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RESUMEN

SUPERVIVENCIA GLOBAL DE PACIENTES CON CANCER DE
CUELLO UTERINO TRATADAS CON RADIOTERAPIA, QUIMIOTERAPIA'Y
BRAQUITERAPIA EN LA UNIDAD ONCOLOGICA KLEBER RAMIREZ
ROJAS DE BARCELONA, ESTADO ANZOATEGUI EN EL ANO 2006- 2013.
Rosa Martinez.

Introduccion: En Venezuela, el cancer de cuello uterino es una de las primeras
causas de mortalidad por cancer en el sexo femenino, reportandose 1.178 casos para el
2003. Las tasas de supervivencia al cancer cervicouterino son significativamente mas
bajas en los paises en desarrollo; se debe en parte a que la enfermedad ya esta avanzada
al momento del diagndstico. El protocolo nacional, consiste en el tratamiento combinado
de radioterapia y quimioterapia con Platino; administrando 4500 cGy a toda la pelvis por
medio de 4 campos usando fracciones diarias de 180 cGy, con dosis de 1000 cGy en 5
fracciones adicionales a los parametrios afectados y al finalizar la radioterapia externa se
inicia la Braquiterapia con 4 implantes, 2 implantes semanales de 700 cGy al punto A; en
8 semanas. Objetivos: Determinar tasa de supervivencia global de pacientes con cancer
de cuello uterino que recibieron tratamiento combinado en la Unidad Oncoldgica Kleber
Ramirez Rojas de Barcelona estado Anzoategui; en el afio 2006. Materiales y Métodos:
Estudio descriptivo; retrospectivo, a través de la revision de datos obtenidos de la
historia clinica de 104 pacientes con cancer de cuello uterino. Se analiz6 utilizando Excel
2010 para el andlisis de frecuencia, porcentajes y el software SPSS 19.0 Método de
Kaplan-Meier para hacer la estimacion de la supervivencia de las pacientes. Resultados:
el porcentaje de supervivencia global a 5 afios es de 70,5% estadio IB2, estadio 1A
45,51%, estadio I1B es de 30,6%, IlIB de 16,3% IV de 16,5%. Conclusiones: Resalta
que la probabilidad de supervivencia global de las pacientes entre los 5 afios (60 meses)
y 6 afios (72 meses) de observacion es de apenas un 14% lo cual se ve reforzado con el
hecho de que en este periodo se tiene una tasa de riesgo superior correspondiente al 6%.

Palabras clave: Cancer de cuello uterino. Tratamiento. Supervivencia.
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INTRODUCCION

El carcinoma de cuello uterino afecta a mujeres relativamente jovenes, y su
origen inicial es una enfermedad de transmision sexual causada por el virus del
papiloma humano (VPH). El virus utiliza el epitelio escamoso para su sintesis e
integracion celular, origindndose una respuesta inmune. Béasicamente los virus de
bajo riesgo originan lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL),
mientras que los de alto riesgo pueden producir lesiones de alto grado (HSIL) y, en
ultimo término, transformacion neoplasica de la unién escamocolumnar. Los factores
implicados en esta progresion son dependientes tanto del virus como de los hébitos
del huésped. (1)

Epidemiologia del cancer de cuello uterino

El cancer de cuello uterino es el segundo cancer mas frecuente en mujeres
después del de mama en el mundo, y el quinto de todos los canceres. La edad media
de diagndstico es de 48 afios, aunque aproximadamente el 47% de las mujeres con
carcinoma invasivo de cérvix se diagnostica antes de los 35 afios. Solo el 10% de los
diagndsticos se hacen en mujeres mayores de 65 afios. El tipo histologico mas comun
es el carcinoma de células escamosas, que representa el 80% de todos los carcinomas
invasivos de cérvix. El 83% de los canceres de cérvix diagnosticados cada afio
ocurren en los paises en vias de desarrollo, siendo el mismo la causa mas frecuente de
muerte por cancer en estos paises, y teniendo una supervivencia media tras el

diagnostico de 5 afios, mientras que en los paises desarrollados es de 10 afios. (1)
En Venezuela, el cancer de cuello uterino es una de las primeras causas de

mortalidad por cancer en el sexo femenino, reportandose 1.178 casos para el 2003.

De acuerdo a los Anuarios de Estadistica y Epidemiologia, en nuestro pais mueren
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aproximadamente 900 mujeres al afio por esta enfermedad, con una tasa de
mortalidad aproximada de 10 x 10.000 y con una distribucion etaria a predominio de
30 a 60 afios. (2)

Factores determinantes y cofactores del cancer invasor de cuello de Gtero.

Estudios realizados con técnicas de biologia molecular de alta sensibilidad y
con muestras bioldgicas adecuadas, detectan VPH de alto riesgo en practicamente el
100% de los casos de carcinoma escamoso de cérvix. Para HSIL se detecta en el 70-
90% de los casos y en un 50-70% para LSIL. La deteccion para células epiteliales
escamosas de significado incierto (ASCUS) es cercana al 50%. La asociacion
observada entre VPH y cancer de cérvix, estd entre las mas consistentes de las
identificadas en cancerologia humana, existiendo un consenso creciente en calificarla
como causa necesaria, pero insuficiente, ya que no todas las infecciones por VPH
persisten o progresan a carcinoma de cérvix. Los factores determinantes que
conocemos para que esta progresion ocurra, son:

1. Factores dependientes del virus:

a) Tipo viral.

b) Persistencia de la infeccidn en examenes repetidos.

¢) Carga viral por unidad celular.

2. Factores ambientales:

a) Anticoncepcion hormonal oral. Cuando se consumen durante cinco afos o
mas, aunque el riesgo tiende a desaparecer en los 5 afios siguientes a la
interrupcion del consumo.

b) Paridad. Cuando se tienen méas de 5 embarazos a término hay mayor riesgo de
cancer de cérvix.

c) Tabaquismo. En estudios recientes se ha observado un aumento de hasta 2
veces en el riesgo de desarrollar cancer de cuello uterino en mujeres

fumadoras, con una correlacion positiva de acuerdo a la intensidad y duracion
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d)

f)

9)

del habito. El hallazgo de la nicotina y derivados del humo de tabaco en el
moco cervical sugieren un posible mecanismo biolégico a través de la
inmunosupresion que favorece la actividad de agentes infecciosos como el
VPH.

Edad de la primera relacion sexual. Es un conocido factor de riesgo. La
prevalencia de VPH mas alta comprende las edades inmediatas al inicio de las
relaciones, y responde a los patrones de comportamiento sexual de la
comunidad. En grupos de edad de 15 a 25 afios, si tienen compafieros sexuales
distintos, llega a tener prevalencias del 30-40%. Después de este pico, le sigue
una disminucion muy marcada, estabilizandose en edades de 25 a 40 afios en
un 3-10%, interpretandose esta cifra como una medida indirecta del nimero
de mujeres portadoras crénicas de la infeccion viral, y por tanto, del grupo de
alto riesgo para progresion neoplasica. En algunas poblaciones se ha
observado un segundo pico de prevalencia en mujeres postmenopausicas,
postulandose que fuera el reflejo de una reactivacion de una infeccién latente
y que se asociaria a la reduccion fisiologica de la inmunidad natural con la
edad.

Coinfecciones. La Chlamydia trachomatis parece ser un cofactor que actla
por induccion de inflamacidn cronica y metabolitos mutagénicos. EI Herpes
simple tipo 2 también parece actuar como cofactores, con una evidencia algo
mas dudosa.

Deficiencias nutricionales de vitamina A, caroteno, vitamina C y acido fdlico
se asocian a la neoplasia cervical.

Conducta sexual de la poblacion. El contagio por el virus se produce piel a
piel. Los lugares méas susceptibles de invasion viral son aquellos donde se
producen procesos de rapida replicacion y diferenciacion celular, como la
zona de transformacion escamocolumnar del cérvix (mas activa aun en
mujeres jovenes) y la linea pectinea anal, desarrollando displasias y neoplasias
en estas localizaciones. El preservativo, se ha comprobado que es un factor
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protector, pero no de forma total, para el contagio y adquisicion de lesiones
precursoras. Parece que la circuncision masculina también es un factor
protector.

h) Estado inmunoldgico. Ademas de la pérdida de inmunidad natural con la
edad, los polimorfismos del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) y
del gen supresor tumoral p53 son otros determinantes inmunoldgicos de
susceptibilidad. Especial consideracion merece el papel del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), como muestran los estudios en los que se
detect6 que en mujeres VIH positivas el riesgo de infeccion por VPH de alto y
bajo riesgo seria de entre 1,8 y 2,7 veces superior con una persistencia 1, 9

veces mayor. (1)

Historia natural del cAncer cérvico uterino

La historia natural del cancer cérvico uterino implica la progresion gradual de
una serie de etapas secuenciales en que las células del cérvix presentan ciertas
anormalidades histoldgicas conocidas como Neoplasia Intraepitelial Cervical, NIC I,
NIC II, NIC Il (carcinoma in situ) y finalmente un cancer invasor. La etiopatogenia
de esta enfermedad se ha investigado detalladamente gracias al avance de la biologia
celular, molecular e inmunologia. Estos avances han permitido conocer el papel del
virus del papiloma humano en el desarrollo de lesiones premalignas y malignas del
cuello uterino. La infeccion por el virus de papiloma humano se puede clasificar en:
primero una infeccion latente, que se caracteriza por la presencia de VPH en las
células o tejidos que son aparentemente normales y sin ninguna manifestacion de
enfermedad. Sin embargo el virus estd ahi y en ocasiones puede ser detectado por

técnicas especificas como Hibridacion in situ o reaccion en cadena de la polimerasa.

3)
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Posteriormente la infeccion subclinica se manifiesta por cambios
microscopicos en el epitelio cervical (coilocitos, displasias) detectados en las
citologias o cortes histoldgicos de los tejidos afectados. La presencia de VPH en este
punto se puede verificar mediante el uso de un colposcopio que evidencia cambios de
coloracion en el cuello uterino despues de aplicar una solucion de acido acético; estos
cambios se asocian a la infeccion con VPH y una posible lesion premaligna.
Finalmente la infeccion clinica se manifiesta por la aparicién de tumores visibles y es
en esta etapa donde podemos encontrar gran cantidad de tejido positivo para VPH.
Estos virus se encuentran viables y con capacidad de infectar otros tejidos. Sin
embargo, no siempre la enfermedad se manifiesta durante esta Gltima etapa ya que
varios casos llegan a permanecer en periodo de latencia o subclinico, tiempo durante
el cual se puede adquirir un estado de resistencia o regresion de las lesiones, o bien de

progresion hacia un cancer invasor. (3)

Numerosos estudios han demostrado que la infeccion persistente con VPH
parece ser de suma importancia en el desarrollo y avance de lesiones precancerosas a
cancer invasor, y que este proceso puede tomar de 1-10 afios. Aun no existe un
consenso en la definicion precisa de una infeccion persistente por VPH; sin embargo
la asociacion con neoplasia intraepitelial cervical es mas fuerte para una persistencia
de 12 meses, que para una de 6 meses, aunque esta relacion puede variar dependiendo
del tipo viral. (4)

Algunos datos sugieren que el VPH 16 persiste en promedio mucho mas
tiempo infectando el epitelio en comparacion con otros tipos de VPH, de tal manera
que aquellas lesiones que presentan VPH 16 podrian progresar a un cancer mas
rapidamente que aquellas que no presentan VPH o tienen otro tipo viral. De igual
manera se reporta que las infecciones con papiloma virus oncogénicos persisten por

mas tiempo que los no oncogeénicos. Se ha demostrado que la infeccion con VPHs
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oncogenicos tiene un promedio de duracion aproximada de 8 meses, mientras que la

duracion con VPHs no oncogénicos se estima en 4 meses. (4)

