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RESUMEN

OBJETIVO: Identificar los principales factores de riesgo para recurrencia de cancer de Cérvix
en pacientes ya tratadas en el departamento de Gineoncologia del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social. METODO: Se realiz6 un estudio de casos y controles, muestra
probabilistica con un total de 84 pacientes con diagnostico de cancer de cérvix. Se
recopilaron datos mediante una hoja de recoleccion con datos del expediente clinico y
resultado de patologia. RESULTADOS: De 84 pacientes con diagndstico de cancer de
cérvix 28 pacientes presentaron recurrencia, el sitio de recurrencia mas frecuente fue recto
42% (12 casos), seguido por vejiga 39% (11 casos). El tiempo entre tratamiento primario y
recurrencia fue menor a 2 afios 57% (16 casos). Dentro de los principales factores de riesgo
para recurrencia se encuentran invasion al espacio vascular y/o linfatico (RR 4.41, IC 95%
2.11-9.21, P 0.0000063), volumen tumoral >4 cms.(RR1.82, IC 95% 0.9389-3.5656, P
0.6340), tipo histolégico carcinoma de células escomas (RR 1.15, IC 95% 0.6287-2.1176, p
0.6434). CONCLUSIONES: Dentro de los factores de riesgo asociados a recurrencia de
cancer de cérvix se encuentra, invasion del espacio linfatico y/o vascular, volumen tumoral
mayor a 4 centimetros y tumor de células escamosas.

Palabras clave: Factores de riesgo, Recurrencia, Cancer de Cérvix

OBJECTIVE:

To identify the main risk factors for cervical cancer recurrence in patients already treated in
the department of Gineoncologia the Guatemalan Institute of Social Security. METHOD: A
case-control study, probability sample with a total of 84 patients diagnosed with cervical
cancer was performed. Data was collected using a data collection sheet with clinical records
and pathology results. RESULTS: Of 84 patients diagnosed with cervical cancer 28 patients
had recurrence, the most frequent site of recurrence was right 42% (12 cases), followed by
bladder 39% (11 cases). The time between primary treatment and recurrence was less than 2
years 57% (16 cases). Among the main risk factors for recurrence vascular invasion are
space and / or lymphatic (RR 4.41, 95% CIl 2.11-9.21, P 0.0000063), tumor volume> 4 cm.
(RR1.82, 95% 0.9389- 3.5656, P 0.6340), histological type escomas cell carcinoma (RR 1.15,
95% CI 0.6287-2.1176, p 0.6434). CONCLUSIONS: Among the risk factors associated with
recurrence of cervical cancer is found, lymphatic invasion space and / or vascular, tumor
volume increased to 4 centimeters and squamous cell tumor.

Keywords: Risk factors, Recurrence, Cervical Cancer



l. INTRODUCCION

El cancer cervicouterino es el segundo cancer mas frecuente en mujeres y una de
las principales causas de muerte en mujeres de paises en vias de desarrollo, donde la
enfermedad frecuentemente se diagnostica en etapas avanzadasl-3 y afecta a mujeres
jovenes (promedio 47 afios) dando como resultado un elevado nimero de afios de vida

perdidos por cada paciente. (1)

En el mundo anualmente se diagnostican alrededor de 500.000 casos de Cancer
Cervicouterino (Cacu) invasor. Representa el 12% de todos los canceres diagnosticados en
mujeres (2). Para Suramérica, las tasas de incidencia y mortalidad para el afio 2012 fueron
de 19,1 y 12,9 por 100.000 habitantes, respectivamente. (3) En Chile, es la quinta causa de
muerte por cancer en la mujer, luego de los canceres de mama, gastrico, vesicula y vias

biliares, y broncopulmonar, con una tasa de mortalidad de 8,5 por 100.000 mujeres (4).

La tasa de afios de vida potencialmente perdidos (AVPP) en la mujer por Cacu es
de 129 por 100.000 mujeres. Esta es la mayor tasa asignandole una trascendencia social y
econdmica, ya que afecta a mujeres relativamente jévenes y en edad reproductiva. Sin
embargo, es el tumor maligno con mejores posibilidades de pesquisa y tratamiento. (1) En
México, el registro histopatoldgico de neoplasias malignas del afio 2010 mostrd una
incidencia de 14,867 casos de carcinoma in situ y 24,094 casos de cancer cervicouterino
(CACU) invasor (3)(1).

Las mujeres de México, de América Central y América del Sur tienen tasas de
incidencia y de mortalidad por cancer de cuello uterino aproximadamente tres veces mas
altas que las de las mujeres de EE.UU. principalmente debido a la falta de acceso a los
examenes de deteccién en esos paises. (5) La tasa de supervivencia de cinco afios del
cancer de cuello uterino es de 75% entre las mujeres hispanas y de 71% entre las blancas
no hispanas. (4) Se ha calculado que tantos como un 80% de los fallecimientos por cancer
de cuello uterino se pudieron haber prevenido con pruebas de deteccion regulares junto con

el seguimiento y tratamiento adecuados de las pacientes. (5)



En Guatemala el Cancer del Cérvix constituye un problema de salud publica muy
serio; en las Ultimas estadisticas reportadas por el Registro de Cancer en el Instituto de
Cancerologia (INCAN) se ha observado que en los afios 2009 y 2010 se atendieron 1,585
casos nuevos de Cancer de Cérvix invasivo. (6) Durante el afio 2011 se registraron en esta
misma institucion 3,165 casos nuevos de cancer, cantidad que duplica a los atendidos el
afio 2010. A esta cantidad, se adicionan 23 casos de personas que presentaron recidivas
para un total de 3,188 casos de cancer registrados. (6) Mas del 50% de recidivas en estas
pacientes fue reportada en pelvis. Se registraron 2 casos de pacientes que en el afio 2010
estaban libres de enfermedad y en el afio presentaban recidiva. (5) La recurrencia local es

un problema significativo, con incidencia de falla pelviana de 35% a 90%. (1)

El presente estudio puede influir enormemente en la incidencia y mortalidad
asociada, asi como rendir beneficios adicionales en el marco preventivo. Identificando los
factores de riesgo de recurrencia de cancer de cérvix, en todas las pacientes con
diagndstico primario del mismo, ya que pueden ser sometidas a estudios médicos y medidas
clinicas preventivas. Con ello podremos dar un seguimiento estricto y continuo a las
pacientes con riesgo de recurrencia, para que al identificar algin hallazgo sospechoso o de
enfermedad temprana podamos iniciar un tratamiento oportuno. Con ello se beneficiaran
todas las pacientes con diagnostico ya establecido de cancer de cérvix, ayudandonos a
combatir o a disminuir en alguna medida un problema real de salud publica en nuestro pais,
pudiendo ser el primero de varios estudios a nivel nacional, ya que se conoce que dichos
factores aumentan el riesgo de cancer de cérvix pero no se conoce su papel en la

recurrencia del mismo.



