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Introduccion

I. INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia del cancer de cérvix.

El cancer de cérvix es uno de los canceres mas frecuentes en la mujer.
A nivel mundial ocupa el tercer lugar, tras el cancer de mama y colon-rectal
(grafico 1). Con una incidencia de 529.000 casos nuevos al afo, o que supone
un 9% de todos los canceres. Y es el cuarto en cuanto a mortalidad (275.000

casos)’

Grafico 1. Ranking de los 10 canceres mas prevalentes por regiones econémicas
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Incidencia: 100.000 mujeres/afic

La edad media al diagndstico es de 48 afios, aunque aproximadamente el 47%
de las mujeres con cancer de cérvix se diagndstica antes de los 35 afos,
siendo en este grupo de edad el segundo cancer mas frecuente, tanto en los
paises desarrollados como en los en via de desarrollo®. Sélo el 10% de los

diagndsticos se hacen en mujeres mayores de 65 afos.

Mas del 85% de los casos y muertes ocurren en los paises en vias de
desarrollo. La India, la segunda ciudad mas poblada en el mundo aporta el

27% de las muertes por dicha patologia (77.100 casos)*™*.
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La incidencia varia en los paises desarrollados de 9,9 casos x 10°
mujeres/ano, a 15,7 casos en los paises en vias de desarrollo (grafico 2).

La mayor incidencia (35 x 10° mujeres/afio) se encuentra en los paises del
Este, Oeste y Sur de Africa; asi como los de la zona Central-Sur de Asia y Sur
de América. Las zonas con menor incidencia se encuentran situadas al Este

de Asia (3.4 x 10°) , Australia/Nueva Zelanda y Norte América.

Grafico 2. Incidencia de cancer de cérvix por edad y continente
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La alta incidencia en los paises en vias de desarrollo es por la falta de
programas de cribado en mujeres sanas. La citologia cervical ha demostrado
claramente su eficacia, su aplicacion de forma adecuada y sistematica en
determinados paises ha conseguido reducir en un 70-80% la incidencia y la
mortalidad por cancer de cérvix >°. Este beneficio se debe a la deteccién de
lesiones premalignas asintomaticas cuyo diagnéstico y tratamiento evita su

progresion a carcinoma invasor.
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La disminucién en la incidencia de los canceres de cérvix tras la
implementacion de la citologia cervical como método de cribado, se ha
producido a expensas fundamentalmente de los carcinomas de células
escamosas. En contraste con esta disminucion, la proporcion de
adenocarcinomas ha aumentado. En la actualidad los adenocarcinomas

suponen el 20% de todos los canceres de cérvix, lo cual es significativamente

mayor que la incidencia del 5-10% observada en 1970".

En Espafia el cancer de cérvix ocupa el sexto lugar tras el de mama,
colorrectal, estbmago, cuerpo uterino y ovario . Se diagnostican 2511 nuevos
casos al afio lo que supone el 4,8%® de todos los canceres femeninos, si bien
la incidencia media es de 6,3-8,6 casos x 10° mujeres/afio® segun la provincia.
Las de menor incidencia son Navarra y Zaragoza con 4,5 casos x 10° vy la
provincia con mayor incidencia es Baleares (Mallorca) con 13,6 casos x 10°
Aunque la incidencia se ha estabilizado en los ultimos afos, se ha registrado

un incremento claro y sostenido en mujeres menores de 45 afnos.

La mortalidad en nuestro pais es de un 2,7-3,8 casos x 10° mujeres afio’,
siendo la decimotercera causa de muerte para cualquier edad, pero la sexta

para mujeres entre 15y 44 afos (grafico 3).

Grafico 3. Evolucion de mortalidad por cancer de cérvix por CCAA
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La incidencia del cancer de cérvix en la Provincia de Las Palmas es de un 9,02
x 10° (grafico 4) segun los datos de un trabajo realizado por la Unidad de
Ginecologia Oncoldgica de la provincia de Las Palmas en las pacientes con
cancer de cérvix entre los afos 1992-2000. Esto supone, que a diferencia del
resto del territorio nacional, es el segundo cancer mas frecuente del tracto

genital femenino, tras el cancer de endometrio.

En este articulo se objetivaba un aumento progresivo en el nUmero de casos a
partir del afio 1996. La edad media al diagndstico de esta serie era de 54,45
afios, siendo un 30% de las pacientes menores de 30 afios ''. La mayoria de
nuestras pacientes tenian factores de riesgo relacionados con la adquisicién y
progresion del VPH (bajo nivel socioecondmico, grandes multiparas, fumadoras

y el 30,3% referia haber tenido la primera relacion sexual antes de los 18 afios)

Grafico 4. Incidencia de casos de cancer de cérvix en Las Palmas.
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Este ligero ascenso en el numero de casos ya detectado, se ha podido
confirmar entre los afios 2000-2013, aumentando la incidencia en nuestra
provincia a 10,1 casos x 10° (grafico 5). Siendo destacable el afio 2012 con el

diagndstico de 72 nuevos casos de cancer de cérvix.

Grafico 5. Evolucion de la incidencia de cancer de cérvix en Las Palmas
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1.2 Historia natural de la lesién displasica.

Que el carcinoma escamoso invasor de cérvix se desarrolla a partir de
lesiones precursoras fue una brillante hipétesis propuesta a principios de este
siglo por los investigadores del momento que observaron lesiones
intraepiteliales muy similares a la lesién infiltrante adyacentes a ésta ultima;
describieron entonces lo que hoy denominamos como CIN Il (displasia intensa
— carcinoma “in situ”). EI empleo de los programas de detecciéon precoz del
cancer cervical dio la posibilidad de reconocer otras lesiones no tan agresivas,
como el CIN |, pero que dejadas a su libre evolucién también podian progresar
a carcinoma invasor: se les denominaron displasias. Se propuso en los afos
setenta la idea de un espectro o continuo lesional que se denominé CIN

(“cervical intraepithelial neoplasia”) *.

Se comprobd que estas lesiones displasicas (CIN) cuando no fueron tratadas
tenian capacidad para progresar a carcinoma invasor. El ejemplo mas claro y
desafortunado lo tenemos en el estudio realizado en los afos setenta en
Auckland (Nueva Zelanda) donde se traté de manera conservadora a todas las
mujeres con lo que en aquel entonces se denominaba “carcinoma in situ”; el
resultado fue que un 22% desarrollaron carcinoma invasor (con relaciéon a un
1,5% del grupo control) falleciendo por esta causa un poco mas de un tercio de

ellas ™.

14,15

Diversos estudios epidemioldgicos y clinico-patologicos de las lesiones

displasicas y el carcinoma de cérvix se desprenden los siguientes hechos:

* Que las lesiones escamosas intraepiteliales surgen como lesiones de
bajo grado (displasia leve, CIN ).

* Que aproximadamente un 60% de los CIN | desaparecen, el 30%
persisten como tales, el 10% progresa a CIN Illl y 1% a carcinoma
invasor

* Que un 40% de los CIN Il desaparecen, otro 40% persisten, un 20%

progresan a CIN Il y un 5% a carcinoma invasor
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* Que un 34% de los CIN Ill desaparecen, un 30 -50% persisten y un
16%-36% progresan a carcinoma invasor.

* Que el periodo de latencia estimado entre una lesion displasica (CIN) y
carcinoma invasor puede ser de 12-13 afnos
y que este periodo de latencia es mayor en pacientes de edad joven y se

acorta con pacientes de mas edad.

Otro aspecto bastante discutido, aunque generalmente aceptado sobre la
historia natural de las lesiones displasicas, es la posible regresion de un
porcentaje importante de las mismas. La tasa de regresion aportada por
diferentes estudios varia entre en 6%'%, hasta el 80%, siendo las lesiones de
menor grado y en mujeres mas jovenes donde este fendmeno se da mas

frecuentemente®16.

Figura 1. Historia natural de la infeccién por el VPH.
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1.3 Virus del Papiloma Humano (VPH).

1.3.1 Epidemiologia del VPH.

La infecciéon por el VPH es la infeccion mas frecuente de transmision

|17

sexual'' y la mayoria de los individuos sexualmente activos la adquieren en

algiin momento de su vida'®.

A escala mundial, es el responsable de un 5,2 % de todos los tumores
humanos, correspondiendo a un 2,2 % en paises desarrollados, y un 7,7% a

los paises en vias de desarrollo™.

La prevalencia de VPH en la poblacion femenina es inferior al 10% en paises
desarrollados y ligeramente superior al 15% en paises en vias de desarrollo '®
20 Seglin los datos de la Agencia Internacional de Investigacién en Cancer
(IARC), se observa que la prevalencia de VPH varia segun las éreas
geograficas, siguiendo una distribucion similar a la de la prevalencia del cancer

de cérvix (figura 2).

Figura 2. Prevalencia del VPH en el mundo

poooeae

Prevalencia del VPH en mujeres con citologias normales
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Se estima que 291 millones de mujeres tienen la infeccion por VPH, lo que
supone una prevalencia del 10,4%; siendo mayor en las menores de 25 anos
(16,9%)'® vy disminuye en los grupos de mediana edad, observandose un

aumento a partir de los 65 afos (grafico 6).

Grafico 6. Evolucién de la prevalencia en funcién de la edad.
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La prevalencia varia desde un 7,95% en Asia, un 8,08% en Europa, América

un 12,95% Yy alcanza las cifras mas altas en Africa con un 22,12%.

Los tipos mas comunes en las mujeres sin anomalias cervicales, fueron los
VPH 16, 52, 53, 31, 51, 18, 58, 66 , 39, 70%" (grafico 7)

Grafico 7. Ranking de los 10 VPH mas frecuentes por regiones econémicas.
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Las estimaciones de prevalencia publicadas en Espafna oscilan entre el 3% vy
el 17% en seis estudios realizados entre 1985 y 2007 (Mufioz y cols. ,1996; de
San José y cols., 2003; Gonzalez y cols., 2006; Bernal y cols.,2008; Martorell
y cols.; 20107227

* Mugica-Van Herckenrode , 1992. Estudia una muestra de 1.178
mujeres con citologias normales, de Centros de Planificacion Familiar
del Pais Vasco; encontrando una prevalencia del 17%. Tipos mas
frecuentes encontrados: 6,11,16,18. Técnica utilizada: Slot-blot
hybridization y PCR?.

* Muioz, 1996. Encuentra una prevalencia del 4,9% en mujeres con
citologia normal en centro sanitario de 9 provincias espafolas .

Trabajo con 810 casos. Técnica utilizada: PCR®.

* De Sanjose, 2003. Prevalencia del 3% en un muestreo aleatorio de
poblacién general de Barcelona. Estudios con 973 mujeres. Tipos

mas frecuentes 16,31,35. Técnica utilizada: PCR ?*.

* Font R, 2004. Prevalencia entre 8,3-9,2% en un muestreo
sistematico en 1.383 mujeres de centros de planificacion familiar de

Barcelona. Técnica utilizada: Captura de hibridos Il y PCR%.

* Puig F, 2005. Muestreo en centros de diagndstico precoz de cancer
de cuello uterino y consulta de anticoncepcion en Zaragoza. Muestra

con 298 mujeres, utilizando PCR. Prevalencia de 10,6%2°.

* Gonzalez, 2006. Muestreo en centro de planificacién familiar de
Alicante sobre 1.011 mujeres. Prevalencia del 10%. Tipos mas

frecuentes 16 y 18. Técnica utilizada: Captura de hibridos Il y PCR?’.

12
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El estudio CLEOPATRE es el trabajo mas reciente sobre prevalencia del VPH
y la distribucion de genotipos realizado en Espafia. Incluyo 3261 mujeres con
una prevalencia para el VPH segun la prueba de HC2 del 14.3% (tabla 1);
esta fue del 28,8% entre las mujeres de 18-25 afos. El 84% de las muestras
positivas lo eran para virus de alto riesgo. Los tipos de VPH de alto riesgo
mas frecuente fueron el 16 (2,9%), el 52 (1,8%), el 51 (1.6%), el 31 (1,3%) y el
66 (1,2%) . ElI aumento en la prevalencia de la infeccién por el VPH en
mujeres espanolas jévenes, en comparacion con la prevalencia observada en
estudio anteriores, podria reflejar cambios en la conducta sexual (menor edad
en el momento de la primera relacién sexual y mayor numero de parejas
sexuales. En comparacion con el grupo de mayor edad 56-65 afos: la media
de edad de la primera relacién sexual es de 16,7 anos frente a 22,7 afios,
respectivamente (p<0,001); el numero medio de parejas sexuales a lo largo de

la vida es de 2,8 frente a 1,48,

Tabla 1. Carga de la enfermedad cervical asociado al VPH en Espaﬁa28.