Estudios transversales de la historia natural del cancer cervical indican que
cerca del 85% de las lesiones cervicales de alto grado presentan DNA de VPH,
mientras que el 100% de los canceres invasores de cérvix contienen secuencias de
estos virus. De igual forma la prevalencia de VPH por grupos de edad muestra una
distribucion similar a su incidencia. En mujeres jovenes la incidencia es alta y se
acomparia ademas con infeccion de multiples tipos de VPH, mientras que hay una
disminucion en la deteccion de VPH en los grupos de mujeres pre y

postmenopausicas. (4)

El céancer cervicouterino invasor se define como una invasion de células
anormales en el tejido conectivo fibroso y denso situado por debajo de la membrana
basal. Se inicia con un estadio microinvasor, que no es visible al ojo desnudo durante
el examen con espéculo y debe diagnosticarse histolégicamente, mediante una
muestra de tejido obtenido en una conizacion o una histerectomia. Luego, da lugar a
lesiones mayores, que pueden extenderse a la vagina, las paredes pélvicas, la vejiga,
el recto y drganos distantes. Si no se trata, el cancer cervicouterino progresa de
manera predecible y casi siempre conduce a la muerte. El sistema de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (International Federation of Gynecology
and Obstetrics, FIGO) se utiliza a menudo para describir el estadio clinico y

seleccionar opciones de tratamiento. (5)
Existen cuatro vias, habitualmente secuenciales, por medio de las cuales

progresa un cancer invasor. La enfermedad permanece generalmente confinada al

aparato genital femenino durante un largo periodo, donde puede recibir tratamiento:
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1. Dentro del cuello uterino. Se extiende a partir de un pequefio foco de cancer
microinvasor y termina por afectar a todo el cuello uterino, que puede
agrandarse hasta tener un didmetro de 8 cm o mas. El cancer puede ser
ulceroso, exofitico (que crece hacia fuera) o infiltrante (que invade el interior).

2. Hacia las estructuras adyacentes. La diseminacion directa en todas las
direcciones es posible: hacia abajo (la vagina); hacia arriba (el utero); hacia
los lados (en los parametrios, que son los tejidos que soportan el Gtero en la
pelvis, y los uréteres); hacia atras (el recto) y hacia delante (la vejiga).

3. Linféatica. La diseminacion hacia los ganglios linfaticos pelvianos ocurre en el
15 % de los casos cuando el cancer se encuentra todavia confinado al cuello
uterino y aumenta conforme el cancer se disemina. Las metéstasis en los
ganglios linfaticos se limitan al principio a la region pelviana, més tarde pasan
a la cadena ganglionar a lo largo de la aorta y, finalmente, alcanzan la fosa
supraclavicular (el espacio situado por encima de la clavicula). Si el cancer ha
avanzado hasta el tercio inferior de la vagina, los ganglios inguinales pueden
verse afectados y agrandados a la palpacion.

4. Metastasis distantes por las vias linfatica y sanguinea. Las células cancerosas
del cuello uterino pueden diseminarse a través de la sangre y el sistema
linfatico y reproducirse por metastasis a distancia en el higado, los huesos, los

pulmones y el cerebro. (6)

Sintomas y signos del cdncer invasor

Los tumores malignos microinvasores pueden ser asintomaticos y tal vez s6lo
se detecten durante la investigacion de un frotis andmalo de citologia. Por otro lado,
la mayoria de los casos de cancer cervicouterino flagrantemente invasor se
diagnostican una vez que se vuelven sintomaticos, si la mujer no mantiene relaciones

sexuales, la enfermedad puede permanecer asintomatica hasta que esta bastante
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avanzada. La presentacion clinica depende de los tipos de crecimiento y

diseminacion. (6)

Deteccion del cancer cervicouterino

Las mujeres pueden presentar uno 0 mas de los siguientes sintomas:
hemorragia irregular, hemorragia poscoital, hemorragia posmenopausica, flujo
vaginal persistente (en especial cuando no responde al tratamiento de los sindromes

de la infeccion de transmision sexual). (6)

Sintomas del cancer invasor precoz: flujo vaginal, a veces de olor fétido,
hemorragia irregular (de cualquier tipo) en mujeres en edad fecunda, hemorragia
poscoital en mujeres de cualquier edad, incluso jévenes, hemorragia posmenopausica,
en el caso de una hemorragia perimenopausica anormal, se ha de considerar siempre
la posibilidad de cancer cervicouterino, en particular si la hemorragia no responde al
tratamiento apropiado. Sintomas del cancer invasor tardio: tenesmo vesical y

polaquiuria, dolor de espalda, dolor en la zona inferior del abdomen.

Sintomas del cancer invasor muy tardio: dolor de espalda intenso, pérdida de
peso, disminucién del caudal urinario, por obstruccién de los uréteres o insuficiencia
renal; pérdidas de orina o heces por la vagina debido a fistulas; edema de los
miembros inferiores; disnea debida a anemia o raramente a metastasis pulmonares o

derrame pleural. (6)

Sistemas de estadificacion del cancer

Se utilizan diversos sistemas para la estadificacion del cancer. La clasificacion
de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), que se basa en
el tamafio del tumor y el grado de diseminacion de la enfermedad en la pelvis y
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organos distantes, es la que se recomienda para la estadificacion del cancer
cervicouterino invasor. El grado de proliferacion del cancer se evalla clinicamente y
se complementa con un nimero limitado de estudios relativamente poco complejos:
Obligatorios para la estadificacion: examen con espéculo, exploracién vaginal y tacto
rectal, ecografia abdominal. Complementarios para la estadificacion: cistoscopia,
proctoscopia, conizacion, legrado o Frotis endocervical, radiografia de térax,
gammagrafia dsea. Opcionales, para informar el tratamiento adicional y no para la
estadificacion: analisis de sangre para determinar VIH, sifilis, hemograma, pruebas de
funcionaliso renal, Tomografia axial computarizada del abdomen y la pelvis, imagen

por resonancia magnética de la pelvis. (6)

Una excepcion a lo anterior es la estadificacion de los tumores malignos
invasores del cuello del dtero, que se estadifican de acuerdo con criterios
anatomopatoldgicos de la profundidad y la anchura de la lesion invasora con respecto
al epitelio de origen, que puede ser escamoso o glandular. El carcinoma epidermoide
constituye el tipo histolégico méas frecuente alrededor del 80% de los casos. El
adenocarcinoma que anteriormente representaba el 5%, en series recientes parece
haber incrementado su incidencia de 20 a 25% de todos los casos. Entre otros tumores
epiteliales se incluyen, el carcinoma adenoescamoso, carcinoma de células vidriosas,
carcinomas neuroendocrinos (carcinoide, carcinoma de células pequefias) variantes
que presentan un pronostico desfavorable. Otras lesiones como los tumores de origen

mesenguimal y los linfomas son de rara presentacion. (7)

Panorama general de los estadios relacionados con el tratamiento y el

pronostico, segun la FIGO

Estadio 0: Carcinoma in situ, neoplasia intraepitelial cervicouterino grado IlI.
No se considera cancer invasor, puesto que la lesion no ha sobrepasado la membrana

basal.
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Estadio I: Carcinoma limitado al cuello uterino.

IA: Carcinoma microinvasor, estrictamente limitado al cuello uterino. Solo
puede diagnosticarse mediante microscopia; no es clinicamente visible.

IAL: Invasion del estroma, inferior a 3,0 mm de profundidad e inferior a 7,0
mm de extension superficial. Supervivencia de 5 afios con tratamiento optimo: ~98%.

IA2: Invasion del estroma, superior a 3,0 mm pero inferior a 5,0 mm de
profundidad y con extension superficial de 7,0 mm o menos. 5 afios de supervivencia
con tratamiento 6ptimo: ~95%.

IB: Carcinoma estrictamente limitado al cuello uterino y clinicamente visible;
0 una lesién microscopica mayor que 1A2

IB1: Lesion clinicamente visible de 4,0 cm o menos de tamafio (en la
magnitud mayor). 5 afios de supervivencia con tratamiento 6ptimo: ~85%.

IB2: Lesion clinicamente visible de méas de 4,0 cm de tamario (en la magnitud
mayor). 5 afios de supervivencia con tratamiento éptimo: ~75%.

Estadio I1: Carcinoma extendido fuera del cuello uterino sin llegar a la pared
pélvica ni al tercio inferior de la vagina.

I1A: Extension fuera del cuello uterino, incluidos los dos tercios superiores de
la vagina, sin afectar a los tejidos que rodean al Gtero, parametrios. 5 afios de
supervivencia con tratamiento optimo: ~75%.

11B: Extension fuera del cuello uterino, con invasion de los parametrios, sin
llegar a la pared pélvica ni al tercio inferior de la vagina. 5 afios de supervivencia con
tratamiento 6ptimo: ~65%.

Estadio I11: Carcinoma extendido hasta la pared pélvica o al tercio inferior de
la vagina o causante de hidronefrosis o de rifion no funcional.

I11A: Extension al tercio inferior de la vagina, sin llegar a la pared pélvica. 5
afios de supervivencia con tratamiento optimo: ~30%.

I11B: Extension a la pared pélvica o hidronefrosis o rifién no funcional.5 afios
de supervivencia con tratamiento 6ptimo: ~30%.

Estadio 1V: Carcinoma extendido
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IVA: Extension a la mucosa de la vejiga o del recto. 5 afios de supervivencia
con tratamiento optimo: ~10%

IVB: Diseminacion a oOrganos distantes, tales como ganglios linfaticos
extrapelvianos, rifiones, huesos, pulmones, higado y cerebro. 5 afios de supervivencia

con tratamiento optimo: <5%. (5)

Cribado del cancer de cuello uterino

La aplicacion de los programas de cribado realizada de forma eficaz, ha
demostrado ser efectiva en la reduccién de la incidencia y mortalidad por cancer de
cuello uterino en todo el mundo, aunque ninguno ha logrado erradicar totalmente la
enfermedad. (1)

La citologia cervicovaginal es el método de cribado utilizado clasicamente.
Tiene una alta especificidad (85-100%), pero una sensibilidad sub6ptima y variable
(30-90%). La frecuencia de falsos negativos puede ascender hasta el 50% para
lesiones de bajo grado y entre 6-45% para las de alto grado. La cobertura del cribado
influye notablemente en los resultados, y el adenocarcinoma, por su localizacion
endocervical, escapa mas facilmente al muestreo. Se conoce, que alrededor de un
80% de las mujeres que han desarrollado un carcinoma invasor de cuello, no se les
habia realizado examen citoldgico previo. La edad recomendada para iniciar el
cribado citologico es a los 3 afios del primer coito vaginal, o a los 25 afios. La
frecuencia mas aceptada para la repeticion es a los 3 afios, tras 2 exadmenes anuales
con resultados normales, en pacientes que no tengan factores que incrementen el

riesgo. (1)

La colposcopia tiene una tasa de falsos negativos del 10%, llegando los falsos
positivos hasta el 90%. Mas reciente, es la introduccion de otros métodos como
citologia en medio liquido, que ademas permite la deteccion de VPH sin necesidad de
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un nuevo muestreo y la reduccion de la ratio ASCUS/LSIL en un 55% y de las

muestras insatisfactorias en un 73%. (1)