Il. ANTECEDENTES

2.1 Epidemiologia: El Cancer Cervicouterino (CaCu) representa un problema de
salud publica al estar entre los primeros lugares de incidencia y mortalidad a nivel mundial.
Siendo los paises en desarrollo los mas afectados frente a los desarrollados La edad
promedio de apariciéon es de 51 afios. (7) EI RHNM 2003 reporté una incidencia de 24,094
casos: 14,867 (62%) de carcinoma in situ y 9,227 (38%) de carcinoma invasor, con una
mortalidad de 4,326 casos y un indice de Fatalidad (IF) de 0.46. En el reporte del INEGI
20093, se registraron 4,031 defunciones por CaCu (1.7% total por cancer). (7) Estudios
comparativos de las tasas de mortalidad por esta patologia, sefialan que las tasas mas altas
corresponden a Chile y México, mientras que las mas bajas ocurren en Cuba, Puerto Rico y

Argentina. (8)

En este contexto, la calidad de vida de una mujer se ve profundamente afectada,
considerando que son las mujeres de bajos recursos aquellas que presentan mas
probabilidades de morir, debido a la falta de infraestructura para la investigacion y
tratamiento oportuno, pues, también se evidencia diferencias marcadas en las tasas de
mortalidad, encontrando valores de 38,6 en paises del Africa Subsahariana, 16,3 en Peru, y
1,7 en Canada, por cada 100,000 mujeres. La muerte prematura por cancer de cuello uterino
y afios afectados por la discapacidad relacionada con la enfermedad contribuy6 en el afio
2010 a la pérdida de 6,4 millones de afios de vida por discapacidad a nivel mundial, la

mayoria procedente de paises de medianos y bajos ingresos. (9)

2.2 Caracteristicas anatémicas: El cuello uterino es contiguo al cuerpo del Utero
y actlia como su apertura. Es un érgano cilindrico y fibroso, cuya longitud promedio es de 3 a
4 cm. El hocico de tenca es la parte visible del cuello uterino en un examen vaginal. La
abertura del cuello uterino se denomina orificio externo, el cual se encuentra al principio del
conducto cervical y forma la superficie interna de este drgano. En la superficie superior del
conducto cervical, se encuentra el orificio interno, que es un estrechamiento de este
conducto. El estrechamiento sefiala la transicion del cuello uterino al cuerpo del Gtero. El

conducto cervical mas alla del orificio interno se llama conducto endometrial. (1)



El cuello uterino esta revestido por dos tipos de células epiteliales: células
escamosas en la cara mas externa, y células cilindricas y glandulares en el conducto interno.
La zona de transicion entre las células escamosas y las cilindricas se denomina union
pavimentosa-cilindrica. La mayoria de los cambios precancerosos y cancerosos se

presentan en esta zona. (3)

2.3 Patogenia: El carcinoma de cuello uterino se origina en la unién pavimentoso-
cilindrica; puede incluir las células escamosas externas, las células glandulares internas o
ambas. La lesion precursora es una displasia: neoplasia intraepitelial cervical (NIC) o
adenocarcinoma in situ, que posteriormente se puede tornar en cancer invasivo. Este
proceso puede ser bastante lento. En algunos estudios longitudinales se observé que, en
pacientes de cancer de cuello uterino in situ que no se trataron, entre 30 y 70% presentaran
un carcinoma invasivo en un periodo de 10 a 12 afios. Sin embargo, en alrededor de 10% de
las pacientes, las lesiones pueden evolucionar de in situ a invasivas en un periodo menor de
1 afio. En la medida en que se torna invasivo, el tumor irrumpe a través de la membrana
basal e invade el estroma del cuello uterino. La extension del tumor en el cuello uterino
puede manifestarse, en Ultimo término, como una ulceracién, un tumor exofitico o la

infiltracién extensa del tejido subyacente, incluso la vejiga o el recto. (10)

2.4 Factores de riesgo: Los principales factores de riesgo asociados al

aparecimiento de cancer de cérvix se encuentran:

2.4.1 Numero de compafieros sexuales. Existe una relacién directamente
proporcional entre el riesgo de lesién intraepitelial y el namero de parejas
sexuales. Esta exposicion se ha relacionado basicamente con la probabilidad de

exposicion al VPH. (11)

2.4.2 Edad del primer coito. El inicio temprano de las relaciones implica la aparicion
de mudltiples comparferos sexuales, con el consiguiente riesgo dado por estas. Se
ha demostrado también que en la adolescencia los tejidos cervicouterinos son mas
susceptibles a la accién de los carcindgenos, y de hecho, si existe un agente

infeccioso relacionado, el tiempo de exposicion a este serd mucho mayor. El riesgo



de lesion intraepitelial cuando el primer coito se tiene a los 17 afios o menos es 2,4
veces mayor que cuando este se tiene a los 21 afios. (11)

Respecto a la precocidad sexual se plantea que mientras mas temprano se inicie la
actividad sexual, mayores son las posibilidades de padecer el CCU debido a la mayor
incidencia de cervicitis, de enfermedades ginecoldgicas inflamatorias asociadas y a la
mayor incidencia de infecciébn por HPV, lo cual favorece que exista un clustero
agrupamiento de factores de riesgo que incrementan la posibilidad oncogénica. (12)

2.4.3 Paridad: Se ha establecido que mujeres con dos o mas hijos tienen un riesgo
80% mayor respecto de las nuliparas de presentar lesion intraepitelial; luego de
cuatro hijos dicho riesgo se triplica, después de siete se cuadruplica y con doce
aumenta en cinco veces. A pesar de no existir ninguna explicacion definitiva para este
fendbmeno, se cree que la inmunosupresion del embarazo o su influjo hormonal
aumentan la susceptibilidad a la infeccién por VPH; sin embargo, al revisar la extensa
literatura al respecto podemos concluir que estos estudios en su mayoria son

bastante contradictorios. (11)

En relaciébn con la multiparidad se plantea que con el incremento del nimero de
partos, aumenta el riesgo de cancer cervical debido a mayor nimero de contactos
sexuales y a traumas cervicales, con mas exposicion a virus oncogeénicos, a cambios

hormonales con posible accién carcinogénica. (12)

2.4.4 Edad del primer parto. Bosch demostré cédmo la presencia de uno o mas partos

antes de los 22 afios cuadruplica el riesgo de neoplasia del cuello uterino. (11)

2.4.5 Tabaquismo. Existe una relacion directa entre el riesgo de lesiones pre invasoras

y la duracién e intensidad del habito. En promedio se considera que las fumadoras
tienen doble riesgo de lesiéon intraepitelial con respecto de las no fumadoras.
Experimentalmente se ha demostrado la presencia de nicotina y otros mutadgenos
derivados del tabaco, en mujeres fumadoras con lesién intraepitelial. Ademas, es
bien conocido el dafio molecular del ADN del tejido cervicouterino en mujeres que
fuman. (11,12)



2.4.6 Anticonceptivos orales. Aunque controvertido, se cree que su uso prolongado
se asocia con mayor riesgo de lesion intraepitelial. (11) En un estudio multicéntrico
realizado por la IARC, encontr6 que el uso de anticonceptivos orales por menos de
cinco afios no se relacionaba con la presencia de cancer de cuello uterino. El riesgo
aumentoé para las paciente que los usaban entre cinco y diez o mas afios (OR = 0,77;
IC 95% 0,46 a 1,29). (13)

2.4.7 Virus del papiloma humano: Existe evidencia epidemiolégica molecular que
indica claramente que ciertos tipos de virus del papiloma humano (VPH) son una de
las principales causas de cancer cervical invasivo. Hay consenso en relacion con la
categorizacion de los tipos de VPH con baja prevalencia en funcion del riesgo. El
numero de tipos de alto riesgo varia de 13 a 19, y s6lo 11 tipos de HPV (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, y 58) se clasifican consistentemente que implican alto
riesgo. (14)

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es un paso necesario para la
presentacion de practicamente todas las lesiones precancerosas y cancerosas. En algunos
estudios epidemioldgicos se demuestra, de modo convincente, que el principal factor de riesgo
del carcinoma pre invasivo o invasivo de cuello uterino es la infeccién por el VPH, la

cual sobrepasa, en gran medida, otros factores de riesgo conocidos. (15)

Se calcula que mas de seis millones de mujeres estadounidenses estan infectadas
por el VPH. La infeccion transitoria por el VPH es frecuente, en particular, en las mujeres
jovenes, (15) mientras que el cancer de cuello uterino es poco frecuente en ellas. La
persistencia de una infecciébn por VPH conduce a un riesgo mayor de lesiones

precancerosas y cancerosas. (16,17)

También es importante la cepa de la infeccion por VPH para conferir el riesgo. Hay
multiples subtipos de VPH que infectan a los seres humanos; de estos, los subtipos 16 y 18
son los que se han relacionado mas estrechamente con la presentacién de displasia de
grado alto y cancer. Los estudios indican que una infeccién aguda por los tipos 16 y 18 del
VPH otorga un riesgo 11 a 16,9 veces mas alto de que se presente rapidamente una NIC de
grado alto. (18)