Namero estimado de mujeres”
Indicador Tasas >18 = ﬁc:’s 25'5q5u:ﬁ°5
a
reportadas >18 afios 25.65 afios | ue atienden | . den
cribado en 3 -
afios cnbago en
| | 3 afios
Mujeres sexualmente activas 92.2% 18.147.440 12.836.899
34.3% O eosier. 9195113  10.584.502 9195113
Cobertura cribado 3 afios (71.1% en 25-65) ;,:ﬁ?:\.;i:} 195.11 10.584.5 L1951
Cobertura cribado 5 afios 61.6% 11.901.824 10.174.358
(78.8% en 25-65) Sl SR
Infeccién VPH en mujeres
T e ey e 14.3% 1.938.996 1.433.389 1.223.482 1.033.512
Infeccién VPH alto riesgo en
mujeres sexualmente activas 12.2% 1.571.484 1.195.625 1.018.611 867.030
Lesiones Precancerosas
Citologia
Anormal 3.3%-3.5% 438.358 336.441 287.067 247.400
ASCUS/AGUS 1.5%-1.6% 210.046 163.529 137.472 119.976
ASC-H 0.1% 14.873 10.055 8.428 7.261
LSIL 1.2%-1.3% 159.352 121.345 107.238 89.757
54.087- 41.513- 33.930- 30.406-
- [ 0,
o R 92.423 73.840 60.033 54.240
Histologia
. 24.5-33.8 por
Carcinoma in situ (CIN3) 100.000 6.139 5675 - -
Céncer cervical invasor
Incidencia 8.6 por 100.000 2.511 - - -
Mortalidad | 3.2 por 100.000 848 - - -

13
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En un estudio poblacional realizado sobre 1036 mujeres de Gran Canaria se
objetivo una prevalencia del VPH del 8,2%. La presencia positiva para el VPH
estaba asociada a mujeres menores de 40 afnos, mayor numero de embarazos,
mayor numero de compaferos sexuales, precocidad en las relaciones sexuales

y un nivel de estudios menor o igual los estudios de secundaria *°.

Los estudios prospectivos han demostrado que la prevalencia del VPH
incluyen una mezcla de infecciones incidentes y persistentes, que se han
acumulado con el tiempo debido a la falta aclaramiento. Mas del 90% de las
nuevas infecciones por el virus del papiloma humano en cualquier edad
regresan en 6-18 meses , y la infeccion mas persistente es un requisito previo

para la progresién de la neoplasia intraepitelial cervical

14
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1.3.2 Factores de riesgo para exposicién al VPH.

Muchos son los datos que respaldan que la via de transmisién del VPH
esta relacionado con el contacto sexual. Los factores de riesgo para la

adquisicién del virus son:

* Inicio precoz de las relaciones sexuales. Comparado con las mujeres
que inician las relaciones a los 21 afios, el riesgo aumenta 1,5 veces
entre los que lo inician a los 18-20 afnos; y es el doble si las relaciones

se inician por debajo de los 18 afios®'>2.

Algunos mecanismos
biolégicos, como la inmadurez cervical, déficits en el flujo cervical
protector y la ectopia cervical pueden conducir a una mayor

susceptibilidad para la adquisicién del virus en la mujer adolescente.

* Multiples parejas sexuales. El riesgo se duplica con dos parejas y se
triplica con seis parejas, con respecto a uUnica pareja. El cambio de

nueva pareja es un factor clave para la transmision.

* Pareja de alto riesgo (Aquel que ha tenido multiples parejas, contacto

con prostitutas o tiene el VPH).

* Antecedentes de enfermedad de transmision sexual . La Chlamydia
Trachomatis ** puede aumentar la susceptibilidad a la infeccién por el
VPH mediante la inflamacion o microabrasiones en el cuello uterino, o
bien puede facilitar la persistencia del VPH a través de mecanismos
inmunitarios. El Herpes simple tipo 2** también parece actuar como

cofactor, con una evidencia algo mas dudosa.

La circuncision masculina puede ser un factor de proteccion para la
adquisicion del VPH*® . El preservativo, se ha comprobado que es un factor
protector®, pero no de forma total, para el contagio ; y favorece la regresion de
las infecciones y las lesiones®’. Evita la exposicion repetida del VPH a la
mucosa cervical y parece que el semen tiene efecto inmunosupresor®®. Otra
interesante hipotesis es que el latex del preservativo puede estimular una

respuesta inmune y que favorezca el aclaramiento.
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1.3.3 Co-factores de progresion.

Aunque muchas mujeres van a contraer la infeccion por el VPH, mas del

90% van a regresar en 6-18 meses*’ y por lo tanto no van a progresar a un

cancer de cérvix. Deben existir otros cofactores que participen en la progresion

de la enfermedad. Los tres grupos de cofactores potenciales son:

1) Factores relacionados con el virus.

* El tipo viral, la carga viral, la integracion, coinfeccidén con otros virus.

Las infecciones por VPH de alto riesgo parecen persistir mas que las
producidas por virus de bajo riesgo y el VPH 16 parece persistir mas que
los otros virus de alto riesgo (grafico 8). EI VPH tipo 16 muestra ser
extraordinariamente carcinogénico, con un riesgo absoluto de CIN 3 que

se acerca al 40% a los 5 afios de persistencia®’.

Grafico 8. Tasa acumulada de CIN 2+ en funcion del tipo de VPH.
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2) Factores ambientales:

* Anticoncepcion hormonal oral. Implicado como factor de riesgo para

el cancer de cérvix cuando se usa de manera prolongada en una mujer
portadora del VPH*?. Comparadas con no usarias, las mujeres que han
usado ACO durante menos de 5 afios no tienen mayor riesgo, entre 5y
10 afos aumenta el riesgo 2,8 veces y por encima de 10 afos se

multiplica el riesgo por 4.

* Paridad. El numero de embarazos a término se asocia con un riesgo

aumentado®. El mecanismo a través del cual una alta paridad aumenta
el riesgo, es mediante la exposicion durante muchos afos de la zona
de transformacion en el exocérvix. Lo cual puede facilitar la exposicién al
VPH.

* Tabaco. Incluido como factor de riesgo para el desarrollo del cancer de
cérvix**, el riesgo se duplica con el consumo de 15 cigarrillos/dia. Se
han aislado sustancias carcinogénicas del tabaco presentes en el moco
cervical, aunque no se conoce bien la dinamica de la interaccion,
pudieran provocar una disminucion de respuesta inmunitaria a nivel

cervical y dafnos genéticos.

* Otros Agentes Infecciosos. Los agentes mas estudiados y para los
cuales se ha demostrado alguna asociacién con el cancer de cérvix son

el VHS tipo 2, Clamidias Tracomatis y el HIV.
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Los datos publicados, sobre los factores que pueden contribuir al cancer de

cérvix en Espana son: Que un 27.7% de las mujeres son fumadoras, que la

tasa de fertilidad es de 1,4 recién nacidos x mujer, que un 17,2% de mujeres

usa ACO vy la prevalencia del HIV en adultos entre (15-49 afios) es de un

0,4%. Con respecto al comportamiento sexual, inicio de relaciones sexuales a

los 15 afios (21% en hombres y 23% en mujeres), la edad media de inicio de

relaciones (22,7-16,5 afios en el hombre y entre 18-17 afios en la mujer)* .

3) Factores del huésped. Relacionados con la respuesta inmunitaria y la

genética.

Estado inmunolégico

Los individuos con inmunosupresion secundaria a una infeccion por VIH
tiene mas posibilidad de presentar canceres anogenitales asociados al

VPH si se comparan con individuos sanos de la misma edad .

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®*’.

Nivel socioeconémico.

Un nivel socioecondmico bajo también esta asociado a mayor riesgo de

cancer de cérvix.
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1.3.4 Virus del papiloma humano y cancer de cérvix

Uno de los mayores descubrimientos cientificos en los ultimos 30 afios
ha sido la relacion causal entre el virus del papiloma humano y el cancer de
cérvix*®**°. En los afios 70, Harald®® propuso que el VPH tenia una mayor
vinculacion en el desarrollo de las lesiones preinvasivas e invasivas cervicales,
mediante estudios con conejo el investigador aleman logro aislar dos cepas
del VPH. Sin embargo, durante muchos anos la relacion de causalidad no
paso de ser una hipétesis atractiva. Recientemente, y gracias a la utilizacién
de métodos de deteccion viral mas fiables y precisos, ha aumentado la
evidencia epidemioldgica, identificandose el virus del papiloma humano en

casi el 99% de los canceres de cérvix'.

Desde los primeros estudios de casos y controles de carcinoma infiltrante de
cérvix y su relacién con el VPH se han encontrado de forma constante y

significativa la presencia de éste en porcentajes diversos.

Comencemos por resefiar el muy importante estudio de Bosch et al (1995) *2
en el que se recogen los datos de 11 estudios de casos y controles por
distintos paises del mundo; en este trabajo de referencia obligada se aporta un
porcentaje del 93% de casos positivos. Otros estudios obtienen porcentajes
ligeramente diferentes. Un 77% de los casos de la serie de Saranth et al
(2002)*° y de Ishikawa et al (2001)** ; el 83% de los casos del estudio de Zhang
et al (1995)°° y de Lombard et al (1998)*°, 83,7% segln Lo et al (2002)*’,
85,7% en la serie de Schwartz et al (2001)*®, 86,2% (Lai et al, 1999)*°, 87,5 %
(Huang et al, 1997) %, 88% en el trabajo de Nakagawa et al (1996) %', 90,6% en
los datos de Bachtiary et al (2002) °%, 90,7% (Mufioz et al, 2003) ®, 90,8%
(Zheng et al, 1995) %, del 93% (Bosch et al, 1995; )®°, 94% (Cuzick et al, 2000)
%, el 96 % (Karlsen et al, 1995%; Kim et al, 1997°%), 96,3% (An et al, 2003%°),
99,7% (Walboomers et al, 1999°) y del 100% de los casos (Burnett et al, 1992
1. van Bommel et al, 1993"%; van Muyden et al, 1999"°). De hecho hoy en dia
se pone en duda que existan carcinomas negativos para el VPH (Herrington,
19997,
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La mayor serie de casos de cancer de cérvix investigados utilizando un mismo
protocolo estandarizado fue elaborado por la IARC, participaron 1000 mujeres
con cancer de cérvix de 22 paises . Se detecto VPH en el 99,7% de los
tumores. Lo que llego a concluir que la presencia de infeccidon por VPH es una

causa necesaria pero no suficiente para el desarrollo del cancer de cérvix’®"°.

Es el responsable causal del 100% de los canceres de cuello uterino,
escamosos o glandulares’ | no hay posibilidad de desarrollo de cancer de
cérvix en ausencia de VPH. Ademas, se relaciona causalmente con el 90% de

los canceres anales y con el 40% de los canceres de vulva y pene.

Los ochos tipos del VPH mas comunes detectados en el cancer de cérvix son
el VPH 16,18,45,31,33,52,58 y 35’""%, son los responsables del 90% de todos

los canceres de cérvix del mundo (grafica 9).

Grafico 9. HPV mas frecuentes en funciéon de regiéon econémica.
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1.3.5 Caracteristicas del Virus del Papiloma Humano.

1.3.5.1 Genotipos.

Los virus del papiloma humano pertenecen a la familia de
Papillomaviridae y los que infectan el aparato reproductor del ser humano se
incluyen en el género Alphapapillomavirus. Se han aislado mas de 100 tipos

de VPH, 40 de los cuales infectan el aparato genital’®

Debido a que las
proteinas de la capside viral son antigénicamente muy similares entre si, los
papilomavirus no se clasifican por serotipos sino que atendiendo a las

caracteristicas de su ADN se clasifican segun genotipos.

En general, el VPH incrementa su presencia conforme aumenta el grado de la
lesion displasica encontrada en el estudio histopatolégico, desde el epitelio
normal sin alteraciones hasta la displasia intensa y el carcinoma. En un 20%-
30% de los casos se dan infecciones mixtas y la existencia de multiples

genotipos se ha asociado con un aumento en el riesgo de progresar a CIN II.

Esto hace que se subdividen en grupos de alto y bajo riesgo oncogénico. El
paradigma de los VPH de alto riesgo son los VPH 16 y 18 ; que juntos se
estiman son los responsables del 70% de los canceres de cérvix; y de los de
bajo riesgo son los VPH 6 y 11. Las infecciones por tipos de alto riesgo siguen
predominantemente un curso silente, tienden a establecer infecciones
persistentes y generan alteraciones citoldgicas o neoplasias intraepiteliales de
bajo grado. En menor proporcion progresan a lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado y a carcinoma invasor. Los VPH 6 y 11 rara vez
provocan lesiones neoplasicas y cursan predominantemente con infecciones

clinicamente visibles, como son los condilomas acuminados.
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Los tipos mas comunes en las mujeres sin anomalias cervicales fueron los
VPH 16, 42, 58, 31,18, 56, 81, 35, 33, 45, 52 33! En las lesiones de bajo
grado el VPH 16 fue el tipo mas comun (26%), seguido de los VPH 31 (12%),
51 (11%), 53 (10%), 56 (10%), 52 (9%), 18 (9%), 66 (9%) y 58 (8%), esto pone
de relieve la alta heterogeneidad de los VPH en las lesiones de bajo grado
8082 'E| VPH 16 fue el mas prevalente en todas las regiones, pero presentaba

una variabilidad desde el 16% en Africa al 29% en Europa.

Un meta-analisis con 7000 pacientes con lesiones de alto grado identifica los
VPH mas prevalentes, por orden decreciente, VPH
16,31,58,18,33,52,35,51,56,45,39,66,6 >3 . Los ochos tipos mas comunes
son similares a los mas comunes en el cancer de cérvix, exceptuando la

menor frecuencia del VPH 18 y la ausencia del VPH 45.

Un meta-analisis ha investigado la distribucion de los tipos de VPH de alto
riesgo en todo el espectro de diagndsticos cervicales citopatolégicas e
histopatolégicas. Incluia 116.000 mujeres con el VPH (incluyendo 36.374
canceres de cuello uterino) de 432 estudios que utilizaron la prueba de ADN
del virus del papiloma humano basado en la PCR®%. A nivel mundial, los tipos
mas comunes del virus del papiloma humano en cancer cervical fueron tipos
16 (57%), 18 (16%), 58 (5%), 33 (5%), 45 (5%), 31 (4%), 52 (3%), y 35 (2%).