Test de tipificacion de VVPH, este test se estd introduciendo como sustituto o
complemento de la citologia cervicovaginal. La sensibilidad de la prueba es
sistematicamente superior a la de la citologia para la deteccion de lesiones de alto
grado (mejoria de la deteccion de un 28%). La homogeneidad de los resultados es
significativamente superior a la de la citologia. Sin embargo, la especificidad de la
citologia es superior en un 7%. El excelente valor predictivo negativo de la
determinacidn viral nos es muy Util en la practica, porque si no se demuestra virus, la

posibilidad de que se esconda una lesion de alto grado es muy remota. (1)

En poblaciones donde los programas de cribado citologico son adecuados, es
aconsejable utilizar la deteccion de VPH en caso de duda (ASCUS o LSIL), o para
distanciar las citologias en mujeres mayores de 30 afios con bajo riesgo para contraer
la infeccion; pero en aquellas donde aun los programas de cribado son deficitarios,
como en paises subdesarrollados, se esta valorando introducir la técnica como cribado
primario, con procedimientos de automuestreo. La mayoria de los métodos de
deteccion de VPH, estan basados en la deteccion de ADN. Es posible realizar el
analisis patolégico y molecular de VPH a partir de una misma muestra. El
procedimiento se puede realizar mediante test de captura de hibridos (sondas ARN-
ADN viral) o por métodos de amplificacion de secuencias diana mediante reaccion en

cadena de la polimerasa (PCR). (1)

Tratamiento

Cirugia. En las anormalidades citologicas de bajo grado es importante el
seguimiento de cerca, repetir la citologia a los 3 y 6 meses y determinar el tipo de
VPH para determinar si existe un grupo de alto riego oncogeénico. Las pacientes con
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nueva citologia positiva o test de VPH positivo tienen indicacion de colposcopia, y

segun este resultado, decidir la biopsia. (7)

En el manejo de las anormalidades citolégicas de alto grado se requiere la
evaluacion por colposcopia y biopsia. Al confirmarse el diagndstico de atipia de
célula escamosa de bajo grado, el tratamiento generalmente recomendado es la
terapia superficial ablativa, bien sea con criocirugia, terapia con laser o escision con
asa diatérmica, siempre que: la colposcopia haya sido satisfactoria y se haya
observado toda la zona de transicion. En caso de que la paciente no cumpla con estos
criterios, debe realizarse conizacion. Los tratamientos ablativos superficiales
permiten mantener la fertilidad en pacientes jovenes, con porcentajes de recidiva de
10 a 15% y progresion a enfermedad invasiva en menos de 2%. Sin embargo es

necesario el seguimiento de cerca de por vida. (7)

En pacientes de edad mayor, cuando no se considere preservacion de la
fertilidad o en quienes no acudan de manera confiable a consultas de control, se
recomienda la realizacion de la histerectomia abdominal tipo | con o sin extirpacién
de una pequefia porcion de la cupula vaginal. En el estadio 1AL, el tratamiento
estandar es la histerectomia abdominal total tipo I, cuando la profundidad de invasion
estromal es menos de 3 mm, la incidencia de metastasis regionales es menos de 1%, y
por lo general no se practica diseccion ganglionar. En estadio 1A2 la incidencia de
metastasis ganglionares es de aproximadamente 5%, por tanto, debe practicarse
linfadenectomia pélvica en conjunto con una histerectomia tipo Whertheim, también
conocida como histerectomia radical modificada tipo Il. Con cualquiera de estos
métodos de tratamiento quirargico para el carcinoma de cuello uterino precoz, se

obtienen resultados excelentes con sobrevida libre de enfermedad cerca de 100%. (7)

Los resultados de la radioterapia radical y la cirugia son equivalentes para los
estadios IB y IIA. En Estados Unidos de América el procedimiento quirdrgico
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estandar para los estadios IB y IlA es la histerectomia radical tipo Il la cual fue
originalmente descrita por Meigs. Este procedimiento incluye la extirpacion de los
ligamentos uterosacros y cardinales, asi como el tercio superior de la vagina y tejidos
paracervicales, parametrios y tejidos paravaginales hasta la pared pélvica. (7)

Radioterapia. La radioterapia sigue siendo el tratamiento mas utilizado en el
cancer de cuello uterino a nivel mundial. De acuerdo con el reporte anual de la FIGO,
de 2009, de 20.497 pacientes, mas del 50% recibieron tratamiento radiante como

unica modalidad terapéutica, y 24% radioterapia en combinacion con cirugia. (7)

Historicamente, la radioterapia se ha utilizado para tratar todos los estadios del
carcinoma de cuello uterino, inclusive el carcinoma in situ, sin embargo, en el
momento actual se utiliza casi exclusivamente para tratar el carcinoma invasivo.
Como se menciond anteriormente, los resultados de la radioterapia radical y la cirugia
son equivalentes en estadios IB y I1A. Los resultados del tratamiento con radioterapia
sola en pacientes con estadio 11B 0 mas avanzado han sido superiores a los resultados

obtenidos con la cirugia radical. (7)

Quimioterapia. El papel de la quimioterapia en el carcinoma de cuello
uterino se limitaba al tratamiento de las recidivas locales o a distancias después de
radioterapia o cirugia. El agente comunmente utilizado ha sido el Cisplastino, como
agente Unico o en combinacion con Ifosfamida, Bleomicina 6 5 fluorouracilo. Los
régimenes de quimioterapia neoadyuvante asociados al tratamiento quirdrgico o a la
radioterapia no produjeron mejoria en los resultados terapéuticos. El consenso del
instituto nacional de salud sobre cancer de cuello uterino publicado en 1997, afirmaba
gue no existia evidencia para recomendar la incorporacién de ningun agente
quimioterapico en el tratamiento estandar. Sin embargo, en febrero de 1999, el

instituto nacional del cancer hizo la siguiente recomendacion: “considerar seriamente
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la incorporacion de la quimioterapia concurrente a la radioterapia en las pacientes que
requieren irradiacion para el tratamiento del cancer de cuello uterino”. Este
comunicado se baso en los resultados de 5 estudios fase 111 aleatorios, en los cuales se
demostré aumento de la sobrevida global en las pacientes con cancer de cuello
uterino que recibieron quimioterapia con Platino concurrente con la radioterapia sola
o radioterapia hidroxiurea. Este beneficio fue observado en pacientes tratadas con
radioterapia primaria en estadios IB a IVA, e igualmente, en mujeres con enfermedad
precoz de alto riesgo, estadios | y IIA, con metastasis en ganglios pélvicos o
enfermedad parametrial positiva, 0 margenes quirurgicos positivos tratadas con
radioterapia postoperatoria y en pacientes tratadas con radioterapia seguida de
histerectomia adyuvante en estadio IB voluminoso. Como se presenta en la
publicacion del instituto nacional de salud, los estudios realizados no aportaron
suficiente informacion para determinar los regimenes de quimioterapia éptimos. En el
Hospital Yale New Haven, han adoptado en la practica administrar quimioterapia con
cisplastino (40 mg/m? semanalmente) por un total de 6 ciclos, como ha sido reportado
por Rose y col. (7)

Braquiterapia. El sistema Manchester, establecido por Sandler, Tos y
Meredith en 1938, determina la dosis en Roentgens en el triangulo paracervical (el
area del borde medio del ligamento ancho, el sitio del cruce del uréter y la arteria
uterina), ya que: “los efectos de radionecrosis no eran reflejo directo de la dosis
recibida en el recto o la vejiga, sino de la cantidad de radiacion administrada a nivel
de ésta area critica”. Se establecen asi el punto A y el punto B. Los pioneros en
radioterapia comprendieron que era necesario complementar los efectos de la
radiacion intracavitaria con la radiacion externa, para asi administrar una dosis
adecuada al tumor primario y su extension loco-regional, especialmente en los
estadios avanzados. Los estudios de la escuela de Manchester, logran demostrar con
ensayos clinicos prospectivos, que era mas conveniente administrar la radioterapia

externa previa a la Braquiterapia en etapas avanzadas de la enfermedad. (7)
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Braquiterapia de alta tasa de dosis. En los Gltimos afios se ha desarrollado
interés en el uso de la Braquiterapia de alta tasa de dosis con equipos de carga
diferida remota. Esta técnica desarrollada a principios de los afios 60, utilizo
inicialmente fuentes de alta intensidad de Co y Cs; sin embargo, el didmetro de las
fuentes de estos materiales radioactivos no permite su empleo para el tratamiento
intersticial. En la actualidad el Ir es la fuente cominmente usada en estos equipos. La
desventaja de su vida media corta (73,8 dias) se compensa por una energia de los
rayos gamma en promedio baja, con menos inconvenientes para el blindaje.
Asimismo, su alta actividad especifica, alrededor de 450 Ci/g permite la construccion
de fuentes de alta actividad de 10 Ci, de pequefio diametro (0,6 a 1,1 mm) lo que hace
posible el tratamiento intracavitario o intersticial. Existen diversos equipos
comerciales que utilizan iridio-192 con la técnica de fuente Gnica con posiciones
multiples programadas, la cual permite configurar la dosis de manera precisa
alrededor del volumen tumoral, controlando las diversas posiciones de la fuente y el
tiempo de permanencia de la misma en cada una de las posiciones, todo dirigido por
un sistema digital, controlado desde el exterior del cuarto de tratamiento. (7)

La ICRU (international commission on radiation units) ha establecido la
siguiente clasificacion de la tasa de irradiacion: baja tasa 40- 200 cGy/h; mediana tasa
200-1200 cGy/h; alta tasa mayor de 1200 cGy/h. las principales ventajas de la
Braquiterapia con alta tasa de dosis consiste en: reduccion significativa de la
exposicion del personal y mayor precision en la programacion y administracion del
tratamiento radiante. EI didmetro de los aplicadores, especialmente el tandem, es
mayor, no siendo siempre necesaria la dilatacion del cuello uterino, igualmente el
taponamiento para separar la vagina del recto y vejiga puede hacerse con mayor
efectividad pues la duracion del mismo sera menor y por ende mas tolerable por la
paciente. Ademas se evita la hospitalizacion y la permanencia en cama por periodos
prolongados, con las posibles complicaciones cardiovasculares y pulmonares.

Asimismo, permite el tratamiento de un mayor nimero de pacientes y una mejor
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integracion entre la radioterapia externa y la Braquiterapia, permitiendo administrar
todo el tratamiento radiante en 8 semanas, lo cual puede mejorar los resultados del
tratamiento radiante. Entre las desventajas del método podrian sefialarse el mayor
nimero de procedimientos intracavitarios (4), la necesidad de una planificacion

meticulosa del tratamiento y la desventaja biologica del empleo de fracciones altas.