En estudios posteriores, se observé que la infeccién por el VPH 16 o 18 pronostica
mejor una NIC de grado alto o una enfermedad mas grave que los exdmenes de deteccion
citologicos y que la capacidad pronostica se observa hasta por 18 afios después de la
prueba inicial. (19,20)

2.5 Presentacion clinica: Las neoplasias pre invasivas y la invasion temprana pueden ser
asintomaticas, por ello es necesario el tamizaje con evaluacion citolégica de endocérvix y
exocérvix. Algunos sintomas que se pueden presentar son la molestia postcoital, sangrado
intermensual o postmenopausico, descarga vaginal con mal olor, dispareunia, dolor pélvico
gue puede ser ocasionado por contracciones uterinas causadas por la acumulacion de
sangre menstrual en pacientes con oclusion del canal endocervical. El sangrado crénico leve
puede ocasionar anemia en algunas pacientes. Un sangrado mayor es raro, pero se puede
presentar en estadios avanzados. Se puede presentar dolor pélvico y edema de
extremidades inferiores por oclusién de linfaticos o trombosis venosa de la vena iliaca
externa, en casos avanzados, asi como problemas con la miccion y defecacién. Se pueden
presentar sintomas relacionados con metastasis a distancia y constitucionales en

enfermedad muy avanzada. (21)

2.6 Tamizaje: El Congreso Americano de Obstetras y Ginec6logos (ACOG) emitié directrices
en el aio 2009 cuya recomendacién indica realizar el examen de Papanicolaou anualmente
para detectar el cancer cervical a partir de los 21 afios, una vez cada dos afios entre las
mujeres de 21 a 29 afos de edad, y una vez cada tres afios para las mujeres a partir de los
30 afios, asi como una prueba del VPH conjuntamente, idealmente cada 5 afios. Las
mujeres con un historial de cancer de cuello uterino, las que estan infectadas con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), aquellas con un sistema inmunitario debilitado o las que
estuvieron expuestas al dietilestilbestrol (DES) antes de nacer no deben seguir estas pautas

rutinarias. (22)

La Guia de cribado de cancer de cuello de Utero de 2014 (AEPCC) ha realizado
nuevas modificaciones y recomendaciones al respecto: Aquellas mujeres menores de 25

afios no realizaran ninguna prueba de cribado, dada su alta capacidad de eliminacién virica.



Cribado en grupos especiales

e Mujeres con histerectomia previa por patologia no relacionada con el CCU o sus
lesiones precursoras: No realizar cribado (alto nivel de evidencia)

e Mujeres con antecedente de CIN2+: Cribado durante 20 afios (nivel de evidencia
moderada, recomendacion fuerte a favor).

e Mujeres inmunodeprimidas: Citologia anual a partir de los 21 afios (nivel de evidencia
baja, recomendacion fuerte a favor). Co-test a partir de los 30 afios (nivel de
evidencia baja, recomendacion fuerte a favor). Cada 3 afios si CD4 >200 cl/uL o en
tratamiento antirretroviral activo. Anual si CD4 < 200 cl/uL o no tratamiento
antirretroviral.(24)

CUADRO NO. 1
Guias para la Deteccion de Cancer de Cérvix

Guias para la Deteccion Temprana del Cancer de Cérvix (Cuello Uterino)

Examen o - ;
Grupo de Edad Procedimiento recuencia
Iniciar a los 21 anos
Muj de 21 a 29 ai Prueba P cada 3 ahas
ujeres de 21 a 29 anos rueba Pa £
J P No se recomienda prubea de VPH en este grupo
de edad.
Prueba Pap en combinacion Cada 5 anos
. con la prueba VPH
Mujeres de 30 a 65 anos
Prueba Pap Cada 3 anos
Resultados de Pap normales en No es necesario realizarse la prueba Pap.
Mujeres de 65 afos los dltimos de 10 afos
en adelante Mujeres con ANTECENTES de Continuar realizando la prueba Pap por 20 aios
lesién pre-cancerosa o cancer mas, despues del tratamiento o regresion
de cuello uterino espontanea de la lesion.
Se descontinua la prueba Pap No relacionada a lesién pre-cancerosa o cancer
Mujeres con de cuello uterino.
histerectomia total & o A R
Continuidad de la prueba Pap Mujeres en quien no se puede documentar una
historia negativa.
Mujeres vacunadas contra el VPH deben continuar realizando la prueba Pap de acuerdo a su grupo de edad
Cancer Screening in the United States, 2013, CA Cancer J Clin 2013;63:87-10¢5. ©2013 American Cancer Society

Fuente: Cancer Screening in the United States 2013, CA Cancer J Clin 2013;63:87 American Cancer
Society



2.7 Evaluacion diagnostica por imagenes: El sistema de estadiaje de la FIGO
(basado en criterios clinicos), subestima 20-30% de los casos en etapa IB, 23% en etapa |IB
y casi 40% en etapa IlIB; mientras que sobrestima 64% de los casos en etapa IlIB. Las
principales limitaciones son en la evaluacién de la invasion a parametrios y pared pélvica; del
tamafo tumoral y de metastasis ganglionares o a distancia. Toda esta informacién que es
importante en el estadiaje como factor pronéstico, asi como para el plan terapéutico es
adecuadamente evaluada mediante la TC y RM. Estos métodos no han sido incorporados en
los criterios de la FIGO debido a que el estadiaje debe estar disponible de manera universal
y servir para la comunicacion interinstitucional. Tampoco existe un consenso en la modalidad

de imagen apropiada. (24)

2.7.1 Ultrasonido El ultrasonido es un método de imagen que juega un papel limitado
en la estadificacion del cancer cervical. En principio utilizando el ultrasonido
trasabdominal para la evaluacion de condiciones patolégicas secundarias dadas por
la invasion del tumor a estructuras vecinas, como, por ejemplo, la presencia de
hidronefrosis. Quedando en muchos sentidos limitado como estudio de evaluacion en
las pacientes que padecen cancer cervicouterino, es por eso que esta modalidad de
imagen no es recomendada para el estadiaje del cancer cervical. El ultrasonido
endorrectal y endovaginal puede ser usado en la evaluacién de la extension local de
la enfermedad pero es inadecuado para la detencién de la afeccién de la pared
pélvica y las metastasis a los nédulos linfaticos. La ecografia puede demostrar una

masa solida retrovesical, que puede ser indistinguible de un mioma cervical. (24)

2.7.2 Tomografia Computarizada La Tomografia Computarizada es a menudo
usada en la estadificacibn preoperatoria y en la planificacién del tratamiento del
cancer cervical. Para esta evaluacion es necesario realizar el estudio con medio de
contraste oral e intravenoso. El protocolo que puede usarse es el siguiente: Se
prefiere utilizar tomdégrafos multidetectores, iniciando como primera fase cortes desde
la sinfisis del pubis a las crestas iliacas y posteriormente un escaneo que abarque
todo el abdomen hasta los hemidiafragmas, ambas en direccién caudo-craneal, con el
fin de obtener la imagen del Gtero y el cérvix durante la fase de maximo realce vascular.
Se sugiere realizar el estudio con una ingesta de 750-1,000 mililitros de medio de
contraste hidrosoluble disuelto en agua, con una infusiéon de 120 mililitros de medio

de contraste no idnico intravenoso a una velocidad de 2 mililitros/segundo.