Los tipos 16, 18 y 45 representan una mayor o igual proporcion de infecciones
en el cancer de cuello de utero en comparacion con la citologia normal. La
relacion entre el cancer cervical y la citologia normal fue de 3,1: 1 para el tipo
16, 1,9: 1 para el tipo 18, y 1,1: 1 para el tipo 45. Otros tipos de alto riesgo
representaron una proporcion considerable de CIN2 y CIN3 , pero su
contribucion al cancer de cuello uterino fue baja, con proporciones que van
desde 0, 9: 1 para el tipo 33 0, 2: 1 para el tipo 51 78848%
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1.3.5.2 Estructura Génica
El genoma viral es pequefio, consta de una doble cadena de ADN de
7800 a 7900 pares de bases , el viron mide 45-55 nm y tiene una capside

icosaedrica compuesta por 72 capsdémeros.

El genoma viral esta organizado en tres regiones principales: dos regiones
codificadoras de proteinas (regiones precoz y tardia) y una regiéon no

codificante pero si reguladora (upstream regulatory region, URR) % (figura 6).

Figura 6. Virus del papiloma humano.
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* La URR es un segmento de ADN de aproximadamente 400 pares de bases
adyacente al origen de la replicacién viral y no codifica proteinas virales. En
su lugar contiene secuencias a las que se unen factores de transcripcion
tanto de tipo positivo como negativo. Entre ellos se incluye la proteina
activadora 1 (AP 1), el factor 1 de transcripcidén especifico de queratinocitos
(KRF 1), un factor nuclear (NF-I/CTF), asi como factores transcripcionales
codificados por la region precoz. La regién URR controla la transcripcion y
con ello la sintesis de proteinas de las regiones precoz y tardia. Debido a su
capacidad de unir gran numero de factores especificos de transcripcion,

juega un papel critico determinando las posibilidades de infeccién y

genotipos para un determinado huésped.
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La Regiéon Precoz (early regién: E) le sigue a la regiéon URR y contiene
seis regiones codificantes (E1, E2, E4, E5, E6, E7) de las cuales la E6 y E7
generan proteinas con alto poder oncogénico que se traduce en poder
transformante y de inmortalizacién celular. El resto de segmentos sintetizan
proteinas propias de la estructura y funcion del virus. E1 codifica dos
proteinas requeridas para la replicacion extracromosémica del ADN viral y
para completar su ciclo vital. Algunos de los “cebadores de consenso”
(“consensus primers”) amplifican esta region como es el Cpl-CpllG. En E2
se codifican dos proteinas que en cooperacion con las de E1 son
necesarias para la replicacion extracromosémica. La proteina que contiene
toda su secuencia (full-length) actua uniéndose a secuencias especificas de
la region URR actuando como factor activador de la transcripcion de la
region precoz mientras que la proteina E2 de menor tamafo inhibe la
transcripcion de dicha region. La proteina E4 parece ser importante para la
maduracién y replicacion viral; la proteina E4 del HPV 16 en queratinocitos
humanos produce un colapso y acumulamiento de las queratinas
citoplasmaticas que podria ser la causa del caracteristico halo perinuclear
de los “koilocitos”, células caracteristicas en los cortes histoldgicos y
extendidos citolégicos de la infeccion viral. Del resto de componentes de la
region precoz se conocen menos detalles: de la proteina de E5 se sabe que
interacciona con receptores de membrana del tipo de EGF y PDGF, y de
esta manera podria estimular la proliferacion de las células infectadas por el
HPV

* La Region Tardia (late region: L) contiene dos regiones codificantes L1y
L2 y generan proteinas que forman parte de la capside viral. L1 codifica la
mas importante de las proteinas que es una forma muy extendida entre los
distintos virus especificos de especie. Tienen la capacidad de generar
anticuerpos que pueden ser detectados en pacientes infectadas. De la
region L2 se codifican proteinas de menor tamafo y mayor variabilidad
interespecies de la capside viral. La transcripcién de L1 y L2 esta regulada
por factores reguladores de transcripcion que se producen unicamente en
aquellas células epiteliales mas diferenciadas de la capa superficial del

cérvix; esto explica porqué la produccion de viriones y el efecto citopatico es
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mas pronunciado en las lesiones histolégicamente de mas bajo grado.
Muchos de los “cebadores de consenso” (“‘consensus primers”) que detectan
un amplio grupo de genotipos de VPH, amplifican la regién L1 como son Oli-
1b/Oli-2i, My09/My11, Gp5/Gp6, Gp5+/Gp6+®” o como el “cocktel’

recientemente descrito SPF1/SPF2%.

Cada nuevo tipo de VPH puede considerarse como tal, si su secuencia en la
region L1 del genoma difiere en mas de un 10% de un tipo de VPH

previamente descrito®®.
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1.3.6 Mecanismo de carcinogénesis y ciclo viral.

El VPH es un microorganismo que no codifica enzimas limitantes de la
replicacion viral y por tanto depende de la maquinaria genética de la célula

huésped y de su replicacion para reproducirse.

El ciclo comienza cuando las particulas infecciosas alcanzan, a través de una
erosion o microtrauma, la capa basal del epitelio donde se unen a las células y
las penetran, donde amplifica su genoma, expresando las proteinas E1,E2, E6
y E7%.

En las capas intermedias, vemos que tanto células como virus se replican en
tandem, sin haber amplificacion de las copias del virus y con poca expresion de

los genes anteriores.

En las capas superiores, donde el epitelio es diferenciado, el virus se amplifica
sin replicacion celular, llegando a haber 1000 copias del genoma viral por
célula. En este momento, comienzan a expresarse los genes de las proteinas
estructurales (L1 y L2), asi como el de la proteina E4, produciéndose el
ensamblaje de la capside del virus®' y liberandose un nuevo virén en la

superficie cuando se descaman las células muertas del epitelio (figura 8).

Figura 8. Ciclo infeccioso del VPH.
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Oncogenes E6 y E7.

Los oncogenes E6 y E7 modifican el ciclo celular, consiguiendo
mantener el queratinocito diferenciado en un estado propicio para la replicacion

del genoma viral y la expresién tardia de los genes estructurales.

La accion oncogénica de E6 se realiza mediante la interferencia con p53, lo
que impide que la célula revise su ADN antes de la siguiente divisidon y entre en
apoptosis en caso de anomalias. E7 interfiere con pRb (producto del gen
supresor del tumor retinoblastoma), de forma que la célula esta en constante

division.

Por tanto, las células infectadas por tipos de VPH-AR son susceptibles de
adquirir un fenotipo neoplasico ya que la divisibn constante y ausencia de
revision de su ADN favorecen la acumulacién de mutaciones. Si ademas existe
integracion del ADN viral con el ADN de la célula huésped, es mas probable
que dicha célula adquiera el fenotipo proliferativo ya que con la integracion se
produce la rotura del ADN viral por la zona de E2, con lo que E2 deja de
sintetizarse y, por tanto, se pierde por completo el control de la accién de E6 y
E7.

La accién conjunta de E7 (inhibiendo pRb) y E6 (degradando p53) produce
un efecto sinergético en la activacion del ciclo celular , dando como resultado la
proliferacion descontrolada de las células infectadas por el virus que, asociado
al efecto anti-apoptdtico resultante de la inactivacion de p53, es una potente

combinacién oncogénica.

E6 y E7 son inicialmente transcritas a través de un promotor alojado en URRH.
Las proteinas E1 y E2 actuan impidiendo su activacién. E6/E7 permanecen con
frecuencia sin sobreexpresarse en VPH de bajo riesgo, en los que a menudo el
cromosoma se encuentra en forma circular, no insertado en el genoma del

huésped®?.
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Las pE6/pE7 de VPH de alto y bajo riesgo podrian tener distintas propiedades
bioquimicas y biologicas, o que explica, en parte, su distinta capacidad
oncogénica®. La E7 codificada por VPH 6 y 11 se une menos eficazmente a

pRB y lo hace en un lugar distinto.

También la integracion viral puede ocurrir proximo a protooncogenes
celulares®, lo que podria explicar la aparicion de un cancer de rapida
evolucion. Las mutaciones espontaneas de genes celulares (como ocurre con
p53 en otros tumores) podrian explicar algunos casos de tumores VPH

negativos.

La hiperexpresiéon de E6/E7 de VPH de alto riesgo conduce a inmortalizacion
celular, pero no tiene capacidad transformadora primaria. Una célula infectada
por VPH tiene menos capacidad que una célula normal, no infectada, de
controlar el ciclo celular, reparar mutaciones y alteraciones cromosomicas,
responder a estimulos de diferenciacion celular y a factores reguladores y
controladores del crecimiento tisular y vigilancia inmunoldgica, ademas de ser
mas susceptible a la accion de agentes toxicos. La acumulacién progresiva de
numerosas, aunque pequefas, anomalias en varios procesos celulares

aumenta finalmente las posibilidades de desarrollo de cancer.

La infeccién por VPH de riesgo no es el unico factor aislado que se precisa
para la induccion oncogénica, puesto que son muchos los casos con
enfermedad latentes. Es una condicion necesaria, pero no suficiente para la

induccién oncogénica. Aparece la figura de los cofactores.

28



Introduccion

1.3.7 Técnicas de deteccion del VPH.

Métodos de cribado aprobados por la FDA para la detecciéon del cancer
de cérvix®?’,

Métodos en los que no se realiza ampliacién.

e Captura de Hibridos (Hibryd Capture 2 o HC2)

Esta técnica de hibridacion utiliza una secuencia complementaria de
ARN, en lugar de ADN, lo que le confiere una alta sensibilidad. Utiliza muestras
de células en suspension. No es posible emplear tejido para la deteccién de
VPH por este método. Se trata de un método no automatizado que permite
detectar la presencia de 13 tipos de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 y 68) sin indicar el genotipo especifico.

El marcaje de los hibridos se realiza mediante un producto luminiscente, por lo
que para la lectura se utiliza un lumindmetro. El resultado es por tanto
cualitativo (positividad o negatividad para VPH-AR) y también semicuantitativo
(intensidad de la reaccion medida en unidades relativas de luz o URL) lo que

significa una estimacion de la carga viral o cantidad de virus presente en una
muestra determinada®°,

Una limitacion de la CH-2 es su especificidad, ya que con frecuencia puede
presentar falsos negativos, entre un 1 y un 8%, debidos a cifras bajas de carga
viral del VPH (el umbral de deteccion es de 1pg/ml que corresponde a 5900

100

genomas de VPH)™, a errores en la manipulacion de la muestra o a la

presencia de sustancias que puedan interferir con la técnica (cremas

antifingicas, gel anticonceptivo, entre otras)'®".

Presenta reacciones cruzadas con genotipos de VPH no oncogénicos'%%%3.

Asi en el afio 2000'%, evaluaron 208 especimenes clinicos y encontraron que
la HC2 presentaba reacciones cruzadas con los genotipos no oncogénicos
53,66,67,71, AE8, 73 y AE6'™. Una segunda investigacion de 448
especimenes reporto reacciones cruzadas con los genotipos de 6,11,26,
40,42,66,83 y 84 "% Estas infecciones raramente o nunca progresan a cancer.

Sin embargo este aspecto parece ser poco importante desde la perspectiva del

cribado poblacional '%¢1°7,
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 CERVISTA

Técnica de deteccion del VPH basada en la hibridacién, que sodlo
permite estudiar muestras de citologia liquida, no permitiendo estudio de
tejidos. Es una técnica automatizada. Detecta la presencia de 14 tipos de VPH-
AR en tres grupos diferentes (Mix1: 51, 56, 66; Mix2: 18, 39, 45, 59, 68 y Mix3:
16, 31, 33, 35, 52, 58).

Tras la extraccion del ADN se aplica el test de CervistaTNI que realiza la lectura
mediante un método denominado “invader’, basado en una reaccion
luminiscente. El resultado informa de la positividad o negatividad para VPH-AR
pero no informa de la carga viral. Es muy sensible y adecuado para el cribado.
No existe experiencia en lo referente a la llamada zona gris, pero no se

conocen reacciones cruzadas con VPH- BR. Para tipificar los VPH presentes
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debe procederse a una segunda prueba "~ .

Métodos en los que se realiza amplificacion del ADN virico

(métodos basados en la PCR).

Estos métodos se basan en la amplificacion del ADN del virus mediante
la aplicacion de unos cebadores (primers en inglés) complementarios de
secuencias del ADN virico que, en ciclos de altas y bajas temperaturas y
gracias a la accién de polimerasas del ADN, permite obtener un gran numero
de copias de un fragmento de ADN particular, partiendo de un minimo. Estas
técnicas pueden utilizarse en cualquier tipo de muestra, células en suspension,
células sobre portaobjetos o cortes de muestras histolégicas. Estos métodos
son extraordinariamente sensibles pero pueden tener problemas de
especificidad dado que ocasionalmente se detectan secuencias similares pero
no exactas al ADN problema (falsos positivos). Es mucho mas facil detectar el
ADN objeto del estudio. Los protocolos mayormente aceptados utilizan juegos

de oligonucleétidos Medigraphic. Com.
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 COBAS 4800

Se trata de un método comercializado de deteccién del VPH basado en
PCR en tiempo real y disponible para material conservado para citologia en
medio liquido, no pudiendo utilizarse material histolégico procesado en
parafina. Es un método automatizado que informa si la muestra es positiva o
negativa para VPH-AR y, en casos positivos, indica si esta presente el VPH16,
el VPH18, u otro de los siguientes VPH-AR (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66, 68). La técnica proporciona informacion sobre carga viral. Muestra una
elevada sensibilidad clinica, por lo que es adecuada para su utilizacién en el
cribado poblacional. En los resultados positivos no se han observado

reacciones cruzadas con VPH-BR'%.