()

En Venezuela en 1992, se instala la primera unidad de carga diferida remota
de alta tasa de dosis con Ir. En la actualidad existen 4 unidades de carga diferida
remota en el pais, 3 de ellas con alta tasa de dosis con Ir y una de mediana tasa de
dosis con Cs. En la unidad de radioterapia oncoldgica del instituto medico la floresta,
se ha utilizado alta tasa de dosis en los ultimos 4 afios, siguiendo un protocolo similar
al iniciado en el Hospital Padre Machado en 1992 y en el Hospital Universitario de
Caracas en 1996; que consiste en el tratamiento combinado de radioterapia y
guimioterapia con Platino; administrando 4500 cGy a toda la pelvis por medio de 4
campos usando fracciones diarias de 180 cGy, con dosis de 1000 cGy en 5 fracciones
adicionales a los parametrios afectados y al finalizar la radioterapia externa se inicia
la Braquiterapia con un total de 4 implantes, 1 implante semanal de 700 cGy al punto

A; para tratar de administrar el tratamiento radiante en menos de 8 semanas. (7)

Las experiencias de la Universidad de Yale indican que el prondstico de las
pacientes con carcinoma de cuello uterino estadio I11A es mejor que el estadio I11B.
Un analisis retrospectivo en 17 pacientes en estadio I11A tratados en el Hospital Yale
New Haven entre 1953-1980, reveld una sobrevida libre de enfermedad del 58% y
una sobrevida global a los 5 afios del 51% con control loco-regional de la enfermedad
en 71% de las pacientes. En contraste, la sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios
en las pacientes con estadio I1I1B, en esa institucion, fue 34% y la tasa del control

locoregional del tumor fue 46%. (7)
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Las pacientes con carcinoma de cuello uterino estadio IVA con enfermedad
extracervical limitada a la vejiga y al recto, pero sin enfermedad parametrial
voluminosa tiene una sobrevida sorprendentemente favorable, 20 a 40%; por tanto en
estos casos debe intentarse tratamiento radical con fines curativos. En pacientes con
tumores estadios IVB se puede lograr paliacion de los sintomas con combinaciones

adecuadas de radioterapia y quimioterapia. (7)

En la Unidad de Radioterapia Oncolégica del Instituto Médico La Floresta se
revisd la experiencia de 252 pacientes, con cancer de cuello uterino con sobrevida
global a los 5 afios para el estadio Il de 37% Yy sobrevida libre de enfermedad de
36%. La experiencia del Hospital Universitario de Caracas fue revisada por Millan y
col. Estimando una sobrevida promedio de 46% a los 5 afios para todos los estadios.
En cuanto a la experiencia con Braquiterapia de alta tasa de dosis, en esa unidad, en
los ultimos 3 afios se han tratado 58 pacientes, la mayoria de los estadios 1B y 111B.
Los resultados preliminares indican control local de 72% para el estadio 11B y de 70%
para el estadio I11B; no se puede aun presentar datos de sobrevida dado lo corto del

seguimiento. Se han observado 5% de complicaciones a nivel de vejiga o recto. (7)

Factores Pronosticos

Histopatologia. La diferencia en el pronéstico entre el carcinoma
epidermoide y el adenocarcinoma es controversial. Se ha afirmado que el carcinoma
epidermoide constituye el grupo de mejor prondstico, mientras que otros autores han
encontrado resultados por estadios similares en el adenocarcinoma y el carcinoma
epidermoide. Esta afirmacion fue apoyada por un estudio epidemiolégico en el cual
se encontraron iguales cifras de sobrevida a los 5 afos, sin embargo, en los
adenocarcinomas se plantea la posibilidad de recidivas tardias (después de 5 afios) y
es preferible conocer las cifras de sobrevida a los 10 afios en este grupo histolégico.
En un anéalisis multivariable en pacientes estadio IB tratadas con radioterapia, se
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encontrd un riesgo relativo de muerte mayor en los adenocarcinomas, de 4 cm 0 mas
de didametro, comparado con los carcinomas epidermoides. Asi mismo, en el estudio
de la Universidad de Yale en 910 pacientes tratadas con radiaciones, el grupo con

adenocarcinoma, presentd una sobrevida global menor. (7)

No se ha establecido una diferencia significativa en el prondstico entre los
diferentes tumores de células escamosas. El carcinoma adenoescamoso, el carcinoma
de células vidriosas y el carcinoma adenoideo quistico tienen un prondstico mas
desfavorable que el carcinoma epidermoide. El carcinoma de células pequefias es
conocido por su comportamiento agresivo y mal prondstico, con alta incidencia de

metastasis a distancia. (7)

Otros factores histoldgicos han sido objeto de analisis, entre ellos, la
profundidad de invasion del tumor, el cual guarda relacion con la agresividad del
tumor y los resultados terapéuticos, hecho reconocido en la clasificacion por estadios
con la subdivisién del estadio 1A. Igualmente, en el estadio IB se ha reportado una
relacion entre el prondstico y la profundidad de invasion del estroma, pero el grado
histoldgico no ha sido de utilidad. Asimismo la infiltracion en tejidos paracervicales
aumenta el riesgo de metéstasis y recidivas loco-regionales. La invasion de espacios
linfaticos y capilares se ha asociado con mayor incidencia de metastasis en ganglios
pélvicos y un pronostico mas desfavorable en estadio 1. (7)

En la actualidad se investiga el valor pronostico de otros factores como son: la
expresion del oncogen c-myc, el c-erb-2, y la presencia de receptores hormonales;
igualmente, el andlisis por citometria de flujo del indice de ADN vy la fraccion de la

fase S pudieran ser otras variables predictivas en la evolucion tumoral. (7)

El estado ganglionar es otro parametro de importancia. La presencia de
ganglios pélvicos positivos disminuye la sobrevida en cerca del 50%. EI nimero de
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ganglios pélvicos afectados tiene valor prondstico, las pacientes con un solo ganglio
positivo no presentan una reduccion significativa en la sobrevida. EIl prondstico
después de la aparicion de recidivas paraadrticas es sombrio salvo algunas
excepciones. Sin embargo, en algunas series se ha reportado sobrevida del 30% en
pacientes en quienes se diagnostica precozmente afectacion de ganglios paraaorticos
y reciben tratamiento con radioterapia a campo ampliado, especialmente en estadio

clinico L'y I1. (7)

Tamafio Tumoral. La extension loco-regional y a distancia, base de la
clasificacion por estadios, afecta el pronostico de la enfermedad. El tamafio del tumor
primario es otro factor importante conocido desde hace algun tiempo por diversos
autores y ha sido incluido en la clasificacion de la FIGO. En el estudio de patrones de
atencion médica se encontré que la extension de la enfermedad a los parametrios
constituye otro factor de importancia; afectacion unilateral versus afectacion bilateral,
y en estadio I1B la extension al tercio medio del parametrio versus tercio interno se
relacion6 con la incidencia de recidivas pélvicas. Asimismo, la obstruccion ureteral y
la insuficiencia renal son otros factores que agravan el prondstico en pacientes con

estadios avanzados. (7)

Factores Hematologicos. La anemia ha sido un parametro estudiado por
muchos investigadores, habiéndose reportado un efecto desfavorable en la sobrevida
global, sobrevida libre de enfermedad y el control loco-regional de la enfermedad en
pacientes que presentan cifras reducidas de hemoglobina, tratadas con radiaciones o
cirugia. En la serie de la universidad de Yale, se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre las pacientes con hematocrito mayor de 40%, 37 a
40%, y menor de 37%. La explicacion fisiopatoldgica no esta bien definida, pues la
supuesta mayor radioresistencia por el aumento del porcentaje de células hipdxicas,

no explica el resultado desfavorable reportado en las pacientes sometidas a
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tratamiento quirdrgico. De todas formas es recomendable corregir la anemia antes de

iniciar el tratamiento de la enfermedad. (7)

Igualmente Kapp y col. Encontraron una influencia adversa en la sobrevida y
en el control loco-regional, en pacientes con contaje de neutrofilos por encima de
500/mm? y, més aun, en aquellas con cifras superiores a 8000/mm?, en estadios Il y
1. (7)

Edad. No se puede sacar una conclusion clara sobre el efecto de la edad en el
prondstico de la enfermedad. Es posible que la edad no sea un valor independiente y
esté asociado a otras variables. Asi, en el estudio de Kapp y col. Las pacientes
mayores de 55 afios presentaron cifras mas desfavorables de sobrevida, siendo esto
debido a muertes por enfermedades intercurrentes; no observandose en ese estudio,
diferencias en la sobrevida libre de enfermedad de acuerdo a la edad; sin embargo, las

pacientes jovenes presentaron menor control loco-regional. (7)

Complicaciones

Las complicaciones del tratamiento radiante se producen, con mayor
frecuencia, en el recto y la vejiga, érganos que por su vecindad con el Gtero son
dificilmente protegidos en forma adecuada. Durante el tratamiento radiante puede

observarse diarrea y aumento de la frecuencia urinaria o disuria. (7)

La radiacion a la pelvis puede causar cistitis por radiacion, la cistitis actinica
es una complicacion tardia (90 dias 0 mas) de la radioterapia administrada a pacientes
con cancer de cervix. La incidencia fluctia entre el 2 y el 8%, puede aparecer de 2
meses a 10 afios después de la irradiacion y puede representar una emergencia
uroldgica que requiere transfusiones y diversos procedimientos hemostaticos. Entre

las alteraciones histologicas descritas se mencionan la endarteritis obliterante
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microscopica y la isquemia de la mucosa, la cual induce la ulceracion y la
hemorragia. Los procesos de neovascularizacion de las areas lesionadas se vinculan
con una apariencia caracteristica de la mucosa vesical durante la evaluacion por
cistoscopia. Estos nuevos vasos son mas fragiles y sangran ante la distension vesical,
los traumatismos leves o la irritacion de la mucosa. A diferencia de las alteraciones
actinicas agudas, las lesiones cronicas por radiacion son progresivas e irreversibles, y

se correlacionan con deplecidn celular, fibrosis y endarteritis obliterante. (8)

La rectitis actinica es otra complicacion de la radiacién a la pelvis, la
ubicacion fija del recto y su proximidad a estructuras con el cuerpo y cuello uterino,
lo hacen especialmente vulnerable al dafio secundario a la radioterapia. La incidencia
de esta complicacion varia entre el 1 y el 20% dependiendo del momento en que se
efectla el diagnostico y de su gravedad. El dafio crénico provocado por la
radioterapia es un fendmeno progresivo y permanente resultante de la endarteritis

obliterante y la consiguiente isquemia de la pared rectal. (9)

La forma de presentacion clinica de la recto-colitis actinica puede cursar con
hemorragia, tenesmo, diarrea, dolor, estenosis, ulceraciones y fistulas; siendo el
sintoma mas prevalente el sangrado rectal o rectorragia, que aparece en el 72% de los
pacientes. Dicho sangrado, se clasifica en distintos grados ocasionando anemia e
incluso llegando a requerir transfusiones. En la mayoria de publicaciones digestivas
relacionadas con sangrado rectal tardio la clasificacion méas aceptada es la de
Chutkan en la que numera con un orden en funcion de la cuantia de sangrado. (9)

Gradacion de la rectorragia (clasificacion de Chutckan)
Grado 0: no hay sintomas.

Grado 1. Rectorragia escasa en el papel al limpiarse.
Grado 2. Sangrado en la taza de bafio.

Grado 3. Abundante sangrado incluso manchando la ropa.

Grado 4. Sangrado con necesidad transfusional. (9)
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El RTOG, utiliza otra clasificacion, algo mas amplia que los grados de
sangrado rectal. En los Gltimos afios y con el fin de unificar criterios, ha catalogado
en distintos grados los efectos intestinales tanto agudos como tardios producidos tras
la radioterapia, siendo ésta, la mas aceptada por las distintas sociedades médicas de
radioterapia. Los efectos intestinales se clasifican en 4 grados en las que consideran
no solo el sangrado, sino también la alteracion del ritmo intestinal, existencia de
ulceras o fistulas, obstruccion y necesidad de ser sometido a intervencion quirurgica.
(9)

Score de morbilidad intestinal tardia por radiacion, segun
RTOG/EORTC

Grado 0: Intestino delgado y grueso normal.

Grado 1: Moderada diarrea, Moderados retortijones, N° deposiciones <5/dia,

proctalgia y sangrado leve.

Grado 2: Moderada diarrea y Colico, deposiciones >5/dia, moco abundante y

sangrado intermitente.
Grado 3: Obstruccion o rectorragia que requieran cirugia.