La utilidad del medio de contraste oral es que sea util para distinguir las asas
intestinales del tumor, especialmente en pacientes con recurrencia, ya que en estos
casos el tumor puede tener una apariencia quistica. Se sugiere un intervalo de corte
(grosor de corte) de 2.5 y a una velocidad 12.5 mm por rotaciéon. Las ventajas de la
tomografia son el rapido tiempo de adquisicion, no hay artefacto por el movimiento
intestinal, y la capacidad de identificar a los 6rganos durante su pico de reforzamiento
vascular, permitiendo la diferenciacion entre vasos sanguineos y nddulos linfaticos. (25)

2.7.3 Resonancia Magnética: La Resonancia Magnética es considerada el estudio
de imagen con mayor precision para la evaluacion del cancer cervical debido a su
excelente resolucion de los tejidos blandos. La RM también tiene una gran efectividad
tomando en cuenta el costo, ya que puede sustituir a varias modalidades de imagen.
El papel que juega la RM en la evaluacién del cancer cervical incluye: la evaluacion
preoperatoria de la extension local del tumor, asi como el involucro de los nédulos
linfaticos, el monitoreo de la respuesta al tratamiento y la deteccion de recurrencia. La
Resonancia Magnética muestra ventajas en la estadificacién del cancer cervical. Las
imagenes potenciadas en T2 son especialmente Utiles para la descripcion de la
extension local de la enfermedad. Sin embargo con la aplicacion de medio de contraste,

el cancer cervical demuestra reforzamientos variables. (24)

Ganglio centinela en el cancer de cuello uterino: Se denomina ganglio centinela, a
la primera estacion linfatica donde drena un tejido tumoral. Se supone que este
primer escalén linfatico, desde el cual se diseminaria el tumor primario, sera
representativo del estatus ganglionar total. La ausencia de células neoplasicas en el
ganglio centinela implicaria la ausencia de células neoplasicas en el resto de los
ganglios linfaticos. La principal via de diseminacion del cancer de cuello uterino es
por via linfatica. Ha sido demostrado que existe un ordenado y predecible patron de
drenaje linfatico en el cancer cervical y hay una progresién secuencial de las células
tumorales que van por los vasos linfaticos al primer ganglio de drenaje. La evolucién
de las células tumorales esta influenciada por la respuesta inmunoldgica generada a
este nivel. El drenaje linfatico del cuello uterino sigue el trayecto de la arteria uterina,
cruza la arteria vesical inferior ventral al punto en el que la arteria uterina nace de la

iliaca interna, cruza el nervio obturador y desemboca en el principal ganglio linfatico
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localizado caudal, medial o cefalico a la superficie de la vena iliaca externa. En una
de cada tres pacientes se observa rutas linfaticas colaterales. Hay dos rutas colaterales
principales, la primera corre paralela al uréter y termina en un ganglio localizado en el
origen de una de las ramas colaterales de la arteria iliaca interna (uterina, obturatriz y
glutea superior). El segundo colateral sigue el borde del plexo hipogéastrico superior y
desemboca en un ganglio localizado a la izquierda de la vena iliaca comun, frente a la

articulacion lumbosacra. (26)

2.8 Estadificacion: En 1995 se revisaron los criterios de estadificacion de la
International Federation of Obstetrics and Gynaecology (FIGO), donde se rednen una
serie de valoraciones histopatoldgicas, clinicas y radiograficas. El cancer cervical es
clinicamente estadificado en base primeramente a la inspeccion y palpacién del
cérvix, vagina parametrios y paredes pélvicas. Solo el Estadio | (lal, la2) requiere de
valoracion patolégica. El sistema de estadificacion de la FIGO permite la valoracion a
través de biopsia, exploracion fisica, cistoscopia, proctoscopia, urografia excretora y
radiografias de térax y series éseas. Los resultados de linfografia (LAG), Tomografia
Computarizada (TC) Resonancia Magnética (IMR) y Tomografia por Emisién de
Positrones (PET) pueden ser de gran valor en la planificacion del tratamiento, pero no
tienen influencia en la asignacion del estadio clinico de la FIGO en forma formal.
Cuando los hallazgos son equivocos, por convencidn, las pacientes son asignadas a
la etapa mas baja. Una vez que se ha asignado un estadio, no puede ser alterado por
eventos subsecuentes o hallazgos. Los hallazgos de la evaluacion quirdrgica (por
laparoscopia o valoracion quirdrgica o diseccion de ganglios linfaticos por via extra
peritoneal o transperitoneal) no alteran la asignacién de la etapa clinica. Sin embargo,
estos hallazgos pueden influenciar enormemente el tratamiento subsecuente. En
forma similar, la evidencia de ganglios u otra diseminacion, discierne a tiempo la
histerectomia pero no alteran la etapa clinica.10 La Secretaria de Salud en México
establece que el sistema de estadificacion para cancer cervicouterino se hara de

acuerdo con el Sistema de Estadificacion de la FIGO. (23).
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FIGURA No. 1
Estadificacion Clinica del Cancer de Cérvix
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Fuente: Torres LA. CaCu en el HGM. Gac Mex Oncol 2007; 6(2):28-32.

2.9 Tipos histologicos de cancer cervicouterino

La Organizaciéon Mundial de la Salud (WHO) reconoce dos tipos histolégicos
principales de cancer invasivo: Carcinoma de células escamosas, que constituye cerca del
75% de todos los casos y el adenocarcinoma que constituye cerca del 15-25% de todos los
casos. Otros tipos de carcinoma como el carcinoma adenoescamoso, carcinoma adenoide
guistico y carcinoma metastasico constituyen el restante 3-5% de casos. (21) Las técnicas
de deteccién oportuna han disminuido la mortalidad principalmente debidas al carcinoma de
células escamosas; sin embargo, la prevalencia del adenocarcinoma no ha tenido un

impacto significativo por la realizacién de Papanicolaou. (27)

e Carcinoma de células escamosas del cérvix: Estos son a su vez clasificados a su vez
en queratinizados o no queratinizados. Los carcinomas queratinizados pueden ser
bien diferenciados o0 moderadamente diferenciados y estan compuestos de grandes
células tumorales. Los carcinomas no queratinizados (carcinomas pobremente
diferenciados) pueden ser de tipo de células grandes o de células pequenas. Los

canceres verrucosos verdaderos del cérvix son raros. (21)
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Adenocarcinoma cervical: Son menos frecuentes y a pesar que cada tipo es diferente
histolégicamente no es infrecuente que dos o mas formas histolégicas de
adenocarcinoma se encuentren en el mismo tumor. Tipicamente surgen del endocérvix,
pueden ser mas dificiles de detectar por inspeccion visual del cérvix. El tipo de
adenocarcinoma mas frecuentemente encontrado en el cuello uterino es el
adenocarcinoma mucinoso de tipo endocervical. Estos tumores pueden infiltrar de
manera profunda hacia el estroma del cérvix, algunas veces con extension

parametrial y metastasis a ganglios sin una destruccion importante del exocérvix.

Ademas existen otras variantes histolégicas que incluyen el carcinoma

endometrioide, villoglandular, mesonéfrico seroso, tipo intestinal y en anillo de sello. El

adenocarcinoma de células claras del cérvix es asociado con la exposicion in utero al

dietiletilbestrol (DES), diagnosticado en mujeres jovenes, se ha asociado a células de

apariencia benigna, tiende a ser recurrente.

Carcinoma adenoescamoso: Consiste en un componente glandular maligno y un
componente escamoso maligno, ocupando aproximadamente la tercera parte de los
carcinomas cervicales con diferenciacion glandular, es pobremente diferenciado,
algunas veces se asocia a eosinofilia, de crecimiento rapido, con una diseminacién
regional temprana y un incrementado riesgo de recurrencia después de la terapia

quirdrgica o radioterapia.