Métodos de deteccion de ARN-VPH.
APTIMA

Es un sistema automatizado que permite la deteccion de 14 tipos de
VPH-AR mediante analisis del ARN mensajero viral de las oncoproteinas E6
y E7 en citologia en medio liquido. En los estudios publicados el método ha
demostrado ser tan sensible como HC2, Cervista y Cobas 4800, pero algo mas
especifico. Esta aprobado por la FDA y validado en la plataforma Panther,

como co-test y para la seleccién de las citologias ASCUS '9%"1°,
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1.4 Cancer de cérvix. Practica clinica.

1.4.1 Diagnéstico.
e Clinica.

Es un tumor muy poco expresivo, desde el punto de vista clinico, hasta etapas
tardias de la enfermedad. El sintoma mas precoz y caracteristico suele ser el
sangrado vaginal anédmalo, en ocasiones provocado con las relaciones sexuales
(coitorragia). También puede haber leucorrea.

Como sintomas de enfermedad avanzada esta el dolor pélvico (por afectacion
ganglionar o pelvis congelada), trastornos urinarios y rectales como hematuria y
rectorragia, linfedema de extremidades inferiores y sindrome constitucional™".

Sin embargo, algunas mujeres se encuentran asintomaticas y el diagndstico se

realiza tras el resultado de una citologia anémala.

* Biopsia.
El diagnédstico requiere de estudio histologico, obtenido mediante biopsia

exocervical, endocervical o de la lesién tumoral (figura 9).

En las lesiones intraepiteliales, la biopsia dirigida por colposcopia es el paradigma.
Necesita ser lo suficientemente amplia para demostrar la invasion del estroma y a
menudo se requiere la realizacidbn de una conizacion. El lugar optimo para la
realizacion de la biopsia es el borde del tumor; donde se puede objetivar la transicion
entre la zona invasiva y no invasiva. Las biopsias centrales pueden ser informadas
como lesion premaligna o material necrético. El tratamiento se indica en funcion de
dicho estudio histolégico. Nunca, salvo alguna excepcion muy concreta, se indicara

en funcién del diagndstico citoldgico.

Figura 9. Imagenes colposcoépicas de cancer de cérvix.
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« Exploracion fisica.

El diagnéstico histolégico debe ir acompanado de una exploracién cuidadosa
para asignar un estadio a la enfermedad. Esta, debe incluir la palpacion del cuello
de utero como foco del tumor primario y valorar la extension a parametrios y vagina.
El tacto rectal combinado con la exploracion vaginal permite una mejor medicién del
volumen tumoral y el grado de afeccidn parametrial. La exploracién de areas
ganglionares debe incluir tanto la zona inguinal como el area supraclavicular en

busqueda de una posible enfermedad metastasica''?.
» Estudio de extension.

El TAC abdomino-pélvico nos permitira conocer la relacion del tumor con
organos pélvicos adyacentes, la existencia de afectacion ganglionar o posibles
metastasis hepaticas. Se considera patolégico los ganglios mayores de 1 cm.
(sensibilidad del 60% y una especificidad del 94%)"">.

Sin embargo, la Resonancia Magnética Nuclear (RMN), es la mejor técnica de
estudio para valorar el tamafio (volumen) tumoral , el grado de invasién del estroma
cervical y la extension al tejido adyacente, gracias a que proporciona un contraste

mayor de los tejidos blandos'™1"°,

El PET (Tomografia por emision de Positrones) es una técnica cada vez mas utilizada
debido a su mayor eficacia para la deteccion de enfermedad extrapélvica ; alta
sensibilidad y especificidad (84 y 95%) en la deteccién de metastasis paradrticas en

pacientes con enfermedad localmente avanzada''""""®; pero tiene un valor mas limitado

en la deteccién de metastasis ganglionares pélvicas en estadios precoces''.

En las dos ultimas décadas, la utilizacién de los ultrasonidos estd aumentando en el
manejo del cancer de cérvix. Es una técnica econdmica, rapida y que no requiere
preparacion del paciente. La via vaginal y rectal nos permite obtener imagenes
cercanas del tumor. Un estudio obtiene una sensibilidad del 93,4% y una especificidad
del 93,7% para el tamafio tumora'?. La imagen es una lesion sdlida, hipoecoica, con el
doppler color aparece muy vascularizada (figura 10). Podemos identificar la afectacion
de los parametrios. Y determinados estudios han relacionado los indices vasculares del

doppler con la respuesta al tratamiento quimioterapico.
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Figura 10. Imagenes ecograficas de lesién en cérvix y doppler color.

La Radiografia Térax se realizara dentro del estudio preoperatorio o en el caso de
tumores diagnosticados en estadios avanzados. En caso de sospecha de afectacion
rectal y/o vesical, se realizara rectoscopia y/o cistoscopia. EI hemograma y
bioquimica se realizaran para conocer la existencia de anemia o alteraciones hepaticas
o renales de la paciente. Los marcadores séricos mas relevantes son SCC y CA 125,
que aunque podrian ser utiles para monitorizar los resultados del tratamiento y en el

seguimiento de las pacientes'?’.

 La estadificacién quirargica .

La afectacién ganglionar paraortica, tiene un impacto negativo tanto, en el
periodo libre de enfermedad como en la supervivencia global. Hasta en un 24% de

mujeres en el que el TAC ha sido negativo, se demuestra afectacion ganglionar'?.

La linfadenectomia paraodrtica permite adecuar los campos de irradiacion de forma
mas eficiente en pacientes con estadios avanzados y, potencialmente mejorar los
resultados. Siempre es recomendable un abordaje laparoscépico y, preferiblemente
extraperitoneal’®®. Disminuye el riesgo de formacién de adherencias y fijacion de
estructuras intraperitoneales lo cual disminuye la morbilidad del tratamiento. A pesar
de las ventajas tedricas de la estadificacion quirurgica, siguen sin demostrarse los

beneficios para la paciente'?*'%",

Nuestra unidad utiliza esta técnica diagnédstica (figura 11) desde el afio 2009,

publicando nuestros 30 primeros casos'?®. La edad media de nuestras pacientes era

de 47,6 afios (28-67 afos), con un tiempo medio de cirugia de 118 minutos ( 77-195

minutos), con 14,2 ganglios extraidos de media (5-34 ganglios). Como
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complicaciones durante la cirugia, tuvimos una lesion de una arteria lumbar y una
lesion vesical. El tiempo de estancia medio fue de 1,9 dias (rango, 1-6 dias). No
presentaron complicaciones postoperatorias. EI examen de anatomia patoldgica
determino que un 26,7% de las pacientes (8/30), presentaban metastasis en los

ganglios paradrticos.

Figura 11. Imagenes del procedimiento y vision quiruargica de linfadenectomia paraoértica.
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1.4.2 Estadificacion.

La estadificacion del cancer de cérvix es principalmente clinica, ya que
la mayoria de los casos ocurren en paises en vias de desarrollo, que no disponen
de medios diagndsticos que nos informen de la extension de la enfermedad.
Ademas, la mayoria son diagnosticados en fases avanzadas de la enfermedad y
tratadas con radioterapia. Se basa en la exploracion exhaustiva del tumor y en los

resultados de determinadas pruebas complementarias.

La estadificacion del tumor, ademas de asignar un pronéstico a la enfermedad vy
orientar la planificacion terapéutica, debe unificar los criterios de evaluacion a fin de
conseguir grupos mas o menos homogéneos que permitan el intercambio de

informacion entre los diversos centros sanitarios y foros internacionales.

Se sigue la clasificacion de la “International Federation of Gynecologist and
Obstetricians” (FIGO) (2000), revisada en 2009 (tabla 2) en colaboracién con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la International Union Against Cancer
(IUCC)'®® ylo la clasificacion TNM del Comité Estadounidense Conjunto Sobre el
Cancer (AJCC) (2002)™ | este ultima afiade los hallazgos quirtirgicos y patolégicos
(PTNM) para una completa caracterizacion del tumor, sin que ello suponga variacion
del estadio clinico. Las categorias T se corresponden con los estadios de la FIGO.

La afectacién ganglionar se incluye como estadio IlIB de la FIGO.

La estadificacion clinica no debe modificarse a causa de hallazgos posteriores. En
casos tratados posteriormente mediante procedimientos quirdrgicos o biopsias
dirigidas, los hallazgos del patélogo pueden servir de base para declaraciones muy
precisas sobre la extension de la enfermedad. Las conclusiones no deben modificar
la estadificacion clinica, pero deben registrarse, la nomenclatura TNM es apropiada
para este fin.

TNM es usada fundamentalmente para documentar los hallazgos quirurgicos y

anatomopatolégicos.
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Tabla 2. Estadio FIGO / AJCC (TNM) del cancer de cérvix.

ESTADIO

FIGO

Descripcion de los hallazgos

E! tumor primario no puede ser determinade

Introduccion

CORRELACION FIGO-TNM

T
Tx

N

M

No evidgencia de tumor primaric

T0

MO

A Cardnoma invasivo diagnosticaco s6lo con microscopio. T NO MO
Todas las lesiones visibles macroscdpicamente (incluse con
invasién superficial) son IB/T1b
A1 | Invasién estromal € 3 mm en profundidad y < 7 mmen Tia1 NO MO
extensién horizontal
1A2 | Invasién estromal > 3 mm y < 5 mm en profundidad y Tiaz NO MO
< 7 mm en extensién horizontal. El compromiso del espacio
vascular, venoso o infdtico, no altera &l estacio
1B Lesidn clinicamente visible confinada al cérvix o lesidn mi- Tib NO MO
croscdpica mayor que A2/T1a2. La invasién de los espados
preformados no debe alterar el estadio, pero debe anotarse
especificamente para determinar s afectard 2 las decisiones
terapéuticas
IB1 | Lesidn clinicamente £ 4 cm en su mayor dimensidn Tib1 NO MO
IB2 | Lesidn climicamente > 4 cm en su mayor dimensidn Tib2 NO NO
1A Invade vagina superior. Sin invasién de parametrios T2a NO MO
A1 | Lesidn clinicamente < 4 cm en su mayor dimensidn T2a1 NO NO
A2 | Lesidn clinicamente > 4 cm en su mayor dimensidn T2az2 NO NO
2] Con invasidn de parametrios T2b NO MO
A El tumor invade el tercio infericr de vagina pero no la pared T3a NO MO
pélvica
ns El tumor se extiende & pared pélvica yfo causa hidronefrosis T N1 MO
o riflones no funcionantes T2 Nt
T3a N1
T3b Cualguier
N
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1.4.3 Tipos histolégicos.

El carcinoma escamoso constituye el tipo histologico mas frecuente (>70%),
seguido a distancia por el adenocarcinoma (25%). Este ultimo, ha incrementado su
representacion proporcionalmente en los ultimos 50 afos, fundamentalmente por el

131

efecto de los programas de cribado del cancer de cérvix ~'. Permitiendo la deteccion

de las fases preinvasivas del escamoso.

El carcinoma escamoso tiene diferentes variantes, que pueden tener
comportamiento biolégico diferente : Carcinoma verrrucoso, carcinoma papilar y de

células transicionales, carcinoma warty y el carcinoma linfoepitelioma (tabla 3).

El adenocarcinoma constituye el segundo tipo histolégico mas frecuente y se define
por la formacién de estructuras glandulares. Se distinguen diferentes tipos
histolégicos, aunque en su mayoria son adenocarcinomas MucosOS, e€n Sus
diferentes variedades (endocervical, intestinal, anillo de sello), desviacién minima y

villoglandular) %2,

El adenocarcinoma endometrioide representa en algunas series hasta un 30%.
Tiene idéntica relacion etiolégica con VPH que el resto de los adenocarcinomas
endocervicales y no debe ser confundido con la extension endocervical de un

adenocarcinoma de endometrio.

Los carcinomas adenoescamosos ocupan el tercer lugar en orden de
frecuencia. Se caracterizan por estar compuesto simultaneamente de elementos
glandulares y escamosos. No debe ser usado en los carcinomas escamosos
pobremente diferenciados. Esta habitualmente asociado a tumores con alto grado de
diferenciaciéon y la presencia de invasion vascular. Parecen tener un
comportamiento mas agresivo o ser diagnosticado en estadios mas avanzados que

los adenocarcinomas de cérvix.

38



Introduccion

Tabla 3. Tipos histolégicos

Cardnoma escamoso NB0703
Queratinizante MB0713
No queratinizante NB0723
Basaloice MB0E33 |
Verrucoso MB0513
|_Concilomatoso (warty) MB0513
Papilar M80523 |
Tipo linfoepitelioma NB0&823
Escamotransiconal MB0763
Cardnoma escamoso con M70763
invasién incipiente
Necplasia escamosa
intraepitelal MeerTz
Adenocarcinoma M81403
Adenocarcinoma NMB4803
| Mucinaso
Endocervical MB4823
De células en NMB4S03
anillo de sello
De desviacdn | MB4803
_minima
Villoglandular | M82623
Adenocarcinoma MB3803
endometrioide
Adenocarcinoma de NMB83103
células claras
Adenocarcinoma seroso NBA413
Adenocarcinoma
i M91103
Adenocarcinoma con NMB81403
invasién incipiente
Adenocarcinoma in situ N83802
Cardnoma MB5603
adencescamoso
Variante de células MB0153
esmeriladas (Glassy)
Cardnoma adenoide NMB2003
quistico
Cardnoma adenoide basal MB0S83
Tumores neuroendocrinos | Carcinoide MB2403
Carcincide atlpko MB82493
Carcinoma de células NMBC413
pequenas
Ca. Neurcendocrino de MB0133
células grandes
Cardnoma indiferenciado MB80203
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1.4.4 Factores pronésticos.