Grado 4: Necrosis, perforacion, fistula. (9)

En casos con infiltracion vaginal extensa, los campos de radioterapia deben
cubrir la vulva, produciéndose alteraciones cutaneas, radiodermitis conjunto de
lesiones cutaneas que aparecen tras la exposicién de la piel a radiaciones ionizantes,
puede ser:

Radiodermitis aguda la producen radiaciones de alta energia, tras un periodo
de latencia de 6 a 12 dias desde la exposicion y con dosis acumuladas de mas de
7Gy. (9)

Radiodermitis cronica la producen radiaciones altas (dosis mayores de 12-

15Gy) apareciendo las lesiones cutaneas al menos 2 afios después de la radiacion. En

XXXV



este caso no dependen tanto de la velocidad de la radiaciobn como de la dosis

acumulada. (9)

En funcion de la cantidad de energia acumulada sedividen en:

De primer grado: caracterizadas por un eritema que ocupa la zona irradiada y
que cura dejando una hiperpigmentacién moteada o difusa. A partir de los 3,8 Gy se
produce alopecia transitoria y disminucion de la actividad de las glandulas sebéceas
que comienza a las 3 semanas y que se recupera entre 4-12 semanas.

De segundo grado: Aparece tras dosis de 8-10 Gy, en forma de eritema,
edema y lesiones ampollosas. Cursa ademas con una pérdida permanente del pelo,
glandulas sebéaceas, sudoriparas y ufias.

De tercer grado: Con dosis mayores de radiacion se produce necrosis

profunda, escaras y Ulceras que cicatrizan lentamente y dejan importantes secuelas.

(9)

Clinicamente, la piel se encuentra atrofica, esclerosa, desprovista de anejos,
con cambios pigmentarios parcheados (hiper o hipopigmentados) y telangiectasias.
El riesgo de que secundariamente se formen Ulceras y carcinomas cutaneos es
elevado (hasta un 20%), ya que se trata de una piel muy deteriorada en la que existe
inflamacién de tipo crdnico y el aporte sanguineo es deficiente. Las Ulceras por
radiodermitis suelen tener unos bordes irregulares y un fondo cubierto por una escara
amarillenta muy adherida. La induracion de la base de estas lesiones es un indice de

sospecha de desarrollo de carcinoma. (9)

Se ha observado que con la combinacion de radioterapia y quimioterapia de
uso comun en la actualidad, las complicaciones digestivas y hematoldgicas agudas se
han incrementado. En cuanto a la braquiterapia intracavitaria, las complicaciones

graves como tromboembolismo pulmonar son eventos raros, 0,3%, con muertes en
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0,1%. En las series del hospital M.D. Anderson, otras complicaciones menos serias

incluyen perforacion uterina (2,8%) y laceraciones vaginales (0,3%). (7)

En cuanto a las complicaciones crénicas las pacientes pueden presentar
estenosis vaginal (especialmente en pacientes sin actividad sexual) y, en ocasiones,
ulceracion superficial de la cupula vaginal. Puede haber afectacion de los ovarios,
causando cambios en los periodos menstruales e incluso menopausia temprana. La
radiacion a la pelvis también puede debilitar los huesos, lo que causa fracturas. Las
fracturas de las caderas son las mas comunes, y pueden ocurrir 2 a 4 afios despues de
la radiacion. Se recomiendan estudios de densidad 6sea. Puede producir bajos
recuentos sanguineos, lo que ocasiona: anemia y leucopenia, aumentando los riesgos
de infecciones graves. Los recuentos sanguineos regresan a lo normal varias semanas
después de suspender la radiacion. El tratamiento de los ganglios linfaticos con
radiacion puede derivar en problemas con el drenaje linfatico de miembros inferiores

y causar linfedema. (7)
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CAPITULO |
EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

El céancer cervicouterino sigue siendo un problema importante de salud
publica entre las mujeres del mundo en desarrollo, especialmente en América Latina
y el Caribe. Aunque esta enfermedad puede evitarse en gran medida, los esfuerzos
colectivos para prevenirla no han logrado disminuir su incidencia. EI cancer
cervicouterino sigue siendo una causa preponderante de mortalidad en las mujeres a
nivel mundial siendo prevenible y curable, a bajo costo y con un bajo riesgo, cuando
se cuenta con métodos para tamizaje junto con un tratamiento y seguimiento
apropiados. No obstante, los programas de prevencion en América Latina y el Caribe

incluyendo Venezuela han tenido poco o ningun éxito.

Las tasas de supervivencia al cancer cervicouterino son significativamente
mas bajas en los paises en desarrollo; esto indica que la menor supervivencia en los
paises en desarrollo se debe en parte a que la enfermedad ya esta avanzada al
momento del diagnostico. A pesar de esto existen opciones de tratamiento para el
cancer de cuello uterino en estadios avanzados que estan disponibles en Venezuela y
en el estado Anzoategui en la Unidad Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona
donde se sigue el protocolo nacional, que consiste en el tratamiento combinado de
radioterapia y quimioterapia con Platino; administrando 4500 cGy a toda la pelvis por
medio de 4 campos usando fracciones diarias de 180 cGy, con dosis de 1000 cGy en
5 fracciones adicionales a los parametrios afectados (en caso de infiltracion a
parametrios) y al finalizar la radioterapia externa se inicia la Braquiterapia con un
total de 4 implantes, 1 implante semanal de 700 cGy al punto A; para tratar de

administrar el tratamiento radiante en menos de 8 semanas, cuyo tratamiento en la
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unidad y en el resto del pais tiene alta demanda por la poblacion y en algunos casos
no es accesible a toda la poblacion diagnosticada o por lo menos no en el tiempo

adecuado para cada paciente.

En vista de esto nace la iniciativa de realizar la investigacion, con la finalidad
de conocer de forma mas detallada la evolucion del cancer de cuello uterino, pues en
esta institucion, no existen estadisticas actuales relacionadas con esta patologia, que
permita identificar y evaluar las debilidades y fortalezas en cuanto al tratamiento,

seguimiento y sobrevida de estas pacientes.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Determinar tasa de supervivencia global de pacientes con diagnostico de cancer
de cuello uterino tratadas con radioterapia externa, quimioterapia y braquiterapia de
alta tasa de dosis en la Unidad Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona
Estado Anzoategui; en el afio 2006-2011.

1.2.2 Objetivos especificos

e Determinar los factores de riesgo asociados a pacientes con diagndstico de
cancer de cuello uterino que recibieron tratamiento con radioterapia externa,
quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis, en la Unidad Oncoldgica Kleber

Ramirez Rojas de Barcelona estado Anzoategui; en el afio 2006.

e Determinar el estadio clinico en las pacientes con diagndstico de cancer de
cuello uterino tratadas con radioterapia externa, quimioterapia y braquiterapia de alta
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tasa de dosis, en la Unidad Oncologica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona estado

Anzoategui; en el afio 2006.

e Establecer el tipo histolégico mas frecuente en las pacientes con
diagndstico de cancer de cuello uterino, tratadas con radioterapia externa,
quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis, en la Unidad Oncoldgica Kleber

Ramirez Rojas de Barcelona estado Anzoategui; en el afio 2006.

e Determinar el tiempo transcurrido entre el diagndstico y el inicio del
tratamiento en las pacientes con diagnéstico de cancer de cuello uterino, tratadas con
radioterapia externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis, en la Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona estado Anzoategui; en el afio 2006.

e Determinar tasa de supervivencia global por estadio clinico en las pacientes
con diagnostico de cancer de cuello uterino, tratadas con radioterapia externa,
quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis, en la Unidad Oncoldgica Kleber
Ramirez Rojas de Barcelona estado Anzoategui; en el afio 2006- 2011.

e Determinar tasa de supervivencia global de acuerdo a la histologia, en las
pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino, tratadas con radioterapia
externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis, en la Unidad Oncolo6gica

Kleber Ramirez Rojas de Barcelona estado Anzoategui; en el afio 2006-2011.

e Determinar las complicaciones asociadas al tratamiento en las pacientes
con diagndstico de cancer de cuello uterino, tratadas con radioterapia externa,
quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis en la Unidad Oncologica Kleber

Ramirez Rojas de Barcelona estado Anzoategui; en el afio 2006.
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1.3 Justificacion

En la Unidad Oncolégica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado
Anzoategui es normativa mantener un seguimiento de control del paciente con cancer
de cuello uterino a quien se le ha hecho tratamiento con radioterapia y quimioterapia,
por ende la paciente debe recurrir cada cierto tiempo a la unidad oncolégica para tales
efectos. Cuando se revisan las historias clinicas, se obtiene informacién de la fecha de
ultimo control del paciente, sin embargo hay casos donde no existe registro de
consultas sucesivas posterior al tratamiento ni donde se indique si la paciente fallecid
0 no, pues resulta dificil obtener esa informacion por parte de los familiares. Debido a
esta situacion, se asume que si el paciente deja de asistir a sus citas de control en la

unidad, es porque ha fallecido, desconociéndose la causa.

Actualmente no se dispone de estadisticas actualizadas ni de trabajos de
investigacion relacionados a pacientes con diagnéstico de cancer de cuello uterino y
tasas de supervivencia con tratamiento de radioterapia y quimioterapia. La presente
investigacion aportard informacion precisa en relacion a la supervivencia de las
pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino tratadas con radioterapia,
quimioterapia y braquiterapia en la Unidad Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de
Barcelona, que estara a disposicion de los especialistas que laboran en dicha unidad,
permitiéndole conocer aspectos importantes a efecto de estudio de casos. Y que los
datos obtenidos en este estudio sirvan para mejorar el diagnostico en estadios
tempranos de la enfermedad y evaluar las fallas que se presentan en el inicio y
duracion del tratamiento oncolégico; que conduzca a mejorar las tasas de

supervivencia de las pacientes diagnosticadas con cancer de cuello uterino.



CAPITULO Il
METODOLOGIA

2.1 Tipo y disefio de la investigacion

De acuerdo al problema planteado, se establecio un estudio descriptivo; ya
que se midieron de forma independiente las variables, y tales variables aparecen
enunciadas en los objetivos de la investigacion. Ademés, se hizo un estudio
retrospectivo, a través de la revision de datos obtenidos de la historia clinica de las

pacientes en estudio.

2.2 Poblacion

La poblacion estuvo conformada por el total de 104 pacientes con diagndstico
histopatolégico de cancer de cuello uterino que fueron tratadas con, radioterapia
externa concurrente con quimioterapia, seguido de braquiterapia de alta tasa de dosis;
en la Unidad Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona estado Anzoategui; en
el afio 2006.

2.3 Recoleccién de los datos

Para la recoleccion de los datos se hizo la solicitud de historias clinicas al
archivo de historias clinicas ubicadas en el departamento de registro e informacién de
salud de la Unidad Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de pacientes con diagndstico
de cancer de cuello uterino que fueron tratadas con, radioterapia externa,

quimioterapia y braquiterapia en el afio 2006.
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La recoleccion de los datos utilizados para el analisis estadistico, se realiz6 a
través del llenado de la ficha de recoleccidn de datos (Ver anexo A), utilizando la

informacion resultante de la revision de las historias clinicas.

2.4 Procesamiento y analisis de los datos

Los datos obtenidos fueron tabulados y codificados, y su analisis se realiz6 a
través de métodos estadisticos, utilizando Excel 2010 para el analisis de frecuencia,
porcentajes y el software SPSS 19.0 por medio del cual se aplico el Método de

Kaplan-Meier para hacer la estimacion de la supervivencia de las pacientes.

La metodologia Kaplan-Meier es una técnica no paramétrica, siendo uno de
los métodos estadisticos mas utilizados. El uso del estimador Kaplan-Meier (K-M),
permitio estimar los valores de la supervivencia en cualquier momento y proporciond,

ademas, una manera grafica de presentarla.