Tumores neuroendocrinos del cérvix: Se dividen en tumores carcinoides tipicos y
atipicos, en carcinomas neuroendocrinos de células grandes o de células pequefias y
en carcinoma de células pequefias no diferenciado. Son similares a los que aparecen
en pulmén o tubo digestivo. Los carcinomas de células pequefias no diferenciados
son histol6gicamente similares al carcinoma de células anaplasicas del pulmén. Estos
tumores son agresivos, con metastasis a distancia, incluyendo hueso, higado, piel y
otros sitios. Las metastasis cerebrales pueden ocurrir en la enfermedad avanzada, pero

usualmente son precedidas por metastasis pulmonares. (28)
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2.10 Vias de diseminacion: Las principales vias de diseminacion del cuello uterino son:

1. Hacia la mucosa vaginal, extendiéndose de forma microscépica mas alla de las
lesiones visibles y palpables

2. Hacia el miometrio del segmento uterino inferior y el cuerpo, sobre todo las originadas
del endocérvix

3. Hacia los ganglios linfaticos paracervicales y desde alli a los ganglios linfaticos
obturadores, hipogastricos e iliacos externos.

4. Extension directa hacia estructuras adyacentes o parametrios, que pueden alcanzar
la fascia obturatriz y la pared de la pelvis verdadera.

La afectacion de los ganglios linfaticos en estadio | se sitia entre el 15-20%, en el estadio I

entre el 25-40% y en estadio Il al menos un 50%. (27)

liacos comunes
sacros

liacos externos
Ureterales

Hipogastricos

2 e A

Obturadores

FIGURA NO.2

Diseminacion Linfatica en Cancer de Cérvix

FUENTE: Torres LA. CaCu en el HGM. Gac Mex Oncol 2007; 6(2):28-32
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Diseminacion linfatica: Los nédulos mayores a 1 cm en su didmetro menor, en el plano axial
son considerados anormales. Son sugestivos cuando superan los limites maximos de la
normalidad para sitios en especifico son de 7 mm para los ganglios iliacos internos, de 9 mm
para los ganglios iliacos comunes, y de 10 mm para los ganglios iliacos externos. Los
ganglios o nddulos linfaticos dentro de parametrios son el primer sitio de afeccién tumoral.
Son tres los relevos ganglionares que participan en la diseminacion del tumor. Los encontrados
hacia la region lateral a lo largo de los vasos iliacos externos, los encontrados en la ruta
hipogastrica a lo largo de los vasos iliacos externos y la ruta presacra, la cual discurre a lo
largo del ligamento uterosacro. Estas tres rutas se dirigen hacia los nddulos iliacos comunes,
desde ahi el tumor puede involucrar a los nodulos para-adrticos. Los pacientes con
cancer cervical pueden tener una infecciébn secundaria que resulte en adenomegalias. Los
crecimientos ganglionares malignos y los crecimientos ganglionares dados por hiperplasia
secundaria a infecciones no pueden ser distinguidos por TAC. A lainversa los tumores pueden
presentar ganglios de tamafio normal. Siendo por este motivo que la sensibilidad para
malignidad por TAC es de 44%. El reforzamiento de los nédulos malignos y los nddulos
benignos es similar tanto en la fase arterial como venosa, después de la administracion de
material de contraste. Sin embargo, si se detectan nddulos con necrosis central, el valor

predictivo positivo es del 100%. (29)

2.11 Pronéstico: La supervivencia y el control pélvico/ local de la enfermedad se
correlacionan con el estadio segun la FIGO, si bien el prondstico también depende de
otros factores no incluidos en este sistema de estadiaje y que nos condicionaran el tratamiento

y la supervivencia de las pacientes.

» El tamafio del tumor se correlaciona estrechamente con el prondstico. Para tumores (T)
menores de 5 cm, tratados con radioterapia, la supervivencia a 5 afios es del 83 % de
pacientes.

Para T entre 5-7,9 cm, la supervivencia es del 66%. Para T mayores o0 iguales a 8 cm, la

supervivencia es del 46 %.
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« La afectacion de los ganglios linfaticos es también un importante predictor de la
supervivencia. Para las pacientes con E. IB sometidas a histerectomia radical, la supervivencia
a 5 afios es del 85% al 95 % si no hay afectacion ganglionar pélvica; si la hay, desciende a
porcentajes entre 45% - 55 %. (30)

Si existe afectacion de los ganglios para-aérticos y son tratados con radioterapia,
la supervivencia varia entre 10-50 % a 5 afios, dependiendo de la extensién de la

enfermedad pélvica y del nimero de ganglios para-adrticos afectos.

» Otros factores a tener en cuenta son los histolégicos, que podremos valorar tras la
realizacion de la histerectomia: La infiltracion vascular y / o linfatica, invasion profunda del
estroma y la extension parametrial.

» El subtipo histolégico adenocarcinoma tiene peor prondstico que el carcinoma escamoso.

» La anemia es un factor que aumenta el nimero de recaidas pélvicas en aquellas pacientes
(con tumores no candidatos a cirugia) que son tratadas con radioterapia o radio

guimioterapia combinadas. (30)

2.12 Recurrencia

Se refiere a la enfermedad después de radioterapia o quimioterapia, 35% tendra
enfermedad recurrente/persistente, generalmente después del primer o segundo afio del
tratamiento. Después de cirugia como tratamiento radical, el 25% recurrirA en vagina. Por
otro lado, después de RT 27% recurrirhd en cérvix/Utero, 6% 1/3 inferior de vagina, 43%
parametrios y pared pélvica. El tratamiento post cirugia radical es la radioterapia de rescate.
El tratamiento post RT radical sera la cirugia de rescate (exenteracion) con un periodo libre
de enfermedad de 40% al afio. (31)

Posterior a la histerectomia radical, 74% de las recurrencias se localizan en pelvis,
siendo los sitios mas comunes la cuUpula vaginal, los parametrios y la pared pélvica. La
deteccién temprana y la caracterizacién de la extensién de la enfermedad recurrente es
importante para identificar a los pacientes candidatos para reseccion local, exenteracion
pélvica o radioterapia cuando existe enfermedad no resecable. Tanto la TC como la RM pueden
demostrar el sitio y la extension de recurrencias tras la cirugia, pero la superioridad de la RM

para definir el contraste de los tejidos blandos permite una mejor valoraciéon. Sin
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embargo se prefiere la TC cuando la enfermedad esta diseminada. Posterior a la radioterapia
es importante distinguir los cambios inducidos por la misma de los cambios por enfermedad
recurrente; para esto la TC tiene una utilidad limitada. La secuencia ponderada en T2 de la
RM tiene alta sensibilidad (90-91%) pero pobre especificidad (22-38%).

Posterior a la radioterapia, el tumor y el Gtero disminuyen de tamafio y el estroma
cervical muestra una intensidad de sefial baja en esta secuencia. La pobre especificidad se
atribuye al hecho de que otras condiciones como el edema, la inflamacion y la necrosis pueden
tener la misma intensidad que el tejido tumoral residual. La RM dindmica puede mejorar la
especificidad solo hasta 67%, ya que con esta modalidad los cambios tempranos por radiacion
muestran reforzamiento temprano al igual que el tumor maligno. Dos estudios donde se evalu6
recurrencia de CaCu mediante PET mostraron una sensibilidad de 85.7 y
93%, asi como una especificidad de 76.1 y 86.7%. Otro estudio mostré que la sensibilidad de
la P en mujeres asintomaticas era del 80 y 100% en aquellas sintomaticas. EI PET con FDG
también es (til en pacientes con marcadores elevados, pero estudios de imagen
convencionales negativos; un estudio reporté que la PET detecta la recurrencia en el 94% de

pacientes con hallazgos de imagen convencional negativos. (32)

En pacientes con cancer avanzado de cuello uterino tratados con intencién curativa,
el volumen del tumor y la participacion de utero tienen un valor pronéstico independiente. Los
pacientes elegibles fueron los que se observan en el Centro de Cancer Peter MacCallum
entre diciembre de 1995 y junio de 2001, recién diagnosticados con un diagndstico
histol6gico de carcinoma de células escamosas 0 adenocarcinoma de cuello uterino, puesta
en escena-FIGO IB-IVA, y que hayan sido sometidas imagenes por resonancia magnética
(IRM) y se trata con intencién curativa. Los posibles factores prondsticos considerados
fueron estadio FIGO, el didmetro del tumor clinica, histologia, la edad, el volumen del tumor y
el estado de la invasion corpus. MRI se utilizoé para determinar el volumen del tumor y si hay
invasion de tumor en el cuerpo uterino. Ciento setenta y nueve pacientes fueron elegibles

para este estudio.