Factores prondsticos clinicos-patolégicos.

Los presencia de los siguientes hallazgos, se consideran de mal prondstico y
nos harian decantarnos en el caso de estar presentes por tratamiento

radioquimioterapico en lugar del tratamiento quirurgico.

1) Afectacién ganglionar.
2) Tamafo tumoral > 4 cms.
3) Invasion del espacio linfovascular.

4) Profundidad de invasién del estroma cervical.

1) Afectacion ganglionar.

La presencia de nédulos metastasicos, bien sean parametriales, pélvicos y/o
aorticos, tienen una influencia negativa en la supervivencia. En muchos estudios es
el factor prondstico mas significativo. Supervivencia a los 5 anos por encima del 90%
en pacientes tratadas mediante cirugia y sin evidencia de enfermedad en ganglios
pélvicos, frente al 50-60% si los ganglios pélvicos estan afectados o del 20-45% si lo

son los paradrticos ',

Ganglios parametriales. La enfermedad parametrial sola, en ausencia de

ganglios pélvicos positivos, tiene escasa repercusion en la supervivencia, con una
tasa de supervivencia a los 5 afios del 72%, pero asociada a la afectacion ganglionar
pélvica reduce la supervivencia al 44%. La combinacion de afectacion parametrial y
ganglios pélvicos positivos reduce la supervivencia alrededor de un 50% comparada

con pacientes con ganglios negativos y sin afectacién parametrial.

Ganglios pélvicos. En el Estadio IB, la presencia de ganglios pélvicos
afectados, reduce la supervivencia en un 32%, de una supervivencia media del 89%
para los ganglios negativos a un 57% cuando son positivos. El impacto en la
supervivencia para algunos autores depende del numero, localizacién vy
resecabilidad de los ganglios, 62% para un ganglio, 36% para dos , 20% para tresy

no hay supervivencia a 5 afios cuando estan afectados cinco ganglios o mas'®.
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La irradiacién pélvica postlinfadenectomia en presencia de ganglios positivos,
mejora el control local, pero no aumenta la supervivencia. No se encontraron
diferencias significativas en la supervivencia en tres estudios que comparaban la
pacientes radiadas con las que no lo fueron. Sin embargo, otros estudios afirman
que la presencia de un unico ganglio positivo por debajo de la bifurcacion iliaca

comun tienen un prondstico similar al de las pacientes con ganglios negativos'>*"3®.

Ganglios adrticos. La presencia de ganglios adrticos afectados tiene un efecto

negativo en la supervivencia, mas pronunciado que cuando son los pélvicos. La
pobre supervivencia de estas pacientes estd de algun modo relacionada con el
tamano del tumor pélvico. En un estudio de 43 pacientes con ganglios adrticos
positivos, las pacientes con lesiones cervicales menores de 6 cm tenian un
incremento de la supervivencia media comparada con los mayores de 6 cm (38
meses vs 14 meses). Fundamentalmente las metastasis paraadrticas confieren un

pronostico muy desfavorable (supervivencia a 5 afios 20-40%).

2) Lainvasion estromal, la invasion vascular linfatica y el tamano tumoral.

Se han relacionado en series quirurgicas con una mayor probabilidad de
metastasis ganglionares y una disminucién de la supervivencia libre de enfermedad.
Un estudio multicéntrico prospectivo del GOG (Gynecology Oncologic Group, sobre
732 pacientes con cancer de cérvix estadio IB tratadas mediante histerectomia
radical y linfadenectomia pélvica bilateral, identific6 tres factores de riesgo
independientes: 1) el tamafio tumoral 2) afectacion del espacio linfovascular y 3) la

profundidad de invasién del estroma cervical'®.

* Tamaio tumoral.

A medida que aumenta el tamano del tumor disminuye la supervivencia y el
periodo libre de enfermedad. Un 90% supervivencia en el Estadio IB1 frente a un
60% para el Estadio I1B2'’. Un estudio que compara pacientes en Estadio IB1y IB2
tratados mediante cirugia radical, concluye que es realmente la invasién del espacio
linfo-vascular y la invasién profunda del estroma los que estdn asociados mas

significativamente a peor prondstico’®.
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* Invasion del espacio linfovascular:
Las pacientes con invasion del espacio linfovascular presentan metastasis
ganglionares en un 25% de los casos y un intervalo libre de enfermedad del 77%,
frente al 8% de afectacion ganglionar de las pacientes sin invasiéon y con intervalo

libre de enfermedad del 89%'%.

No sélo es importante la afectacion del espacio linfovascular, sino también la
magnitud de esta afectacion, definida como el porcentaje de todas las secciones
histologicas y el nimero total de focos con invasién en dicho espacio’” .

Son factores prondsticos independientes para el tiempo de recurrencia en mujeres

en estadios precoces %",

* Profundidad de invasién del estroma cervical.
La supervivencia esta relacionada con la profundidad de la invasion del
estroma cervical. Entre 86-94% para invasion menor a 10 mms. entre el 71-75%

para invasion entre 11 y 20 mms. y del 60% cuando invasién mayor de 21 mms."*.

3) Estadio FIGO.

El riesgo de enfermedad ganglionar se correlaciona con el estadio clinico, de
forma que es muy rara la afectacion ganglionar pélvica en estadio IA1 (<1%), IA2 y
IB1 (microscépicos) el riesgo de afectacion es del 2-8%'** y a partir de estadio 1B1

(clinico) se incrementa de forma progresiva el riesgo de afectacion pélvica y

paraortica.
Ganglios pélvicos Ganglios paraérticos Supervivencia 5

Estadio FIGO (%) (%) afnos

A1 0 0 -

IA2 1,2 0 -

IB 18 53 79,4

A 27 11,4 -

1B 36 9,3 58,2

1] 43 27,5 31,4

v 55 31,3 8,4
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4) Tipo Histoldgico.

Hay multiples estudios que comparan la supervivencia de los canceres de
cérvix de células escamosas frente a los adenocarcinomas, con resultados dispares.
Frente a los estudios que apuntan al adenocarcinoma como un factor negativo de

143-145

prondstico independiente para la supervivencia otros no encuentran

diferencias ™14’

Hay tres ensayos clinicos randomizados que comparan los carcinomas escamosos

148-150

y los adenocarcinoma Estos estudios, sugieren que las diferencias

encontradas podrian estar relacionados con la diferencia en el tratamiento.

Algunos autores informan de un peor prondstico para el carcinoma adenoescamoso.
La invasién vascular , y el mayor grado de diferenciacién son mas comunes en los
adenoescamosos que en los adenocarcinoma.

El significado prondstico de estos tipos histolégicos es controvertido, al estar
situados en el canal endocervical, son diagnosticados mas tardiamente y por lo

tanto en estadios mas avanzados de la enfermedad'®'"%3.

Los tumores epidermoides con produccion de mucina (25% de todos los casos) se
comportan de forma mas agresiva, sugiriendo que cualquier diferenciacion

adenomatosa confiere un mal prondstico.

5) Margenes vaginales.

La afectacion de los margenes vaginales esta asociado con mayor recurrencia
local. La radioterapia postoperatoria evita las recurrencias locales en pacientes con
margenes proximos y el 50% cuando los margenes estan afectos'*.

Un estudio con una incidencia de 4,2% de pacientes con margenes afectos tras
histerectomia radical, demostr6 una mejoria en la supervivencia en los pacientes

que recibieron tratamiento complementario con radioterapia (81.3% vs 28,6%)'*°.
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6) Invasion parametrial.
Es otro aspecto controvertido, frente a algunos autores que informan de
resultados adversos en pacientes con parametrio afectado con supervivencia a los

156 Otro autor

5 anos de 62,4% frente a un 85% cuando no se encuentra afectado
informaba que el prondstico de la invasion parametrial dependia del estado de
ganglios linfaticos con una supervivencia a los 5 anos del 52% para ganglios

positivos y del 89% para ganglios negativos'’.

8) Grado de diferenciacion.

Existe discrepancia entre los distintos estudios. Hay una tendencia a que los
tumores con grado histoldgico pobremente diferenciado presenten una tendencia a

presentar peores resultados que los bien diferenciado.

9) Edad/ Estatus menopadusico.

Es controvertido. Frente a autores que publican peores resultados en las
pacientes jévenes, otros presentan como factor prondstico a las pacientes con mas

de 65 anos.

10) Anemia.

En pacientes con cancer de cérvix esta aceptado que las pacientes con anemia

presentan inferior grado de respuesta al tratamiento radioterapico*®"®.

Es una medida indirecta de la hipoxia tumoral que implica un peor prondstico en

pacientes tratados con radioterapia'®.
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Factores prondésticos bioldgicos.

1) Marcadores séricos.

Se han relacionado con el cancer de cérvix los siguiente marcadores séricos:,
el Ag SCC, CA 125 y el CYFRA 21,1. (fragmento 19 citokeratina). Los valores
elevados se han asociado con el estadio tumoral, el tamafo, la invasién del
estroma, la invasiéon linfovascular, la afectacion parametrial y la afectaciéon

linfatica'®.

El antigeno de células escamosas (Ag SCC) se relaciona con la extension de la
enfermedad y es util para valorar la respuesta al tratamiento y durante el
seguimiento detectar las recurrencias. Suele encontrarse elevado entre un 28-88%
de las pacientes.

Las cifras elevadas estan asociados con el estadio, tamafio tumoral, grado, invasion

81 valores

estromal, espacio linfovascular, parametrios y ganglios linfaticos
prequirurgicos por encima de 4ngr/ml multiplican por ocho el riesgo de afectacion
ganglionar'® y usando valores por encima de 10 ng/ml esta relacionado con

ganglios linfaticos detectados en TAC'%%%3,

Su elevacién durante el seguimiento, tras su normalizacion posteriormente al
tratamiento, predice las recurrencias'®.
En un estudio retrospectivo se objetivo que las cifras de SCC y CEA estaban

asociados con los resultados clinicos'®.

El CA 125 se encuentra elevado entre un 13-21% de mujeres con cancer de cérvix.
Parece que es mejor marcador que el SCC en los adenocarcinoma de cérvix'®. En
combinacion con el CA 19,9 tiene una sensibilidad del 60% y si se afiade el CEA se
eleva al 70%.

Se encuentra elevado entre el 20-75% de los adenocarcinoma de cérvix usando
como valor de corte mayor de 35 Uml. Esta correlacionado con el estadio, tamafo
tumoral, grado, espacio linfovascular, invasion estromal y afectacion linfatica.

Cifras elevadas estan asociados como factor prondstico desfavorable para la
supervivencia y con menor numero de pacientes que responden a la quimioterapia

No existen aun recomendaciones para su uso generalizado.
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2) Genotipo del VPH.

Es un hecho demostrado que la presencia del VPH, es una causa necesaria
para el desarrollo del cancer de cérvix. Lo que todavia no se ha comprobado es el
factor pronéstico que pudiera tener el genotipado del VPH.

A medida que ha ido aumentando en la literatura articulos sobre este tema, parece

que cobra mayor importancia, como posible factor prondstico.

Los canceres de cérvix en los que no se detecta el VPH parece que presentan
peores resultados'®’. Al igual que las pacientes que presentan infecciones por mas

de un tipo viral.

El VPH 18 se ha asociado a los adenocarcinomas'®®, presentando algunos autores

resultados adversos'®®

. Otros autores, por el contrario llegan a la conclusion de que
estando relacionado el VPH 18 con los adenocarcinomas, no presentan malos
resultados al igual que no los presentan para los adenocarcinomas. Los resultados,
pudieran estar relacionados con el diferente manejo que se hace del
adenocarcinoma'’®.

Ademas los canceres asociados al VPH 18 y al VPH 45 son diagnosticados a
edades mas tempranas, sugiriendo que pudieran progresar a una invasién sin una

fase previa prolongada'’".

Hay autores que comunican resultados adversos para el VPH 33 asociandolo a
estadios avanzados. Por el contrario, el VPH 31 y VPH 58 estan asociados a mejor

supervivencia'#'"3,

3) Vascularizacion (VEGF, CD31).
La importancia de la cuantificacion de la actividad angiogénica tumoral no sélo
es importante por su valor como factor prondstico, sino como factor predictivo de

respuesta al tratamiento con radioterapia’®.
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1.5 Tratamiento.

Generalidades.

El tratamiento primario del cancer de cérvix debe ser la cirugia en los
estadios precoces y la radioterapia con quimioterapia concomitante en los estadios
avanzados. Actualmente la cirugia y la radioterapia se consideran igual de efectivas
en términos de supervivencia en los estadios precoces, pero las pacientes mas
jévenes se pueden beneficiar de la cirugia para la preservacion de los ovarios y
evitar la atrofia y la estenosis vaginal, ademas permite conocer los factores

prondsticos anatomopatoldgicos'”.

