se ha trabajado en base a
un protocolo de tratamiento con el uso
de quimioterapia base de Cisplatino
concurrente con Radioterapia externa
durante 5 semanas, terminada esta se
programa un tratamiento complemen-
tario de Braquiterapia intracavitaria de
alta tasa de dosis (HDR); este trata-
miento considerado como “estandar”
fue realizado por el 78.7% (226) de las
pacientes.

En el estudio realizado por Negi. RR
et.al[6] concluyeron que el Estadio Cli-

nico de la enfermedad fue un factor
importante en la respuesta completa;
este estudio no demostrd ventaja del
tratamiento de quimio-radioterapia ver-
sus radioterapia sola en ninguno de los
estadios clinicos. Al realizar el analisis
comparativo entre las pacientes que
recibieron tratamiento estandar versus
las pacientes que recibieron radiotera-
pia sola, no hubo una diferencia sig-
nificativa en relacion con la recaida
. Error de tipeo De las 138 pacientes
con estadio clinico 1I1B, 110 realizaron
tratamiento estandar y 28 radioterapia
sola, el porcentaje de recaida fue de
32.7% y 14.3% respectivamente. De
las 112 pacientes estudiadas en el
estadio 11IB, 89 recibieron tratamiento
estandar y 23 radioterapia sola la re-
caida que presentaron fue del 39.3% y
39.1% respectivamente p: 0.055.

Al finalizar este estudio se clasifico a
los pacientes dependiendo del esta-
do de la enfermedad de la siguiente
manera: Muerto con actividad tumoral
14.6% (42), Muerto sin actividad tumo-
ral 3.5% (10), Perdido con actividad
tumoral 12.2% (35), Perdido sin activi-
dad tumoral 22.3% (64), Vivo con acti-
vidad tumoral 2.4% (7) y los Vivos sin
actividad tumoral 44.9 (129).
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