2.5 Analisis de la supervivencia

La supervivencia global de los pacientes se calculé utilizando el método de
Kaplan Meier. Las pacientes consideradas fueron aquellas con diagnoéstico
histopatolégico de cancer de cuello uterino que recibieron tratamiento con,
radioterapia externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis, en la Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona estado Anzoategui; en el afio 2006.
Ademas de la supervivencia global, se hizo un analisis considerando dos factores
pronostico, relacionados con la supervivencia: el estadio clinico y la histologia; se
definid el inicio del seguimiento, la escala de tiempo, y el evento a analizar. Tal y

como se indica:
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Inicio y finalizacion del tratamiento: Fecha de inicio y finalizacién de

tratamiento indicada en la ficha de recoleccion de datos, durante el afio 2006.

Tiempo de seguimiento: Afio 2006 al afio 2011 (5 afios)

Tiempo final de control en la unidad: Fecha de la Gltima consulta de control

en la Unidad Oncoldgica.
Escala de Tiempo: Meses
Eventos a analizar:

e Tasa de supervivencia global de las pacientes con diagnostico de cancer de

cuello uterino.

e Tasa de supervivencia global de las pacientes con diagnostico de cancer de

cuello uterino por estadio clinico.

¢ Tasa de supervivencia global de pacientes con diagnostico de cancer de cuello

uterino de acuerdo a la histologia.

Para el andlisis de supervivencia global de las pacientes tratadas en la Unidad

Oncoldgica se considerd:

La variable respuesta construida tomando en cuenta el tiempo que transcurre
desde el momento que se inicia el tratamiento de la paciente con diagndstico de
cancer de cuello uterino confirmado histopatolégicamente (evento inicial), hasta la
ultima fecha de contacto o control, la cual es obligatoria y en caso de no acudir se
considera que es por ocurrencia de la muerte, por ende la muerte de la paciente es el

evento final.
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La variable de censura fue definida por las mujeres que no presentaron el
evento de interés dentro del periodo de estudio, y como mecanismo de censura fue

establecida la continuidad de asistencia a control en la Unidad Oncoldgica.



TABLA N° 1. Distribucion de frecuencia y porcentual segun grupo etario, de
pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino tratadas con radioterapia

externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis. Unidad Oncolégica

CAPITULO IlI
RESULTADOS

Kleber Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui; afio 2006.

Intervalo de Edades N | %
20-30 10 9,62
31-40 18 17,31
41-50 31 29,81
51-60 20 19,23
61-70 18 17,31
71-80 7 6,73
Total 104 100,00

Fuente: Departamento de registro e informacion de salud. Unidad

Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.

GRAFICO N° 1
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ANALISIS DE TABLA Y GRAFICO N° 1

De un total de 104 casos estudiados la edad promedio de las pacientes con
diagnostico de cancer de cuello uterino que recibieron tratamiento con radioterapia,
quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis fue de 49,33. El 29,841% de los
casos estan en el intervalo de 41 a 50 afios. Seguido de un 20,19% correspondiente al

intervalo de 51 y 60 afios de edad.
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TABLA N° 2. Distribucion de frecuencia y porcentual segin namero de
embarazos a término en pacientes con diagndstico de cancer de cuello uterino
tratadas con radioterapia externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de
dosis. Unidad Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui;
ano 2006.

Numero de embarazos a termino \ %
1-2 74 71,15
3-4 26 25,00
5-6 3 2,88
7-8 0 0
9-10 1 0,96
Total 104 100,00

Fuente: Departamento de registro e informaciéon de salud. Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.

GRAFICO N° 2.
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ANALISIS DE TABLA Y GRAFICO N° 2

De un total de 104 casos estudiados con diagnostico de cancer de cuello uterino
la mayoria de las pacientes han tenido de uno a dos hijos, lo cual esta representado
por el 71,15%. Seguido de un 25% que han tenido entre 3 y 4 hijos. Siendo la minoria
correspondiente a 2,88% que afirman haber tenido de 5 a 6 hijos y el 0,96 % de 9 a 10

hijos.
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TABLA N° 3. Distribucion de frecuencia y porcentual segun habito tabaquico en
pacientes con diagndéstico de cancer de cuello uterino tratadas con radioterapia
externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis. Unidad Oncoldgica

Kleber Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui; afio 2006.

Habito tabaquico \ %

Fumadora 37 36
No Fumadora 67 64
Total 104 100,00

Fuente: Departamento de registro e informacion de salud. Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.

GRAFICA N° 3.
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Fuente: Tabla N° 3.

ANALISIS DE TABLA Y GRAFICO N° 3

De un total de 104 casos estudiados con diagnostico de cancer de cuello uterino
el 64 % de las pacientes sefialé que no es fumadora, no obstante un 36% es fumadora.
Indicando en la mayoria de los casos el consumo de 3 a 5 cigarrillos diarios y mas de
10 en el peor de los casos.
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TABLA N° 4. Distribucion de frecuencia y porcentual segin uso de
anticonceptivos orales en pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino
tratadas con radioterapia externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de
dosis. Unidad Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui;
ano 2006.

Uso de Anticonceptivos orales

Si 10 9,62
No 94 90,38
Total 104 100,00

Fuente: Departamento de registro e informacién de salud. Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.

GRAFICO N°4
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Fuente: Tabla N° 4.

ANALISIS DE TABLA Y GRAFICO N°4

De un total de 104 casos estudiados con diagnostico de cancer de cuello uterino
el 90,38% negd haber usado anticonceptivos orales. Frente a una minoria

representada por el 9,62 % que afirma haber usado anticonceptivos orales.
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TABLA N° 5. Distribucion de frecuencia y porcentual segin edad de primera

relacion sexual en pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino tratadas

con radioterapia externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis.

Unidad Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui; afio

2006.
Intervalo de Edad de Primera relacion sexual

10-15 29 27,88
16-18 61 58,65
19-21 10 9,62
22-24 2 1,92
25-27 0 0
28-30 2 1,92
Total 104 100,00

Fuente: Departamento de registro e informacién de salud. Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.

GRAFICA N°5.
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ANALISIS DE TABLA Y GRAFICO N°5

De un total de 104 casos estudiados con diagnostico de cancer de cuello uterino
el 58,65% inicid su primera relacion sexual entre los 16 y 18 afios. Seguido de un
27,88% que tuvo su primer contacto sexual a la temprana edad de 10 a 15 afios. En
menores porcentajes el 9,62% de las pacientes inicio su vida en el rango de los 19 a
21 afios, el 1,92% entre 22 y 24 afios.
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TABLA N° 6. Distribucién de frecuencia y porcentual segiin nimero de parejas

sexual en pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino tratadas con

radioterapia externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis.

Unidad Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui; afio
2006.

Numero de parejas sexuales

1-2 74 71,15
3-4 26 25,00
5-6 3 2,88
10 1 0,96
Total 104 100,00

Fuente: Departamento de registro e informacién de salud. Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.
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ANALISIS DE TABLA Y GRAFICO N° 6

De un total de 104 casos estudiados con diagnostico de cancer de cuello uterino
la mayoria de los casos ha tenido de 1 a 2 parejas sexuales, representado por un
71,15%, seguido por un 25% que han tenido de 3 a 4 parejas sexuales, el 2,88%

indico que ha tenido de 5 a 6 parejas sexuales, y solo el 0,96% 10 parejas sexuales.
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TABLA N° 7. Distribucion de frecuencia y porcentual segun estadio clinico al
inicio del tratamiento en pacientes con diagnéstico de cancer de cuello uterino
tratadas con radioterapia externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de
dosis. Unidad Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui;
ano 2006.

Estadio Clinico %

N

IB 2 1,9
| B2 1 1,0
A 6 5,8
1B 49 47,1
A 1 1,0
B 43 41,3
VA 2 1,9
Total 104 100

Fuente: Departamento de registro e informacién de salud. Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.
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Fue[Ite: Tabla N° 7.
ANALISIS DE TABLA Y GRAFICO N° 7

De un total de 104 casos estudiados con diagnostico de cancer de cuello uterino
el estadio clinico al inicio del tratamiento, la mayoria de los casos corresponden al
estadio 11B, representado por un 47,1% seguido muy cercanamente por pacientes en
estadio 111B siendo el porcentaje equivalente al 41,3 %.
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TABLA N° 8. Distribucion de frecuencia y porcentual segun tipo histoldgico en
pacientes con diagndéstico de cancer de cuello uterino tratadas con radioterapia
externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis. Unidad Oncoldgica

Kleber Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui; afio 2006.

Tipo histologico N %
Adenocarcinoma de células claras polipoide 1 1
Adenocarcinoma endocervical papilar  bien
diferenciado 1 1
Adenocarcinoma endocervical tipo endometroide 1 1
Adenocarcinoma papilar bien diferenciado 1 1
Carcinoma adenoescamoso 2 2
Carcinoma adenoescamoso de células claras 2 2
Carcinoma adenoescamoso poco diferenciado 1 1
Carcinoma epidermoide de células grandes
queratinizantes 7 7
Carcinoma epidermoide de células grandes no
queratinizantes 88 84
Total 104 100

Fuente: Departamento de registro e informacién de salud. Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.
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GRAFICO N° 8

Tipo histologico
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Fuente: Tabla N° 8.

ANALISIS DE TABLA Y GRAFICO N° 8

Los resultados de la revisidn de los 104 casos de pacientes con diagndstico de
cancer de cuelo uterino indican que la histologia mas frecuente hallada corresponde al
carcinoma epidermoide de células grandes no queratinizantes representado por un
84%. Seguido del carcinoma epidermoide de células grandes queratinizantes,
representado por un 7%. Para un total de 91 % vy el restante 9% corresponde a las

diferentes variantes de adenocarcinomas.




TABLA N°

9. Distribucion de frecuencia y porcentual

60

segun tiempo

transcurrido entre el diagnostico y el inicio del tratamiento en pacientes con

diagnostico de cancer de cuello uterino tratadas con radioterapia externa,

quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis. Unidad Oncoldgica Kleber

Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui; afio 2006.

Tiempo (meses) \ [\ \ %

1 29 27,88
2 28 26,92
3 20 19,23
4 6 5,77
5 10 9,62
6 5 4,81
7 2 1,92
8 3 2,88
9 1 0,96

Total 104 100,00

Fuente: Departamento de registro e informacion de salud. Unidad

Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.
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ANALISIS DE TABLA Y GRAFICO N° 9

De un total de 104 casos estudiados con diagnéstico de cancer de cuello
uterino, el tiempo transcurrido desde el diagndstico de la enfermedad hasta el inicio
del tratamiento fue de un mes para el 27,88% de las pacientes, seguidas de un 26,92%
que comenzo a los dos meses. El 19,23% inicid su tratamiento a los tres meses, y el

5,77 % a los 4 meses.
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

TABLA N° 10. Tiempo de vida de pacientes con diagnostico de cancer de cuello

uterino tratadas con radioterapia externa, quimioterapia y braquiterapia de alta

tasa de dosis. Unidad Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas. Barcelona Estado
Anzoétegui; afio 2006 a 2011.

Intervalo Cantidad Pacientes A NUmero Proporciéon de Proporcion  Std. Error de Promedio
de tiempo de mujeres expuestas | de supervivencia acumulada  Porcentaje de Riesgo
(Meses)  (intervalo) ariesgo Eventos de acumulado de

durante el supervivenci supervivencia
intervalo a en el fin en el fin del
del intervalo intervalo

0-12 104 104 3 0,97 0,97 0,02 [0,00
12-24 101 101 24 0,76 0,74 0,04 [0,02
24-36 77 77 21 0,73 0,54 0,05 |0,03
36-48 56 56 12 0,79 0,42 0,05 |0,02
48-60 44 44 13 0,70 0,30 0,04 |0,03
60-72 31 31 16 0,48 0,14 0,03 [0,06
72-84 15 15 12 0,20 0,03 0,02 |0,11
84 + 3 3 3 0,00 0,00 0,00 |0,00

Fuente: Departamento de registro e informacién de salud. Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.