* Cirugia.
Se puede realizar conizacion, traquelectomia simple o radical; histerectomia
simple o radical con linfadenectomia pélvica. Los resultados ofrecidos por las
diferentes vias de abordaje (vaginal, abdominal, laparoscépica) se consideran

equiparables sin son realizados por equipos con suficiente experiencia.

* Radioterapia externa (RT).

Con intencidén radical. se indica como tratamiento de tumores en estadios
iniciales como alternativa a la cirugia en casos de inoperabilidad , o ante la
presencia de factores histoldgicos desfavorables que nos orienten a la necesidad de
tratamiento adyuvante. El objetivo es evitar la morbilidad ocasionada por la suma de

tratamientos. De eleccidn en estadios avanzados.

Se realizara RT sobre campos pélvicos, administrando 50-50.4 Gy, con
fraccionamiento estandar 1.8-2 Gy/fraccion en 25 sesiones que se realizaran durante
5 semanas, mediante fotones de alta energia (6-18 MV), con la intencion de
controlar la posible enfermedad subclinica que pueden portar los ganglios pélvicos y
administrar una primera dosis al tumor primario. Se completara el tratamiento
mediante braquiterapia (BQ), con tandem (sonda intrauterina con 2 colpostatos)
administrando 20-30 Gy al punto A, hasta alcanzar una dosis total de 70-80 Gy

sobre el tumor (figura 12).
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La duracion del tratamiento deberia ser inferior a 55 dias, para evitar que la
prolongacion en el tiempo empeore el control local. En caso de tratamiento

adyuvante, el plazo entre la cirugia e inicio de RT debe estar entre 1 y 2 meses.

Con intencién adyuvante: Las indicaciones de adyuvancia son la afectacion
ganglionar pélvica, los margenes vaginales proximos y la invasion vascular-linfatica.
Se administran 50-50.4 Gy (2-1.8 Gyl/fraccion) sobre la pelvis para el control de la
enfermedad subclinica en ganglios pélvicos y lecho quirdrgico. Puede realizarse un
boost 0 sobreimpresion a parametrios con campos localizados en estadios IlIB que
tienen enfermedad clinica en esa localizacion (10-16 Gy, 2Gy/fraccion). Se utilizaran
fotones de alta energia (generalmente 18 MV). Se completara el tratamiento
mediante braquiterapia (BQ) sobre la cicatriz vaginal, administrando 10-20 Gy a

0.5cm de la superficie del aplicador vaginal (cilindro).

Con intencién preoperatoria: se puede realizar sélo con RT externa (50 Gy

en campos peélvicos) o con BQ (60-65 Gy a punto A).

Figura 12. Imagenes simulacion de radioterapia externa y braquiterapia 3D.
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* Quimioterapia (QT):
Cinco ensayos clinicos en fase Ill demuestran un aumento en la supervivencia
cuando se utiliza QT basada en cisplatino concomitante con RT.
Esta indicado el tratamiento con radioterapia y quimioterapia concomitante en
» Estadios iniciales tratados con cirugia y que presenten factores
histolégicos desfavorables.
* Estadios avanzados (IIB-IVA).

Consiste en administrar esquemas de QT que contengan cisplatino (CDDP).
Esquema de QT estandar en la actualidad es el CDDP 40 mgr/m2 semanal, por seis
semanas, como radiosensibilizador.

Alternativa: CDDP 70 mgr/m2, 1°diay 5-Fu 1 g/m2, 1° a 4° dia, cada 21 dias como

radiosensibilizador.

Tratamiento quimioterapico en:
* Recurrencias y enfermedad metastasica.

El tratamiento estandar consiste en cisplatino a dosis de 50 mg/m2 cada 3
semanas.

Algunos recientes estudios demuestran la mayor efectividad de la combinacién
de Cisplatino/Paclitaxel. Otros agentes activos son el Topotecan, la Ifosfamida
y la Vinorelbina, con respuestas que oscilan en torno al 18%. Estos agentes
no-platino son considerados de eleccién en aquellas que han progresado tras
tratamiento con platino o no son candidatos a recibir por su mal estado general

o la presencia de insuficiencia renal severa o neurotoxicidad.

Otras drogas estan en estudio, generalmente dentro de ensayos clinicos.
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Tratamiento del cancer de cérvix.

No existe tratamiento de eleccion para el cancer de cérvix en estadios
precoces en términos de supervivencia global y libre de enfermedad. Lo que si esta
claro es que la combinaciéon de cirugia y radioterapia tiene la peor morbilidad,

especialmente en lo que se refiere a las complicaciones urolégicas175.

Por lo tanto, el tratamiento 6ptimo para cada paciente debe de tener en cuenta
factores clinicos tales como el estado menopausico, la edad, enfermedades
médicas, el didametro de la lesion (volumen tumoral) y estado de los ganglios
linfaticos para alcanzar la mejor tasa de curaciones con el minimo de

complicaciones.

Existe en la actualidad una tendencia hacia la preferencia de tratamientos
unimodales frente a terapias multimodales, o quiza seria mejor decir tratamientos de
primera intencion curativa (haciendo referencia a la quimiorradioterapia

concomitante como monomodal por un lado y a la cirugia exclusiva por el otro).

La histerectomia radical permite conservar la funcién gonadal, evitando los efectos
de la menopausia en mujeres jovenes. El acortamiento y la fibrosis vaginal puede
limitarse en la mujer sexualmente activa. La mayoria de las complicaciones se

pueden corregir faciimente.

La cirugia ofrece otras ventajas: las recaidas pélvicas pueden tratarse con éxito
mediante radioterapia, mientras que la cirugia de rescate tras irradiacion primaria
conlleva un alta tasa de fracasos y una morbilidad severa. Ademas la cirugia permite
conocer el estado de los ganglios, la variable mayor dependiente asociada a la

supervivencia.

Donde realmente tiene un papel la cirugia en el cancer de cérvix (si hacemos
abstraccion de los casos de persistencia tras tratamiento radio-quimioterapico de
primera intencidbn o de recidiva centropélvica en los que se utiliza la cirugia
exenterativa o en aquellos en que la cirugia es utilizada como arma complementaria

para conocer la extension de la enfermedad ,p.ej. la linfadenectomia), es en los
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estadios precoces y, en estas etapas, desde siempre ha tenido un importante
competidor en la radioterapia, sobre todo a partir del trabajo que hace referencia a la
mayor morbilidad del tratamiento quirurgico con radioterapia adyuvante frente a la
radioterapia exclusiva y posteriormente los publicados sefalando la mejoria en la

supervivencia con la radioquimioterapia concurrente’"®.

A la hora de seleccionar el tratamiento mas adecuado para cada caso, se deben
considerar aquellos factores que pueden menoscabar la radicalidad quirdrgica o que

aumenten la tasa de complicaciones.

El tratamiento quirdrgico (figura 13 y 14) no esta contraindicado en ningun tipo
histolégico de cancer cervical ni en edad avanzada donde la morbilidad aumenta
ligeramente, ni en el embarazo donde la pérdida sanguinea el levemente superior.
Por el contrario, la obesidad si que parece tener una mayor tasa de complicaciones

postoperatorias.

Figura 13. Visién laparoscoépica de diferentes pasos de la histerectomia radical

Se observan arterias uterinas, parametrios y el manguito vaginal
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Tratamiento por estadios.

esEstadio | A1.

En este estadio el riesgo de afectacidn ganglionar es minimo, por lo que la
linfadenectomia se puede obviar (si no existe invasion vascular). En mujeres jévenes
que quieran mantener la fertilidad se puede hacer sélo conizacion si se consiguen

174

margenes negativos La histerectomia con preservacién de ovarios es otra

alternativa en estas pacientes. En pacientes mayores se hace histerectomia o bien

braquiterapia exclusiva si existe contraindicacién quirurgica (grafico 9).

Grafico 9. Manejo del Estadio I1A1'7%,

Valoracién de margenes (2)

Libres No valorables o afectacién de
margenes por lesion infiltrante (2)

|

iReevaluar! o presuponer estadio
superior.
«——— Reconizacibn — Sequir protocolo espedifice de
Estadio > FIGO |1A1
(pasar a algoritmo 5)

Afectacién espacio
linfovascular (3)

1 |

S No

l Considerar:
Deseo reproductivo, factores
' de riesgo quirdrgico y edad

Pasar a
algeritmo 5 PRI, SS——
(tratamiento 1A1 Histerectomia | Seguimiento |
con LV+) simple x clinico e
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e Estadio 1A2.

Se recomienda la histerectomia radical con linfadenectomia pélvica o en
caso de contraindicacion quirdrgica radioterapia radical con braquiterapia
exclusiva (dado el bajo riesgo de enfermedad ganglionar subclinica). En pacientes
jévenes o si existen deseos genésicos, la traquelectomia con linfadenectomia es

el tratamiento de eleccién.

* Estadio IB y IIA

En estudios randomizados se han objetivado similares resultados con la
cirugia y con la radioterapia. Se consiguen tasas de curacién, cuando el
tratamiento se realiza de forma adecuada, del 85-90% en estadios IB y del 75-
80% en estadios IlA (grafico 10).

Ademas un alto porcentaje de las pacientes sometidas a cirugia han de recibir
radioterapia adyuvante (externa + braquiterapia) si en la anatomia patoldogica se
objetivan margenes proximos o afectos, ganglios positivos y/o invasion vascular o
linfatica. Por ello solo deberia indicarse la cirugia (HR con linfadenectomia pélvica)
en aquellas mujeres con volumenes tumorales menores de 4 cm y la
traquelectomia cuando se quiera conservar la funcién genésica y la lesidon no sea

mayor de 2 cm.

El tratamiento exclusivo con Radioterapia consiste en irradiacion pélvica asociada a
Quimioterapia concomitante (cisplatino 40 mg/m?/sem) seguida de braquiterapia
(tdndem intrauterino). Es de eleccion frente a la cirugia, en tumores grandes o con
histologia adenocarcinoma. En pacientes con status deteriorado puede obviarse la
QT.
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Grafico 10. Manejo de estadios IA1 con ( ILV+), IB1, lIA1'"%,

FIGO I1A1 (LV+), 1A2, IB1, I1A1 (1) mu?f;f’;;‘fﬁ’:n‘;g";c::m

No posibilidad de estudio Linfadenectomia pélvica (3)
ganglionar intraoperatorio (Posibilidad de aplicacién de la técnica del Ganglio Centinela
(3) dentro de protocolos de estudio)

Histerectomia radical Ganglics negatives Ganglics positives
(tipo B) + linfadenectomia
pélvica en el mismo acto

i Afectacion linfovascular (5) Linfadenectomia
paradrtica para adecuacién
de los campos de RDT (4)
No Si
|
M-'uo'rlww'tn I I
peedinca Tumor < 2 cm Tuenor 244 ¢m

| | by
Estudio anatomopateclégico de factores prondsticos.
Determinacién del riesgo de recidiva (ver Tabla 5)

Riesge bajo Resgo medio Riesgo alto
No adyuvanda RDT adyuvante RDT-QMT adyuvante
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* Estadio IIB-IVA:

El tratamiento de eleccibn es la radioterapia externa con
quimioterapia concomitante (cisplatino 40 mg/m?/sem) seguida de braquiterapia
(grafico 11). En pacientes con status deteriorado puede obviarse la QT. Puede
plantearse la irradiacion paraadrtica , en aquellas pacientes en las que se objetiva
enfermedad ganglionar paraértica de pequeno tamafio. Un estudio mostré beneficio
de la irradiacién paradrtica en pacientes sin enfermedad evidente en esa
localizacion, aunque con mayor toxicidad, por lo que este tratamiento se debera

realizar dentro de ensayos clinicos.

Grafico 11. Manejo de estadios IIB-IVA'™,

FIGO IB2, A > 4cm (IIA2), B, lII, IVA

Pruebas de imagen Linfadenectomia paradrtica (1)
como alternativa (sujeta a disponibilidad del centro)
a la linfadenectomia (2): ‘
* RM * Valor prondstico
o TAC ¢ \alor terapéutico
e PET/T (determinar campos de irradiacién)
4
RDT-QMT concomitante

* RDT convencional descartada la afectacién paradrtica
* Ampliacién a campos paraorticos en caso de confirmarse
afectacion o en caso de alta sospecha de afectacion ganglionar
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Tratamiento de situaciones clinicas especiales.

* Recidivas locales.

Si el tumor primario fue tratado con radioterapia exclusiva el tratamiento de
eleccion sera la exenteracion pélvica (muy mutilante, rescate del 30% en recidivas
centrales). Si el tratamiento del tumor primario fue la cirugia, el tratamiento de
rescate sera la radioterapia exclusiva asociada a quimioterapia concurrente, con
tasas de rescate del 40-50%. El uso de quimioterapia esta reservado a ensayos

clinicos.

* Carcinoma de cérvix y embarazo.

El tratamiento dependera del estadio del carcinoma y de la etapa de la
gestacion. Generalmente se recomienda tratamiento inmediato del cancer si el
diagndstico se realiza antes de la madurez del feto, mientras que se retrasara
cuando el diagndstico se realiza en el tercer trimestre de embarazo.

* Carcinoma del muiién.

El tratamiento es similar en cuanto a indicaciones y expectativas pronésticas

que en los casos con utero intacto.
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1.6 Seguimiento.

El objetivo del seguimiento es la deteccion de las recurrencias, cuando aun son
susceptibles de tratamiento. Un 30% van a presentar una recidiva. En los dos
primeros afos van a aparecer el 75% de las recidivas, fundamentalmente a nivel
pélvico y paradrtico.