La fecha limite para el seguimiento fue de octubre de 2003, un paciente se perdié
durante el seguimiento, y el potencial tiempo medio de seguimiento fue de 4,5 afios (rango
de 0.2-7.7 afios). Hubo 60 (34%), 78 (44%), 34 (19%) y 7 (4%) de los pacientes en las
etapas FIGO 1B, II, lll, y IVA, respectivamente. Los tumores de 107 (60%) pacientes
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presentaron invasion corpus. El volumen tumoral medio fue de 33 ml (rango de 0,1-200 ml).
Los cuatro factores, etapa FIGO, diametro tumoral clinico, invasion corpus, y el volumen del
tumor, fueron fuertemente correlacionados positivamente (P <0,001 en cada caso). La tasa
global de supervivencia a 5 afios (OS) para todos los pacientes fue de 55% (error estandar =
4%). De los seis factores examinados, etapa FIGO (p = 0,006), diametro tumoral clinico (p =
0,013), la invasion corpus (P <0,001), y el volumen del tumor (p <0,001) fueron
estadisticamente significativamente relacionado con la duracion del sistema operativo en los
andalisis unifactor. Sin embargo, solo la invasién corpus (p = 0,013) y el volumen del tumor (p
= 0,004) fueron significativamente e independientemente asociados con el sistema operativo
en los analisis multifactorial. En particular, después de ajustar por la participacién de cuerpo
y el volumen del tumor, no hubo evidencia de ninguna relaciéon entre OS vy, o bien la etapa
FIGO (P = 0,49) o el didmetro del tumor clinica (P = 0,58). Los resultados del andlisis de la

supervivencia libre de fracaso fueron muy similares.

Llegamos a la conclusién de que en los pacientes con cancer avanzado de cuello
uterino, el volumen del tumor y la invasion cuerpo proporcionan importante informacion
prondstica mas alld de la proporcionada por la etapa FIGO, el diametro del tumor clinica,

histologia, y la edad. (33)
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Il OBJETIVOS

3.1  Objetivo general
Identificar los principales factores de riesgo para recurrencia de cancer de Cérvix en
pacientes ya tratadas en el departamento de Gine-oncologia del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, Guatemala, enero 2012 - diciembre 2014.

3.1 Objetivos especificos

3.2.1 Identificar la prevalencia de cancer de cérvix recurrente en el servicio de Gine-
oncologia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, Guatemala, enero 2012-
diciembre 2014.

3.2.2 Identificar el sitio de recurrencia mas frecuente en pacientes tratada en el servicio
de Gine-oncologia del Instituto Guatemalteco Seguridad Social, Guatemala, Guatemala.
Enero 2012-Diciembre 2014.

3.2.3 Identificar el tiempo entre tratamiento primario y la recurrencia de cancer de cérvix

en pacientes tratadas en el servicio de Gine-oncologia del Instituto  Guatemalteco de

Seguridad Social, Guatemala, Guatemala. Enero 2012 -Diciembre 2014.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo del estudio: Cohorte

4.2 Poblacion: Pacientes con diagndstico de cancer de Cérvix tratadas en el servicio de
Gine-oncologia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, Enero 2012 a
Diciembre 2014.

4.3 Seleccion y tamafio de la muestra: Se realizé un seguimiento de toda la poblacion
con diagnostico de cancer cervicouterino en el Hospital de Gineco-obstetricia, se
tom6 la totalidad de los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico
confirmado, se realiz6 una cuidadosa y controlada eleccibn de sujetos que
presentarén recurrencia de cancer de cérvix durante el periodo comprendido de

enero 2012 a diciembre 2014, para valorar los factores de riesgo relacionados.

4.4 Unidad de Andlisis: Datos obtenidos de la revision de expedientes clinicos e informes

de patologia.

4.5 Criterios de inclusion y exclusion

4.5.1 Criterios de Inclusion
Expedientes de pacientes con diagndstico de cancer de Cérvix de cualquier edad
con y sin recurrencia, cuyos registros se establezcan de Enero 2012 a Diciembre
2,014,

4.5.2 Criterios de exclusion
Pacientes con diagnéstico de cancer de Cérvix que presentardn recurrencia,

Cuyos registros no sean establecidos de Enero 2012 a Diciembre 2,014.

Pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix en los que se encontré otro cancer
sincrénico primario, persistencia de enfermedad (que no presente bordes libres de
lesién) que no siguieron sus controles y que tuvieron otras comorbilidades durante

el seguimiento que ocasionaron muerte indirecta.
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Pacientes con diagndstico de cancer de cérvix que presentaron recidiva que no

presentaron datos incluidos en el instrumento de recoleccion.

Pacientes con cancer de cérvix no tratadas desde el inicio de la enfermedad en la
Institucion.

4.6 Definiciéon de expuestos y no expuestos
Se identifica como expuesto a toda paciente con recurrencia de cancer de cérvix, es
decir, con aparecimiento de un nuevo crecimiento tumoral en la pelvis o a distancia,
aparecido después de la cicatrizacion total del cérvix y la vagina, tratada en el
servicio de Gine-Oncologia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,

independientemente del estadio clinico-patolégico en el periodo estipulado.

El grupo no expuesto se seleccioné aleatoriamente por medio de una tabla de
nameros aleatorios entre las pacientes diagndsticadas sin recidiva, usurarias de la
misma institucion; se pareara cada caso expuestos con cada dos casos de no

expuestos.

4.7 Operacionalizacién de variables
Las variables incluidas en el cuestionario son: Estadio clinico, Volumen tumoral,
invasion al estroma, invasion del espacio vascular, invasion del espacio linfatico, tipo

histoldgico, diferenciacion histoldgica, extension metastasis.
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE | CRITERIOS DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION CLASIFICACION
Recurrencia Crecimiento tumoral | Didgnostico de Cualitativa Nominal Si
de Cancer de | local, regional 0| proceso cancerigeno No
Cérvix metastasis a distancia| central, pelvico o a
luego de un periodo| distancia despues de
libre de enfermedad| 6 meses libres de
mayor a 6 meses,| enfermedad.
puede ser central,
pélvica y a distancia o
una combinacion de
estas.
Estadio Etapa clinica en la que | Etapa clinica en la que Cualitativa Nominal Estadio O
clinico fue diagnosticado el | fue diagnosticado el Estadio 1
cancer original. cancer original segun Estadio 2
estadificacion FIGO. Estadio 3
Estadio 4
Volumen Tamafio del cancer | Tamafio del tumor Cuantitativa Nominal <4 cms
tumoral medido por la cantidad | reportado en hoja de >4 cms
de espacio que ocupa| patologia.
el tumor.
Invasion al | La lesién intraepitelial | Invasion del estroma Cuantitativo Nominal <50 %
estroma adquiere la capacidad| reportado en hoja de >50 %

de destruir la
membrana basal e
invadir estroma/vasos.

patologia.
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Invasion del | La lesion intraepitelial | Invasion vascular y Cuallitativo Nominal Si
espacio adquiere la capacidad | linfatica reportado en No
vascular y | de destruir la| hoja de patologia.
linfatico membrana  basal e
invadir los vasos Yy
ganglios linfaticos
Tipo Caracteristicas Reportado en hoja de | Cualitativo Nominal Carcinoma de
histolégica histolégicas de lesion | patologia células escamosas
cancerigena
Adenocarcinoma
Adenoescamoso
Otros
Diferenciacio | Fenébmeno  biolégico, | Reportado en hoja de Cualitativo Nominal Bien diferenciado
n histolégica |donde las células | patologia Moderadamente
adquieren diferenciado

caracteristicas
particulares que las
hacen distintas unas de
otras. Consiste en el
desarrollo  de una
especializaciéon
morfolégica, bioquimica
y funcional