GRAFICO N° 10.
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ANAALISIS DE TABLA Y GRAFICO N° 10

La tabla N° 10 corresponde al tiempo de vida del estudio correspondiente a 104
pacientes con diagndéstico de cancer de cuello uterino. Donde se indican intervalos de
tiempo correspondiente a doce meses, a fin de conocer la supervivencia anual de las

pacientes.

En la tabla de vida elaborada utilizando el software SPSS se denota que un
porcentaje alto de muertes ocurren en los cuatro primeros afios de observacion (60 de
104), lo que da como resultado que la probabilidad de sobrevivir a esos cuatro afios
de las pacientes es de 42%, reduciéndose evidentemente en un 58%. Ademas, para

este periodo la tasa de riesgo es de 2% y una desviacion estandar de + 5%.

Resalta que la probabilidad de supervivencia de las pacientes entre los 5 afios
(60 meses) y 6 afios (72 meses) de observacion es de apenas un 14% lo cual se ve
reforzado con el hecho de que en este periodo se tiene una tasa de riesgo superior

correspondiente al 6%.

En el grafico N° 10 se puede observar como decrece la supervivencia global de
las pacientes. La supervivencia global al afio de seguimiento a un 97% de
probabilidades a 5 afios 30%, posteriormente el decrecimiento paulatino de la

supervivencia de las pacientes.
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TABLA N° 11. Supervivencia media global de pacientes con diagnostico de

cancer de cuello uterino tratadas con radioterapia externa, quimioterapia y

braquiterapia de alta tasa de dosis. Unidad Oncologica Kleber Ramirez Rojas.

Barcelona Estado Anzoategui; afio 2006 a 2011.

Media Mediana |
Estimacion Desviacion Estimacion Desviacion
Estandar Estandar
43,346 2,208 39,000 4,315

Fuente: tabla N°10

ANALISIS DE TABLA N° 11

De un total de 104 casos estudiados con diagndstico de cancer de cuello uterino

tratadas con radioterapia externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis,

los resultados obtenidos indican que para este grupo de casos el tiempo promedio de

supervivencia es de 43,346 meses. Lo cual corresponderia a un promedio no mayor

de cuatro afios. No obstante, existe un porcentaje que sobrevivio6 a este tiempo, pero

con un incremento del factor de riesgo de 2% a 6%.
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TABLA N° 12. Supervivencia global acuerdo al estadio clinico de pacientes con
diagnostico de céncer de cuello uterino, tratadas con radioterapia externa,
quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis. Unidad Oncoldgica Kleber

Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui; afio 2006 a 2011.

Supervivencia Global Media

Desviacion 95% de Confianza en intervalo
Estadio Clinico  Estimacion Estandar  Limite Inferior | Limite Superior

IB 63,000 0 ,000 63,000 63,000
IB2 70,500 1,500 67,560 73,440
A 60,000 6,557 47,147 72,853
1B 45,510 3,137 39,363 51,658
A 20,000 0,000 20,000 20,000
1B 38,628 3,414 31,936 45,320
IVA 16,500 4,500 7,680 25,320
Total 43,346 2,208 39,018 47,674

Fuente: Departamento de registro e informacion de salud. Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.
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ANALISIS DE TABLA N°10 Y GRAFICO N° 11

De un total de 104 casos estudiados con diagnostico de cancer de cuello uterino
Los resultados indican que el porcentaje de supervivencia global més alto esta
representado por un 70,5% corresponde al estadio 1B2, seguido cercanamente del
estadio IB con un 63%, estadio 1A 60% de supervivencia, estadio 1B 45,51% de
supervivencia. Las pacientes en estadio las de estadio I1l1A tienen un 20%, estadio
I11B un 38,62%; y para el estadio IV es de apenas un 16,5 % de supervivencia.
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TABLA N° 13. Supervivencia global por grupos de estadio clinico de pacientes
con diagnostico de cancer de cuello uterino tratadas con radioterapia externa,
quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis. Unidad Oncoldgica Kleber
Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui; afio 2006 a 2011.

Supervivencia Media ‘

Desviacion 959% Confianza de Intervalo ‘

Estadio Clinico  Estimacion Estandard Limite Inferior Limite Superior

Estadio | y Il 48,172 2,849 42,588 53,757
Estadio 11y IV 37,261 3,285 30,823 43,699
Total 43,346 2,208 39,018 47,674

Fuente: Departamento de registro e informacién de salud. Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.

ANALISIS DE TABLA N° 13

Los casos estudiados se agruparon por estadio en dos grupos, donde el primero
corresponde a los estadios tempranos | y Il, y el segundo a los estadios mas
avanzados Il y 1V, obteniéndose una tasa de supervivencia de 48,17% para el primer
grupo y de un 37,26% para las pacientes en estadio Il y IVV. Mientras mas avanzado
el estadio la supervivencia de la paciente disminuye con el tiempo.
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TABLA N° 14. Supervivencia global de acuerdo a la histologia de pacientes con
diagnostico de céncer de cuello uterino, tratadas con radioterapia externa,
quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de dosis. Unidad Oncoldgica Kleber

Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui; afio 2006 a 2011.

Supervivencia Media |

95% de
Confianza (o[
intervalo
Limite
Desviacion Limite  Superio
Tipo histoldgico Supervivencia Estandard  inferior r
Adenocarcinoma de células claras 25,000 ,000| 25,000| 25,000
polipoideo
Adenocarcinoma endocervical 29,000 26,000 ,000| 79,960
papilar bien diferenciado
Adenocarcinoma endocervical 44,000 ,000| 44,000| 44,000
tipo endometroide
Carcinoma adenoescamoso 28,000 14,000 ,560| 55,440
Carcinoma adenoescamoso de 16,500 2,500| 11,600| 21,400
células claras
Carcinoma adenoescamoso poco 31,000 ,000f 31,000 31,000
diferenciado
Carcinoma de epidermoide de 40,667 10,648 | 19,797| 61,537
células grandes queratinizantes
Carcinoma epidermoide de células 45,135 2,368| 40,493| 49,776
grandes no queratinizantes
Total 43,346 2,208| 39,018| 47,674

Fuente: Departamento de registro e informacién de salud. Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.
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ANALISIS DE TABLA N°14 Y GRAFICO N° 12
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Tipo histologico

— adenocarcinoma ce

celulas claras polipoideo
adenocarcinoma
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De un total de 104 casos estudiados con diagnostico de cancer de cuello

uterino, las pacientes con histologia de tipo carcinoma epidermoide de células

grandes queratinizantes la supervivencia a cinco afios es de un 40,6 % y para el

carcinoma epidermoide de células grandes no queratinizantes, 45,13 %. Destacandose

que existen mayor probabilidad de vida a las pacientes con éste Gltimo tipo

histiol6gico. Para los adenocarcinomas la supervivencia global a los 5 afios fue de

0%.
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TABLA N° 15. Distribucion de frecuencia y porcentual de complicaciones
asociadas al tratamiento en pacientes con diagnostico de cancer de cuello uterino
tratadas con radioterapia externa, quimioterapia y braquiterapia de alta tasa de
dosis. Unidad Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas. Barcelona Estado Anzoategui;
afno 2006.

Complicaciones N %
Si 33 31,73
No 71 68,27

Total 104 100

Fuente: Departamento de registro e informacién de salud. Unidad
Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.
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ANALISIS DE TABLA N°15 Y GRAFICO N°13

De un total de 104 casos estudiados con diagnostico de cancer de cuello uterino
tratadas con radioterapia externa, quimioterapia, y braquiterapia de alta tasa de dosis
la mayoria no presenté complicaciones, representado un 68%. No obstante, se
presentaron complicaciones en el 31,73% de las pacientes. Las complicaciones
presentadas e identificadas en la revision de las historias clinicas fueron, las
detalladas a continuacion.



TABLA N° 16. Distribucion de frecuencia y porcentual del tipo de
complicaciones asociadas al tratamiento en pacientes con diagnéstico de cancer
de cuello uterino tratadas con radioterapia externa, quimioterapia y

braquiterapia de alta tasa de dosis. Unidad Oncologica Kleber Ramirez Rojas.

Barcelona Estado Anzoategui; afio 2006.

Complicaciones N %
Anemia Severa 10 30,3
Dermatitis 1 3,03
Rectitis Actinica 2 6,06
Fistula Recto Vaginal 1 3,03
Dermatitis y otros 1 3,03
Fistula Recto Vaginal y otros 1 3,03
Anemia Severa y otros 9 27,27
Progresion de enfermedad 8 24,24

Fuente: Departamento de registro e informacién de salud. Unidad

Oncoldgica Kleber Ramirez Rojas de Barcelona Estado Anzoategui.
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ANALISIS DE TABLA N° 16 Y GRAFICO N° 14

De un total de 104 casos estudiados con diagnostico de cancer de cuello uterino
tratadas con radioterapia externa, quimioterapia, y braquiterapia de alta tasa de dosis,
la mayoria de las complicaciones asociadas al tratamiento fueron anemia severa en un
30,3% de las pacientes; 3,03% dermatitis actinica, el mismo porcentaje fistula recto
vaginal y un 6% solo rectitis actinica. Destacandose que se presentaron casos de

progresion de la enfermedad en un 24,24% de los casos.
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3.1 Discusidn

Segun los datos recogidos en el Annual Report (10) la media de aparicion del
cancer de cuello uterino es de 51,4 afios, en nuestra revision se encontrd que de un
total de 104 casos estudiados la edad promedio de las pacientes con diagnostico de
cancer de cuello uterino que recibieron tratamiento con radioterapia, quimioterapia y
braquiterapia de alta tasa de dosis fue de 49,33 afios. El 29,841% de los casos estan
en el intervalo de 41 a 50 afios; seguido de un 20,19% correspondiente al intervalo de
51y 60 afos de edad.

Se ha descrito la paridad, cuando se tienen mas de 5 embarazos a término como
factor de riesgo para cancer de cuello uterino (1), en nuestro estudio se evidencié que
las pacientes objeto del presente estudio en la mayoria de los casos han tenido de uno
a dos hijos, lo cual esta representado por el 71,15%. Seguido de un 25% que han

tenido entre 3 y 4 hijos.

La Anticoncepcion hormonal oral cuando se consumen durante cinco afios o
mas, aumentan el riesgo de cancer de cuello uterino y tiende a desaparecer en los 5
afios siguientes a la interrupcion del consumo (1); caso contrario en nuestro estudio
El 90,38% de las mujeres a quienes se les aplico el tratamiento combinado para el
cancer de cuello uterino en diferentes estadios sefiald que no utilizé anticonceptivos
orales. Frente a una minoria representada por el 9,62 % afirma haber usado
anticonceptivo oral, de igual forma no se describe el tiempo de uso de dichos

anticonceptivos.

La edad de la primera relacion sexual es un conocido factor de riesgo. La
prevalencia de VPH mas alta comprende las edades inmediatas al inicio de las
relaciones, en grupos de edad de 15 a 25 afos, si tienen compafieros sexuales
distintos, llega a tener prevalencias del 30-40%. (1) En nuestro estudio se evidencid
que el 58,65% de las mujeres con cancer de cuello uterino afirmd haber tenido su

primera relacion sexual entre los 16 y 18 afios. Seguido de un significativo 27,88%
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que tuvo su primer contacto sexual a la temprana edad de 10 a 15 afios, corroborando
asi lo descrito en la bibliografia. De igual forma la cantidad de parejas sexuales,
indican, que la mayoria de las pacientes estudiadas ha tenido de 1 a 2 parejas,
representado por un porcentaje del 71,15%, seguido por una minoria del 25% que han

tenido de 3 a 4 parejas.