El patrén de la recidiva varia en funcién del tratamiento primario:
* Tras histerectomia radical. Un 60-70% aparecen en la pelvis y en menor
frecuencia en la vagina o el parametrio.
* Tras radioterapia: Un 27% en el cérvix y vagina superior, un 43% en

parametrio y un 6% en 2/3 inferiores de vagina.

Las metastasis a distancia suponen un 33% de las recidivas y suelen producirse a
nivel ganglionar (supraclaviculares, especialmente izquierdas) o metastasis

pulmonares u 6seas.

Aunque el seguimiento se recomienda de forma unanime, no hay datos con
respecto a su efectividad. La citologia sistematica ha demostrado escasa
sensibilidad en la detecciéon precoz, aunque es una practica extendida. Tampoco
se ha demostrado que la deteccion de la recidiva en fase asintomatica represente

un beneficio en supervivencia.
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Objetivos

Il. OBJETIVOS

2.1 Objetivos .

1. Identificar y tipificar los distintos tipos de VPH presentes en las pacientes con

cancer de cérvix invasor de la provincia de Las Palmas.

2. Determinar el pronéstico en el cancer de cérvix, de los tipos de VPH

identificados.

3. Conocer en nuestra poblacion el papel de los factores prondsticos conocidos
(estadio FIGO, adenopatias, tipo histolégico, grado de diferenciacion, ILV,

margenes)
4. Determinar el impacto que tienen los marcadores tumorales para predecir la
supervivencia general y el riesgo de recurrencia, al diagnostico y durante el

seguimiento.

5. Conocer la cobertura , que la actual vacuna preventiva frente al VPH, tendria

en nuestra pacientes con cancer de cérvix.
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Material y métodos

lll. MATERIAL Y METODOS.

Pacientes, material y métodos.

3.1 Diseiio del estudio.

Se trata de un estudio retrospectivo destinado estudiar todos los casos
de carcinoma infiltrante de cérvix uterino (estadio FIGO IB y superiores)
registrados en la Unidad de Ginecologia Oncolégica del Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno Infantil del afio 1996 hasta el afio 2013.

Las pacientes cumplimentaron un consentimiento informado (Anexo) donde
autorizaban la utilizacion de sus datos clinicos como del material biolégico

excedente de sus procesos diagndsticos (citologias, tejidos y suero).

3.2 Seleccion de casos.

La Unidad de Ginecologia Oncolégica del Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno Infantil es unidad de referencia para la provincia de Las
Palmas para los canceres ginecoldgicos pélvicos. Entre el afio 1998 y 2013 se
atendieron a 684 pacientes con cancer de cérvix entre los estadios FIGO IB1 y
IVB.

El tamafio muestral final fue de 561 pacientes de las que se contaba con
material disponible para el genotipado viral, lo que supone el 82% de las
pacientes controladas en este periodo. De dichas pacientes se han obtenido
las siguientes variables:
* Variables clinicas, entre las que se incluyen:

= Numero de historia clinica.

* Afo del diagndstico.

= Edad en el momento del diagndstico.

= Nivel socioeconémico.

» Edad de la menarquia.

= Paridad.

» Edad de la menopausia.
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Estado menopausico.

Antecedentes familiares oncoldgicos.
Antecedentes personales.

Estado civil.

Edad inicio de las relaciones sexuales

Numero de parejas sexuales.

IMC

Habito tabaquico.

Uso de anticonceptivos hormonales.
Antecedentes de citologia previa.

Anos desde la ultima citologia cervical.
Antecedentes personales de patologia cervical.
Anos de los antecedentes de patologia cervical.
Clinica en el momento del diagndstico.

Meses de evolucioén de la clinica.

Estudio de extension

Presencia de adenopatias.

Localizacién de las adenopatias.

Estadio FIGO.

Marcadores tumorales previos (Ag-SCC, CEA, CA 125, CA
19,9 y CA 15.3).

Marcadores tumorales seguimiento ((Ag-SCC, CEA, CA
125, CA 19,9 y CA 15.3).

Tratamiento recibido.

Fecha de realizacién o finalizacién del tratamiento.
Secuelas de los tratamientos.

Apariciéon de recidiva.

Fecha de recidiva.

Diagndstico de la recidiva.

Localizacién de la recidiva.

Tratamiento de la recidiva.

Fecha de seguimiento.

Estado actual de la paciente.
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* Variables patoldgicas y de tipificacion viral: que incluyen:
» Tipo histolégico tumoral (de acuerdo a la clasificacion WHO
2013).
» Grado de diferenciacion.
= Tamafo tumoral
* Invasion vascular
» Estatus ganglionar
= Limites de reseccion

» Tipificacion viral

La unidad de ginecologia oncolégica dispone de una base de datos
informatizada (figura 15) , creada por el Dr. Orlando Falcén Vizcaino. Desde el
afo 1990 hay registrados 7000 pacientes con cancer ginecolégico pélvico. La
recogida de datos se ha visto facilitada por disponer de esta herramienta. Se ha
completado la informacion con la revisién de las historias clinicas, entrevistas

fisicas y telefénicas de las pacientes y familiares.

Figura 15. Captura de pantalla de la base de datos de la ginecologia oncolégica
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3.3 Procesamiento del material biolégico.

* Procesamiento del material incluido en parafina.

Se utilizé el kit QlAamp® DNA FFPE Tissue, disefiado especificamente
para la extraccion de ADN de material incluido en parafina siguiendo el

siguiente protocolo:

1) Cortes en micrétomo: se seleccionaron dos cortes de 5 ym, sin extensién
en portaobjetos, tras la realizacion de tres cortes iniciales que se
desecharon, disponiéndolo en un tubo estéril de 2 ml con fondo cénico y
tapon de rosca. Tras finalizar un caso se desechd la cuchilla del micrétomo,
se limpié el cabezal del mismo retirando todos los fragmentos de parafina
del caso finalizado y se limpié con etanol de 70°C toda las superficie del
micrétomo asi como de la poyata de la zona de trabajo adyacente. Como
control negativo se incluyeron cortes de un bloque de parafina carente de
tejido y confeccionado para este uso, por cada once casos de estudio,
realizando asi tandas de extraccion a doce tubos (once casos y un control

negativo).

N

Anadir un 1 ml de xilol y agitar 10 segundos.

w

Centrifugar a maxima velocidad durante 2 minutos a temperatura ambiente.

I

Retirar el sobrenadante con micropipeta.

D O

Centrifugar a maxima velocidad durante 2 minutos a temperatura ambiente.

~

)
)
)
) Anadir un 1 ml de etanol 96-100% y agitar 10 segundos.
)
) Retirar el sobrenadante con micropipeta.

)

oo

Incubar el tubo con tapa abierta a 37°C durante 10 minutos para que el

etanol se evapore.

9) Resuspender el botén con 180 ul del tampdén ATL, afadir 20 ul de
proteinasa K y mezclar mediante agitacion enérgica.

10)Incubar a 56°C en agitacion durante una hora o hasta que se observe
digestion total del producto.

11)Incubar a 90°C durante 1 hora.

12)Centrifugar 5 segundos.

13)AnRadir 200 yl de etanol 96-100% y mezclar mediante agitacién enérgica.

14)Centrifugar 5 segundos.

15) Anadir 200 pl del tampdn AL.
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16)Transferir todo el producto lisado a una columna QlAamp MinElute

previamente colocada en tubo colector. Cerrar la tapa.

17)Centrifugar a 8000 r.p.m. durante 1 minuto.

18)Transferir la columna a un nuevo tubo colector y desechar el ya utilizado.
19)Anadir 500 ul del tampon AWA1.
20)Centrifugar a 8000 r.p.m. durante 1 minuto.

21)Transferir la columna a un nuevo tubo colector y desechar el ya utilizado.
22)Anadir 500 ul del tampon AW2.
23)Centrifugar a 8000 r.p.m. durante 1 minuto.

24)Transferir la columna a un nuevo tubo colector y desechar el ya utilizado.

25)Centrifugar a 14000 r.p.m. durante 3 minutos.

26)Transferir la columna a un tubo eppendorf estéril de 1,5 ml con tapa de

seguridad.

27)Anadir 50 ul del tampdén ATE, cerrar tapa y dejar incubar 5 minutos a

temperatura ambiente.

28)Centrifugar a 14000 r.p.m. durante 3 minutos.

29)Rotular y almacenar a -20°C hasta el momento del analisis.

Procesamiento del material tisular congelado.

Se utilizé el kit QlAamp DNA Mini Kit, disefiado especificamente para la
extraccion de ADN de material fresco o congelado siguiendo el siguiente

protocolo:

Para la obtenciéon de material congelado se procedié a la utilizacién de
material incluido en OCT, congelado y mantenido a -80°C. Se realizaron dos
cortes de 4 pm, en congelacion mediante criostato y se tifieron con
hematoxilina y eosina para la comprobacién diagndstica del material y su
calidad tisular. De forma consecutiva se realizaron 5 cortes de 10 ym, sin
extension, que se colocaron en tubo estéril de 2 ml con fondo coénico y
tapdén de rosca. Como control negativo se incluyeron cortes de un bloque de
OCT carente de tejido y confeccionado para este uso, por cada once casos
de estudio, realizando asi tandas de extraccion a doce tubos (once casos y
un control negativo).

Anadir 100 ul del tampon ATL, afadir 20 pl de proteinasa K y mezclar
mediante agitacion enérgica.
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3) Incubar a 56°C en agitacion hasta que se observe digestion total del
producto.

4) Centrifugar 5 segundos.

5) Anadir 200 ul del tampdn AL, agitar mezclar mediante agitacion e incubar a
70°C durante 10 minutos.

6) Centrifugar 5 segundos.

7) Anadir 200 pl de etanol 96-100% y mezclar mediante agitacion.

8) Transferir todo el producto lisado a una columna QlAamp Mini previamente
colocada en tubo colector. Cerrar la tapa.

9) Centrifugar a 8000 r.p.m. durante 1 minuto.

10)Transferir la columna a un nuevo tubo colector y desechar el ya utilizado.

11)Anadir 500 ul del tampon AWA1.

12)Centrifugar a 8000 r.p.m. durante 1 minuto.

13)Transferir la columna a un nuevo tubo colector y desechar el ya utilizado.

14)Anadir 500 ul del tampon AW2.

15)Centrifugar a 14000 r.p.m. durante 3 minutos.

16) Transferir la columna a un nuevo tubo colector y desechar el ya utilizado.

17)Centrifugar a 14000 r.p.m. durante 1 minuto.

18)Transferir la columna a un tubo eppendorf estéril de 1,5 ml con tapa de
seguridad.

19)Anadir 200 ul del tampdn ATE, cerrar tapa y dejar incubar 5 minutos a
temperatura ambiente.

20)Centrifugar a 14000 r.p.m. durante 3 minutos.

21)Rotular y almacenar a -20°C hasta el momento del analisis

* Procesamiento del material citolégico congelado.

Por protocolo asistencia de nuestro centro aplicado a las muestras
procedentes de la Unidad de Oncologia Ginecolégica y Patologia del Tracto
Genital Femenino Inferior de nuestro centro, a las pacientes a las que se
realizan el test de Captura de Hibridos Il (Qiagen® Gaithersbur, Inc, USA) y
previo a la realizacion del mismo, se toma una alicuota de 150 pl del
volumen (un mililitro) que contiene el tubo “Specimen Transport Medium”
utilizado especificamente para la toma de muestra de este test, y se

almacena a -80°C. A la hora de realizar la técnica se ajusta el volumen de
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tampon de desnaturalizacion usado en el primer paso del protocolo. Este
material almacenado forma parte de la coleccion de material citolégico

cervicovaginal del Biobanco de nuestro centro.

Por otra parte y siguiendo igualmente el protocolo asistencial antes citado,
el excedente del material citolégico de frasco de toma de muestra de la
citologia liquida SurePath® (Civagen, Espafa), de aproximadamente 2 ml
de volumen, se congela y almacena de forma sistematica a -80°C, formando
igualmente, parte de la coleccion de material citolégico cervicovaginal del

Biobanco de nuestro centro.

Para la extraccion de ADN de este material, de ambas procedencias, se
utilizé el kit AmpliLute Liquid Media Extraction (Roche Diagnostics®)

siguiendo el siguiente protocolo:

1) Partiendo de un volumen de 150 pl de muestra descongelada, se
afade 48 ul del tampdn ATL, mezclar mediante agitacion y anadir 12
Jl de proteinasa K y mezclar mediante agitacion enérgica.

2) Incubar a 56°C en agitacion durante una hora o hasta que se observe
digestién total del producto.

3) Centrifugar 5 segundos.

4) Anadir 200 ul del tampdn AL de trabajo (que incluye tampdn AL mas
limpiador de ARN (RNA carrier).

5) Incubar a 70°C durante 15 minutos.

6) Centrifugar 5 segundos.

7) Anadir 200 pl de etanol 96-100% y mezclar mediante agitacion
enérgica.

8) Incubar a temperatura ambiente durante 5 minutos.

9) Centrifugar 5 segundos.

10)Transferir todo el producto lisado a una columna QIAamp
previamente colocada en tubo colector. Cerrar la tapa. Incubar 1
minuto.

11)Centrifugar a 8000 r.p.m. durante 1 minuto.

12)Transferir la columna a un nuevo tubo colector y desechar el ya
utilizado.
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13)Anadir 500 ul del tampdn AW2. Incubar 1 minuto.