Indiferenciado
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Sitio de | Sitio de aparecimiento | Datos anotados en Caulitativa Nominal Utero
recurrencia de hallazgos | expediente clinico. Recto
cancerigenos depues de Vejiga
6 meses libres de Metastasis
enferemdad
Tiempo entre | Tiempo entre | Datos anotados en | Cuantitativa Intervalo <2 ANOS
tratamiento tratamiento y| expediente clinico. 2-5 ANOS
primario y | apaecimiento de >5 ANOS
recurrencia hallazgo de
Crecimiento tumoral
local, regional 0

metastasis a distancia
luego de un periodo
liore de enfermedad
mayor a 6 mesess.
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4.8 Procedimientos para recoleccion de informacion
Para la recoleccion de la informacion en el presente
estudio se realiz6 en dos fases: La primera se llevo a
cabo en el departamento de patologia de la institucion
objeto de estudio, se revisaron los libros de patologia,
con la finalidad de obtener el nimero de expediente de
las pacientes con diagnéstico de cancer de cérvix en el
periodo establecido. La segunda fase se llevo a cabo en
el departamento de archivo de la consulta externa de
Ginecologia mediante la revision de los expedientes
obtenidos en la primera fase, con la finalidad de
recaudar los datos indicados en el instrumento de
recoleccién. Después de finalizar la recoleccion de los
datos, se procedié a realizar una depuracion de los
mismos, mediante la revision meticulosa de todos los
datos, relacionando todas las variables con la finalidad de

evitar la duplicidad de la informacion.

Procedimiento de registro y analisis de datos: Se
procedié al registro de datos mediante la realizacién de
una base de datos registrada en el programa
estadistico Excel. Una vez tabulados los datos se
procedi6 a la realizacion de estadisticas descriptivas

como porcentajes para los datos cualitativos. Se
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procede a realizar tablas tetracoricas para el andlisis de
los datos correspondientes a los factores de riesgo y
recurrencia de cancer de cérvix. Para la determinacion
de fuerza de asociacion entre el factor de estudio y el
evento se realizé riesgo relativo (OR), que indica la
frecuencia relativa entre exposicion de expuestos y no
expuestos. Este nos indica cuantas veces es mayor la
probabilidad de que los casos hayan estado expuestos

al factor de estudio en comparacion con los controles.

RR: (A/m1)/(C/m0)

CASOS CONTROL  TOTAL

EXPUESTOS a b M1
NO ESPUESTOS c d MO
TOTAL N1 N2 N
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4.9 Aspectos éticos de la investigacion

La presente investigacion con orientacion
epidemiolégica del estudio de expedientes de los casos
seleccionados se cataloga como categoria |, (sin Riesgo),
ya que no se realizaron cambios en las variables
fisiologicas, psicologicas o sociales de las pacientes, y se
realiz6 recolectando informacion de expedientes. La
informacion recolectada se entregara a las autoridades
de la institucion objeto de estudio de manera
confidencial, respetando de esta manera el secreto
profesional e integridad de la persona. No se realizd

consentimiento informado por ser un estudio categoria |I.

4.10 Procedimientos de analisis de informacion
Presentacion general del esquema de analisis: Se
presenta en forma general cuadros, grafica de barras y

circulares para graficar los resultados del estudio.

Presentacion de andlisis para cada variable: Por cada
variable se presenta una tablas de poblacion expuesta
y No expuesta asi como, la representacion grafica de la

misma y el calculo de riesgo relativo.
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V. RESULTADOS

GRAFICA No. 1
Estadio clinico de cancer de cérvix en pacientes tratadas en el
servicio de Gine-oncologia del Hospital de Gineco-obstetricia
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
N=84
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TABLA No. 1
Volumen tumoral como factor de riesgo asociado a recurrencia
de cancer de cérvix en pacientes tratadas en el servicio de
Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Recurrencia Sin CaCu %
Volumen )
recurrencia
tumoral
>4 cms. 19 26 45
<4 cms 9 30 39
TOTAL 28 56 84

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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TABLA No. 2

Invasion al estroma como factor de riesgo asociado a
recurrencia de Cancer de Cérvix en pacientes tratadas en el
servicio de Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Invasion Recurrencia Sin CaCu %
al estroma Recurrencia
>50% 15 38 31 54
<50% 13 18 53 46
TOTAL 28 56 84 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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TABLA No. 3

Invasién del espacio vascular/linfatico como factor de riesgo

asociado a recurrencia de Cancer de Cérvix en pacientes

tratadas en el servicio de Gine-oncologia del
Hospital de Ginecoobstetricia del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Invasion del Recurrencia Sin Ca %
espacio Recurrencia Cu
vascular/linfatico
Sl 21 13 34 75
NO 7 43 50 25
TOTAL 28 56 84 100

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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GRAFICA No. 2
Tipo histolégico como factor de riesgo asociado a recurrencia
de Céancer de Cérvix en pacientes tratadas en el servicio de
Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.
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Carcinoma de Adenocarcinoma Adenoescamoso
células escamosas

Tipo Histol6gico

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
n=284
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TABLA No. 4
Diferenciacion histolégica como factor de riesgo asociado a
recurrencia de Cancer de Cérvix en pacientes tratadas en el
servicio de Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Diferenciacién  Recurrencia Sin Ca %

Histologica Recurrencia Cu

Bien 12 10 22 21
diferenciado

Moderadamente 20 6 26 36

diferenciado

Mal 24 12 36 43
diferenciado 56 28 84 100

TOTAL

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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Numero De Casos

GRAFICA No. 3
Recurrencia de Cancer de Cérvix en pacientes tratadas en el
servicio de Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
n=284
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Numero De Casos

GRAFICA No. 4

Sitio de recurrencia de Cancer de Cérvix mas frecuente en

pacientes tratadas en el servicio de Gine-oncologia del

Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
n=284
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Numero De Casos

GRAFICA No.5
Intervalo de tiempo entre tratamiento primario y recurrencia de
Cancer de Cérvix en pacientes tratadas en el servicio de
Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos
n=284

36



TABLA No. 5

Factores de riesgo asociado a recurrencia de Cancer de Cérvix en pacientes tratadas en el

servicio de Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Factores de riesgo n RR IC 95% P
Volumen tumoral
>4 cms 19 1.82 0.9389 — 3.5656 0.6340
Invasion estromal
>50% 15 0.67 0.3719 — 1.2248 0.2008
Invasién espacio
vascular/linfatico 21 4.41 2.11-9.21 0.0000063
Tipo histoldgico
Carcinoma de células
escamosas/otros 15 1.15 0.6287-2.1176 0.6434

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
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TABLA No. 6
Volumen tumoral como factor de riesgo asociado a recurrencia de Cancer de Cérvix en
pacientes tratadas en el servicio de Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Recurrencia Sin CaCu
Volumen )

recurrencia
>4 tumoral cms.
19 26
45
<4 cms 9 30 39
TOTAL 28 56 84

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.

TABLA No. 7
Invasion al estroma como factor de riesgo asociado a recurrencia de Cancer de Cérvix en
pacientes tratadas en el servicio de Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Invasion al Recurrencia Sin CaCu
estroma Recurrencia
>50% 15 38 31
50% 13 18 53
TOTAL 28 56 84

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.
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TABLA No. 8
Invasion del espacio vascular/linfatico como factor de riesgo asociado a recurrencia de
Cancer de Cérvix en pacientes tratadas en el servicio de Gine-oncologia del Hospital
de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Invasion del espacio Recurrencia Sin CaCu
vascular/linfatico Recurrencia
Sl 21 13 34
NO 7 43 50
TOTAL 28 56 84

Fuente: Boleta de recoleccidn de datos.