Los resultados de la revision de los 104 casos indican que la histologia mas
frecuente hallada corresponde al carcinoma epidermoide de células grandes no
queratinizantes representado por un 84%. Seguido del carcinoma epidermoide de
células grandes queratinizantes, representado por un 7%, para un total de 91 %, y un
9% para los adenocarcinomas; similar a los resultados obtenidos por Pardo y col.
(2009) quienes hallaron 91,2% carcinoma epidermoide, 5,7% adenocarcinomas y
3,1% para oros tipos histolégicos. (11)

La mayoria de los casos que acuden a tratamiento corresponden al estadio 11B,
representado por un 47,1% seguido muy cercanamente por pacientes en estadio 111B
siendo el porcentaje equivalente al 41,3 %. La minoria de los casos diagnosticados y
tratados son del estadio I1A con un 5,8%, el 1, 9% son el estadio IVA y IB2, siendo
apenas el 1% de 1A y IB. Lo que traduce que el diagnéstico de cancer de cuello
uterino en nuestra poblacion se realiza es estadios avanzados de la enfermedad. Datos
obtenidos por Rodriguez, et al. (2008) reportan el mayor porcentaje de las pacientes
se encontraban en el estadio 111B con 28,7 %, seguida por el estadio 1B con 23,9 %.
(12)

El tiempo transcurrido desde el diagnostico de la enfermedad hasta el inicio del
tratamiento fue de un mes para el 27,88% de las pacientes, seguidas de un 26,92%
que comenzo a los dos meses. El 19,23% inici6 su tratamiento a los tres meses, y el
5,77 % a los 4 meses, aumentando la cantidad de pacientes a un 9,62% que inicié
tratamiento a los 5 meses. El resto de las pacientes inicio en fechas posteriores a los
seis meses después de diagnosticadas. No encontrando estos datos obtenidos en otros

estudios similares.
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Los resultados obtenidos indican que para este grupo de casos estudiados el
tiempo promedio de supervivencia es de 43,346 meses. Lo cual corresponderia a un
promedio no mayor de cuatro afios. De las pacientes estudiadas las muertes
ocurrieron en los cuatro primeros afios de observacion (60 de 104), lo que da como
resultado que la probabilidad de sobrevivir a esos cuatro afos de las pacientes es de
42%. Resalta que la probabilidad de supervivencia de las pacientes entre los 5 afios

(60 meses) y 6 afios (72 meses) de observacion es de apenas un 14%.

Los resultados obtenidos por Pardo y col. (2009) de acuerdo al estadio clinico,
para pacientes con estadios I, la supervivencia global a cinco afios fue de 74,5%; la
reportada varia entre 75,7% para estadio IB2 y 97,5 % para estadio IAl. Para
pacientes con estadio I, la supervivencia global a cinco afios fue de 66,8%; mientras
que la descrita en la literatura varia entre 65,8% para estadio 11B y 73,4% para estadio
I1A. Los estadios Il tuvieron una supervivencia global a cinco afios de 37,4%; la
informada en la literatura varia entre 39,7 % y 41,5%. Para los estadios 1V, la
supervivencia global a cinco afos fue de 0%. (11). Los resultados de nuestro estudio
de un total de 104 casos estudiados con diagnostico de cancer de cuello uterino el
porcentaje de supervivencia global mas alto esta representado por un 70,5%
corresponde al estadio 1B2, seguido cercanamente del estadio IB con un 63%, estadio
1A 60% de supervivencia, estadio 11B 45,51% de supervivencia. Las pacientes en
estadio las de estadio I1IA tienen un 20%, estadio 111B un 38,62%; y para el estadio
IV es de apenas un 16,5 % de supervivencia. Resultados por debajo de los porcentajes
obtenidos en el estudio mencionado y en el reportado en la literatura, a excepcién del
estadio IVA que en nuestro estudio fue de un 16,5% dentro del rango reportado en la

literatura que varia entre 9,3% para el estadio IVB y 22% para el estadio IVA. (11)

Barboza et al. (2013) reportaron que el carcinoma epidermoide, constituye el
tipo histolégico méas frecuente, al comparar la supervivencia entre los pacientes con
carcinoma epidermoide vs. adenocarcinoma, se observa que no existe diferencia
estadisticamente significativa (P=0,45). Sin embargo, a los 5 afios la supervivencia de

los pacientes con carcinoma epidermoide es de 852 % y 66,1 % para los
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adenocarcinoma. En nuestro estudio con respecto a la supervivencia global a 5 afios
de acuerdo a la histologia el porcentaje méas alto lo tienen las pacientes con tipo
histolégico carcinoma epidermoide de células grandes no queratinizantes con un
45,13%. Seguido de un 40,66% de supervivencia para las pacientes con Carcinoma
de epidermoide de células grandes queratinizantes. Para los adenocarcinomas la

supervivencia global a los 5 afios fue de 0%. (13)

La mayoria de las pacientes de nuestro estudio durante el tratamiento no
presentaron complicaciones, representado por un 68%. No obstante, se presentaron
complicaciones en el 31,73% de las pacientes. Se puede observar que la mayoria de
las pacientes con complicaciones durante o después del tratamiento combinado
presentaron anemia severa, ademas de otras incidencias. El 30,3% de las pacientes
presentd solo anemia severa, un 3,03% dermatitis, el 3% fistula recto vaginal y un
6% rectitis actinica. Destacandose que se presentaron casos de progresion de la
enfermedad en un 24,24% de los casos por debajo de lo encontrado en la literatura
donde reportan que 35 % de las pacientes tratadas por cancer cervical invasor
presenten recurrencia 0 persistencia de la enfermedad, de las cuales,
aproximadamente 80 % se presentan a nivel de la pelvis, constituyendo la recidivas a
distancia 16 % a 20 %. (12)
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CONCLUSIONES

Realizado el analisis de todos los casos considerados para el presente estudio y
acorde a los objetivos propuestos en la investigacion, se tienen las siguientes

conclusiones.

Los resultados indicaron que la edad promedio de las pacientes con diagndstico
de cancer de cuello uterino que recibieron tratamiento con radioterapia, quimioterapia
y braquiterapia de alta tasa de dosis fue de 49,33 afos; el mayor grupo etario es de
mujeres cuyas edades estdn comprendidas entre los 41 y 50 afios de edad

representando el 29,841% de los casos.

La mayoria de las pacientes han tenido de uno a dos hijos, lo cual esta
representado por el 71,15%. En lo que respecta al uso de anticonceptivos orales, el
90,38% no utilizé anticonceptivos orales. Ademas, la mayoria de las pacientes inicio
su actividad sexual en el rango comprendido entre los 16 y 18 afios, representado por
un 58,65%. Asimismo, el 71,15% de las pacientes afirma hacer tenido de 1 a 2

parejas sexuales.

Las pacientes a quienes se les aplico un tratamiento combinado para el cancer
de cuello uterino en diferentes estadios sefialaron en un 64,42% no ser fumadoras, sin

embargo un 35,58% afirmé ser fumadora.

En lo referente al estadio clinico de las pacientes al inicio del tratamiento,
destacan los casos corresponden al estadio 11B (47,1%) y el estadio I1IB (41,3 %).
En cuanto a la histologia, la mas frecuente fue el Carcinoma epidermoide de células

grandes no queratinizantes representado por un 84%.

El tiempo transcurrido desde el diagndstico de la enfermedad hasta el inicio del

tratamiento fue de un mes para el 27,88% de las pacientes.
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Resalta que la probabilidad de supervivencia de las pacientes entre los 5 afios
(60 meses) y 6 afios (72 meses) de observacion es de apenas un 14% lo cual se ve
reforzado con el hecho de que en este periodo se tiene una tasa de riesgo superior

correspondiente al 6%.

De las pacientes estudiadas las muertes ocurrieron en los cuatro primeros afios
de observacion (60 de 104), lo que da como resultado que la probabilidad de

sobrevivir a esos cuatro afios es de 42%.

Los resultados indican que el porcentaje de supervivencia global mas alto esta
representado por un 70,5% corresponde al estadio 1B2, seguido cercanamente del
estadio IB con un 63%, estadio 1A 60% de supervivencia, estadio 1B 45,51% de
supervivencia. Las pacientes en estadio las de estadio [l1A tienen un 20%, estadio

I11B un 38,62%; y para el estadio IV es de apenas un 16,5 % de supervivencia.

La supervivencia global a 5 afios de acuerdo a la histologia el porcentaje mas
alto lo tienen las pacientes con tipo histologico carcinoma epidermoide de celulas
grandes no queratinizantes con un 45,13%. Seguido de un 40,66% de supervivencia
para las pacientes con carcinoma de epidermoide de células grandes queratinizantes.

Para los adenocarcinomas la supervivencia global a los 5 afios es de 0%.

En lo que respecta a las complicaciones en las pacientes tratadas en la Unidad
Oncoldgica con tratamiento combinado, el 68% no presentaron complicaciones. Se
presentaron complicaciones en el 31,73% de las pacientes de las cuales, el 30,3% de
las pacientes presento solo anemia severa, un 3,03% dermatitis, el mismo porcentaje
fistula recto vaginal y un 6% Rectitis Actinica. Destacandose que se presentaron

casos progresion de la enfermedad en un 24,24% de los casos.
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RECOMENDACIONES

Realizar campafias de promocién para el uso de prueba de despistaje de cancer

de cuello uterino.

Instruir a la poblacion de forma masiva acerca de los factores de riesgo que

pueden ocasionar cancer de cuello uterino y como prevenirlo.

Crear nuevos centros oncologicos que brinden tratamiento combinado con
quimioterapia, radioterapia externa y braquiterapia de alta tasa de dosis, para

atender la demanda de la poblacion venezolana con cancer de cuello uterino.

Mantener en condiciones dptimas nuestra unidad oncoldgica Kleber Ramirez
Rojas, de Barcelona estado Anzoategui y el resto de los centros oncoldgicos
existentes en Venezuela, de manera tal que se garantice el tratamiento
adecuado para las pacientes con cancer de cuello uterino, y no se presentes

demoras en el inicio, y duracién del tratamiento oncoldgico.

Recomendar a la poblacion la realizacion del tratamiento oncolégico en un
solo centro de salud y mantenerse en consulta externa para seguimiento
estricto de la evolucion de la enfermedad y asi poder prevenir y diagnosticar
las complicaciones que puedan surgir posterior al tratamiento, y en caso de

fallecimiento poder reportar la causa y la fecha de la misma.

Instruir al personal de salud (estudiantes, residentes y especialistas) sobre el
correcto llenado de la historia clinica orientada al cancer de cuello uterino,
incluyendo antecedentes personales, familiares, habitos psicobioldgicos, y
describir asi mismo todas las complicaciones que surgen durante y después

del tratamiento oncolégico.
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ANEXO
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de historia clinica

Nombre y apellido del paciente

Cedula de identidad

Edad

Numero de teléfono

Procedencia por estado

Paridad

Tabaquismo

Uso Anticonceptivos orales

Edad de primera relacién sexual

Coinfecciones ~ (Chlamydia  trachomatis/

Herpes simple tipo 2/ HIV)

Tipo histolégico

(cancer de cuello uterino)

NUmero de parejas sexuales

Estadio clinico del cancer de cuello uterino al ingreso

Fecha de diagnoéstico del cancer

Fecha de ingreso (inicio de tratamiento)

Fecha del ltimo control reportado en historia clinica

Fecha de fallecimiento y causa en caso de estar

reportada

Duracién del tratamiento combinado

Complicaciones
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