TABLA NO. 9

Tipo histolégico como factor de riesgo asociado a recurrencia de Cancer de Cérvix en
pacientes tratadas en el servicio de Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,

Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Tipo Recurrencia  Sin recurrencia CaCu
histologico
Células 15 27 42
escamosas
Otros 13 29 42
Total 28 56 84

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.
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TABLA NO. 10
Tipo histolégico como factor de riesgo asociado a recurrencia de Cancer de Cérvix en
pacientes tratadas en el servicio de Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Tipo histologico Recurrencia Sin recurrencia CaCu

Adenoescamoso 8 9 17
Otros 20 47 67
Total 28 56 84

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.

TABLA NO. 11

Tipo histoldégico como factor de riesgo asociado a recurrencia de Cancer de Cérvix en
pacientes tratadas en el servicio de Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,

Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Tipo histoldgico Recurrencia Sin recurrencia CaCu

Adenocarcinoma 5 20 25
Otros 23 36 59
Total 28 56 84

Fuente: Boleta de recolecciéon de datos.

40



TABLA NO. 12
Diferenciacion histoldgica como factor de riesgo asociado a recurrencia de Cancer de Cérvix
en pacientes tratadas en el servicio de Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Diferenciacion Recurrencia Sin Recurrencia CaCu
histolégica
Mala 12 24 36
Otros 16 32 48
Total 28 56 84

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.

TABLA NO. 13
Diferenciacion histolégica como factor de riesgo asociado a recurrencia de Cancer de Cérvix
en pacientes tratadas en el servicio de Gine-oncologia del Hospital de Ginecoobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
Guatemala, Guatemala
Enero 2012 — Diciembre 2014.

Diferenciacion Recurrencia Sin Recurrencia Ca Cu
histologica
Moderado 6 20 26
Otros 22 36 58
Total 28 56 84

Fuente: Boleta de recoleccién de datos.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El presente estudio puede influir en el marco preventivo pudiendo identificar los
factores de riesgo de recurrencia de cancer de cérvix, en todas las pacientes con
diagndstico primario del mismo, ya que pueden ser sometidas a estudios médicos y medidas

clinicas preventivas.

La recurrencia de cancer de cérvix en el presente estudio se presenta con una
incidencia de 33%, dato similar al reportado en la literatura de 35%. El sitio de recurrencia
mas frecuente en pacientes tratadas fue el recto (42.8%) seguido por la vejiga (39.28%) y en
menor porcentaje manifestado por metastasis; responsable de este hallazgo puede ser la
situacion anatomica de estas estructuras con respecto a la ubicacion del Utero y el drenaje

linfatico del mismo.

El mayor porcentaje de recurrencia fue documentado en los primeros dos afios de
seguimiento, tiempo similar reportado en la literatura generalmente después del primer o
segundo afo del tratamiento. Por ello la importancia de un seguimiento estricto y cuidadoso
en los primeros afios después del tratamiento para prevenir recidivas y poder proporcionar
mejores opciones de tratamiento garantizando un mejor pronéstico.

De los factores de riesgo examinados, la invasion al espacio vascular y/o linfatico,
volumen tumoral mayor a cuatro centimetros y tipo histolégico carcinoma de células

escamosas estan asociados a riesgo de recurrencia de Cancer de Cérvix.

De los factores examinados, la invasion al espacion vascular y/o linfatico (0.0000063)
fue estadisticamente significativo. Sin embargo, la invasion al espacio vascular y/o linfatico
(RR 4.41), volumen tumoral mayor a 4 centimetros (RR 1.82) y el tipo histolégico de células
escamosas (RR 1.15) aumentan el riesgo de recurrencia de Cancer de Cérvix. La invasion

estromal mayor a 50% se considera un factor protector (RRO.67).
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En particular, no hubo evidencia de ninguna relacion entre recurrencia de Cancer de
Cérvix y diferenciacion histolégica y los tipos histolégicos adenocarcinoma y

adenoescamoso.

Llegamos a la conclusién que el volumen tumoral mayor a cuatro centimetros
aumenta 1.82 veces el riesgo de recurrencia de cancer de cérvix con un intervalo de confianza
de 0.9389 — 3.5656 y una probabilidad de 63%; siendo este el principal factor de riesgo para

recurrencia de Cancer de Cérvix.

Por lo tanto en pacientes con Cancer Cérvix, la invasion al espacio vascular y/o
linfatico, el volumen del tumor y el tipo histolégico proporcionan importante informacion

pronostica mas alla de la proporcionada por los otros hallazgos estudiados.

Podemos darnos cuenta que con la presente investigacion y herramienta para la
deteccién del Cancer de Cérvix hemos encontrado resultados que nos indican los grandes
factores de riesgo asociados a la recurrencia de esté cancer y la imponia de un seguimiento

adecuado y una intervencion oportuna.

Por lo tanto recomendamos implementar estrategias que logren aumentar la
deteccion de casos de recurrencia de cancer de cérvix mediante la utilizacion de los factores
antes expuestos, promover y apoyar programas de investigacién en el campo oncol6gico y una

vigilancia estricta de toda paciente con diagnéstico de Cancer de Cérvix.
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6.1 Conclusiones

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

Los principales factores de riesgo para recurrencia de cancer de Cérvix en
pacientes ya tratadas en el departamento de Gineoncologia del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, Guatemala, enero 2012 - diciembre 2014
fueron: invasion al espacio vascular y/o linfatico (RR 4.41 IC 2.11 - 9.21,
p0.0000063), volumen turmoral mayor a 4 centimetros (RR 1.82 IC 0.9389 —
3.5656, p 0.6340), vy tipo histolégico carcinoma de células escamosas (RR 1.15,
IC 0.6287 — 2.1176, p 0.6434).

La prevalencia de cancer de cérvix recurrente en el servicio de Gine-oncologia
del Instituto Guatemalteco de Segurida Social, Guatemala, enero 2012-

diciembre 2014 fue de 33.33%.

El sitio de recurrencia mas frecuente en pacientes tratada en el servicio de Gine-

oncologia fue el recto (42.8%) seguido por la vejiga (39.28%).

El tiempo entre tratamiento primario y la recurrencia de cancer de cérvix fue

menor de dos afios (57%) de la poblacién objeto de estudio.
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6.2 Recomendaciones

6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2.6

6.2.7

Dar a conocer a las autoridades de Jefatura del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, los resultados de la presente investigacion para
implementar las estrategias que logren aumentar la detecciéon de casos de

recurrencia de cancer de cérvix.

Continuar con los programas de vigilancia epidemiolégica permanentes en el
Instituto Guatemalteco de Seguridad social que permitan conocer el

comportamiento de alteraciones citolégicas.

Implentar programas de vigilancia estricta en los primeros dos afios después

del diagndstico primario.
Implentar programas de vigilancia estricta en pacientes cuya patologia

reporte: cancer de células escamosas, volumen tumoral >4 cms, Invasion del

espacio vascular y/o linfatico e indiferenciado.

Fomentar programas de prevencién en paciente ya tratadas por cancer de cérvix

para disminuir su recurrencia.

Informar a la poblacién de riesgo sobre signos y sintomas de alarma de

recidiva.

Promover y apoyar investigaciones sobre cancer de cérvix dentro del Seguro

Social como fuera de él.
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VIIl.  ANEXOS

BOLETA DE RECOLECCON DE DATOS
Factores de riesgo para recurrencia de cancer de cérvix
NOMBRE: AFILIACION:

Edad:

Estadio clinico

Estadio |
Estadio IA
Estadio Il
Estadio lIA
Estadio 1IB
Estadio Il Tipo histolégico
Estadio IIIA O Carcinoma de células escamosas
Estadio IllIB O Adenocarcinoma
Estadio IV O Adenoescamoso
Estadio IVA O Otros:
Estadio IVB
Diferenciacion histoldgica
Volumen tumoral O Bien diferenciado
d <4 cms O Moderado
0 >4cms O Mal diferenciado
Sitio de recurrencia
Invasién al estroma O Utero
a <50 % O Recto
0 > 50% 0 Vejiga
O Metastasis

Invasion del espacio vascular/linfatico
0 Si
O No
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