14)Centrifugar a 8000 r.p.m. durante 1 minuto.

15)Transferir la columna a un nuevo tubo colector y desechar el ya
utilizado.

16)AnRadir 500 pl de etanol 96-100%. Incubar 1 minuto

17)Centrifugar a 14000 r.p.m. durante 3 minutos.

18)Transferir la columna a un tubo eppendorf estéril de 1,5 ml con tapa
de seguridad.

19)Anadir 100 pl del tampdén AVE, cerrar tapa y dejar incubar 5 minutos
a temperatura ambiente.

20)Centrifugar a 14000 r.p.m. durante 3 minutos.

21)Rotular y almacenar a -20°C hasta el momento

3.4 Genotipado del virus del papiloma humano (VPH).

Para el genotipado del virus del papiloma humano (VPH) se han utilizado dos
test presentados en formato de kits comerciales de diagndstico, basados en
tecnologia de amplificacion genética mediante reaccién de la polimerasa en
cadena (PCR) e hibridacion en membranas con sondas especificas sobre tiras
y sefal colorimétrica especifica. Todos los ensayos se realizaron por duplicado

para su confirmacion.

1. El primero de ellos es el kit Linear Array® HPV Genotyping Test (LA)
(CE-IVD; Roche Diagnostics®)'""® que detecta hasta 37 tipos virales de VPH
de bajo y alto riesgo (en negrita): 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 42, 45,
51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 81, 82,
82v (1S39), 83, 84 y 89).

Para ello se realiza una amplificacion de un segmento de 450 pares de bases
(pb) de la region L1 del ADN del VPH mediante cinco cebadores no
degenerados denominados PGMY11 (A,B,C,D y E) y trece cebadores no
degenerados denominados PGMY09 (F a R), todos ellos de 18 pb y
biotinilados en el extremo 5. Ademas incluye una coamplificacion como control

interno de calidad de la muestra de dos segmentos de alto y bajo peso
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molecular del ADN del gen de B-globina mediante los cebadores también

biotinilados.

La reaccion de PCR se realiza en un GeneAmp® PCR System 9700 (Applied

Biosystems®) con el siguiente programa:

50°C durante 2 minutos (activacién de AmpErase)
95°C for 9 minutes (activaciéon de la AmpliTaqg GOLD)

40 ciclos:

* 95°C durante 30 segundos (desnaturalizacién),
e 55°C durante 1 minuto (alineamiento),

e 72°C durante 1 minuto (extension);

72°C durante 5 minutos (extensién final).

La reaccion esta disenada para un volumen final de 100 ul, la mitad
corresponde a ADN vy la otra mitad a la mezcla (mix) de reaccion en la que se
incluyen junto al tampdn de reaccion, nucleétidos (entre los que se ha incluido
por Uracilo-dUTP), cebadores, AmpliTaq gold y magnesio, un componente, el
enzima AmpErase (uracil-N-glicosilasa, UNG) que elimina restos de Uracilo de
los productos amplificados y reduce el riesgo de contaminaciones. En nuestro
protocolo la unica modificacion que se ha realizado ha sido en lo referente a la
cantidad de ADN aportado, de manera que se ha reducido los 50 ul de ADN
recomendados por el fabricante y s6lo se han aportado 10 ul de ADN diluyendo

la muestra inicial diez veces.

Tras la amplificacién y desnaturalizacion del producto de PCR se termina con el
analisis de hibridacién en formato de tiras sobre membranas que incluye
sendas sondas complementarias a los 37 tipos virales anteriormente
resefiados. Este proceso se ha realizado de forma automatizada con el empleo
del hibridizador ProfiBlot™ T48 (Tecan Group Ltd., Mannedorf, Suiza) que hace
posible el estudio de hasta 48 muestras en un ensayo. Para la hibridaciéon se
utilizaron los componentes del kit LINEAR ARRAY® Detection Kit (Roche
Diagnostics®). La lectura de las bandas especificas tefiidas de color en cada

una de las tiras proporciona el genotipado de cada muestra (figura 16)
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Figura 16. Imagen de lectura de bandas del kit LINEAR ARRAY

LINEAR ARRAY HPV

e 1de2

FECHA hibrid: __ | FECHAPCR: __ /| |

Esta técnica se ha empleado para el analisis de las muestras de material

congelado, tanto de origen citolégico como tisular.

2. El segundo de los test utilizados es INNO-LIPA HPV Genotyping Extra Amp
kit (Immunogenetics®, Bélgica - INNOGENETICS Diagnéstica Iberia, S.L.U.®,
Barcelona; actualmente FUJIREBIO Europe, Bélgica). Este test detecta hasta
28 tipos virales: quince de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66, 68, 73, 82), nueve de bajo riesgo (6, 11, 26, 40, 43, 44, 53, 54, 70) y
tres tipos adicionales (69, 71, 74). Amplifica un segmento de tan sélo 65 pb del
gen L1 mediante cuatro cebadores de 20 pb denominados SPF1 (A,B,CyD)y
dos cebadores de 23 pb SPF2 (B y D), todos ellos biotinilados que incluyen en

su secuencia Inosina™'83,

La reaccion esta disefiada para un volumen final de 50 ul, 40 pl corresponden a
la mezcla (mix) de reaccién (37,7 ul de la mezcla de amplificacién y 2,3 ul de
AmpliTaq Gold) en la que se incluyen junto al tampdén de reaccién, nucleétidos
(entre los que se ha incluido por Uracilo-dUTP e Inosina), cebadores, AmpliTaq
gold y magnesio, un componente, el enzima AmpErase (uracil-N-glicosilasa,

UNG) que elimina restos de Uracilo de los productos amplificados y reduce el
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riesgo de contaminaciones. La cantidad de ADN aportado es de 10 ul y

siguiendo las recomendaciones se ha utilizado ADN diluido diez veces.

Ademas incluye una coamplificacion como control interno de calidad de la
muestra de un segmento del ADN del gen de B-globina, dos controles positivos
de VPH (VPH1 y VPH2) asi mediante los cebadores también biotinilados y un

control de tinciéon de las bandas.

La reaccion de PCR se realiza en un GeneAmp® PCR System 9700 (Applied

Biosystems®) con el siguiente programa:

= 37°C durante 10 minutos (activacion de AmpErase)
= 94°C for 9 minutes (activacion de la AmpliTag GOLD)
= 40 ciclos:

* 94°C durante 30 segundos (desnaturalizacion),

e 52°C durante 45 segundos (alineamiento),

e 72°C durante 45 segundos (extension);

= 72°C durante 5 minutos (extension final).

Tras la amplificacién y desnaturalizacion del producto de PCR se termina con el
analisis de hibridacién en formato de tiras sobre membranas que incluye
sendas sondas complementarias a los 25 tipos virales anteriormente
resefiados. Este proceso se ha realizado de forma automatizada con el empleo
del hibridizador ProfiBlot™ T48 (Tecan Group Ltd., Mannedorf, Suiza) que hace
posible el estudio de hasta 48 muestras en un ensayo. Para la hibridaciéon se
utilizaron los componentes del propio kit. La lectura de las bandas especificas
tefiidas de color en cada una de las tiras se analizaron con el software Line
Reader and Analysis Sofware (LIRAS) proporcionado el genotipado de cada

muestra (figura 17).
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Figura 17. Imagen de tiras de lectura.
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Esta técnica se ha empleado para el analisis de las muestras de material tisular
incluido en parafina asi como aquellas muestras de material congelado que no
alcanzaron la calidad suficiente por degradacion del ADN, asi como aquellas

muestras que resultaron ser negativas con la técnica de Linear Array HPV.
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3.5 Protocolo de actuacién del cancer de cérvix.

Todas las pacientes con sospecha de cancer de cérvix han sido valoradas
mediante exploracién fisica por ginecologos dedicados a la ginecologia
oncoldgica, para determinar la estadificacion segun criterios FIGO.

Se ha realizado la confirmacion histolégica de todos los casos. Dentro del
estudio inicial se incluyen pruebas de imagen (Ultrasonidos,TAC, RMN) y
marcadores tumorales (Ag-SCC, CEA, CA 125).

Ante la sospecha de afectacion de otros 6rganos a nivel pélvico se ha
solicitado cistoscopia y/o colonoscopia.

Todas las pacientes han sido tratadas con cirugia, radioterapia y/o
quimioterapia.

La cirugia es el tratamiento preferido en los estadios iniciales. Esta consiste en
histerectomia radical con linfadenectomia pélvica bilateral (ganglio centinela), y
pexia ovarica en funcion de la edad y el tipo histolégico. Desde el afio 2008 se

realiza este procedimiento via laparoscépica.

La radioterapia era el tratamiento empleado en los estadios avanzados y en los
iniciales con contraindicacién para la cirugia. Desde agosto de 1999 se
administra quimioterapia concomitante con la radioterapia. La realizacién de
una linfadenectomia paraodrtica extraperitoneal es una practica incluida en las
pacientes con enfermedad localmente avanzada y con pruebas de imagen en

la que no se ha detectado enfermedad paradrtica.

Los pacientes que reciben radioterapia habitualmente es una combinaciéon de
radioterapia externa mas braquiterapia endocavitaria. La radioterapia externa
es una fraccion diaria de 1,8-2 Gy durante 5 semanas. La dosis a nivel pélvico
era de 45-50 Gy. En un segundo tiempo se aplica la braquiterapia.

Se aplicaba una sobreimpresion parametrial en aquellas pacientes con
afectacion parametrial distal o con enfermedad ganglionar iliaca.

El esquema de quimioterapia era cisplatino 40 mg/m2 semanal durante 6

semanas.
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Una vez finalizado el tratamiento, el seguimiento se basaba en la valoracion
clinica y fisica de la paciente por ginecélogos y/o radioterapeutas dedicados a
la oncologia ginecoldgica. Las pruebas rutinarias realizadas consisten en la
citologia vaginal, determinacion de vph y marcadores tumorales especificos. En
funcién de la clinica, hallazgos o resultados de las pruebas complementarias se
solicitaban pruebas de imagen (TAC, RMN, PET...).

3.6 Analisis estadistico

El conjunto de variables a analizar en este estudio se procesara
estadisticamente con el programa SPSS 20.0 en entorno iOS®. Para el estudio
de variables cuantitativas se utilizaran: medidas de tendencia central: media,
mediana; medidas de dispersion: error estandar de la media, desviacion tipica,
rango; test de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov). En el caso de
necesitar pruebas no paramétricas por falta de normalidad de la muestra, se
emplearan el test de Kruskal-Wallis y el de Mann-Whitney. Los estudios de
correlacion entre variables cuantitativas se realizaran con el test de Spearman.
Para variables cualitativas la prueba de Chi-cuadrado y el test exacto de
Fisher. Por ultimo para estudiar curvas de supervivencia (referidas al momento
de aparicion de las lesiones en la evolucion, del tratamiento o de la recidiva) se
utilizaran el método de Kaplan-Meier (test log-rank) y el analisis de regresion de

Cox. El nivel de significacion sera para p<0.05.

Se definié :

Supervivencia global: El periodo que abarca desde el diagndstico de la
enfermedad hasta el seguimiento o muerte.

Periodo libre de enfermedad: El periodo que abarca desde el fin del tratamiento

hasta la aparicion de una recurrencia o diagndstico de persistencia.
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Resultados

IV. RESULTADOS

4.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

4.1.1. Caracteristicas clinicas.

La serie estudiada incluye 561 casos de cancer de cérvix
diagnosticados en el Complejo Hospitalario Universitario Materno Infantil de
Canarias entre 1994 y 2013.

En la tabla 3, se describen las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de las

pacientes

La edad media en el momento del diagndstico fue de 52,9 afos con un rango
entre los 26 y 97 afios. La incidencia aumenta con los afios hasta alcanzar un
pico maximo entre los 40 y 42 afios, a partir de la cual disminuye, salvo por otro

pico de incidencia a los 62 anos (Grafico 12).

Grafico 12. Edad media de las pacientes al diagnéstico
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Un 9.7% (n:55) de las pacientes tienen menos de 35 afios en el momento del

diagndstico frente a un 90.2% (n:510) que tienen mas de 35 anos.

Con respecto al nivel socioeconémico en un 55.2% (n:307) es bajo, en un
41.8% es medio (n:236) y alto sélo se encuentra en un 1,6% de la muestra
(n:9).

El estado civil de un 14,3% de las pacientes eran solteras, un 55,6% casadas,

un 14,5% eran viudas y un 15,6% separadas.

En los antecedentes personales se han recogidos aquellos que pudieran
afectar a la inmunidad, encontrandonos un 1,4% de VIH, un 7.9% de diabetes
mellitus, un 3% de cancer y un 2% de enfermedades autoinmunes o

trasplantados.

Un 36,8% tenian antecedentes familiares de primer grado oncolégicos:
30,7% digestivo (n:64), 19,7% mama (n:41), 14,9% pulmén (n:31), 13,9%
ginecologico (n:29), 10% uroldgicos (n:21), 8,2 % ORL (n:17).

Con respecto a la paridad, la media era de 3,1 partos (rango 0-16 partos).
Siendo un 34,8 % multiparas (> 3 partos) frente a un 65,2 % que tenian menor

o igual a 3 partos.

Un 47,3% eran menopausicas en el momento del diagnéstico, lo que supone

267 paciente, frente a un 52,7% que no eran menopausicas.

Un 57,5% eran no fumadoras (n:208) frente a un 37,1 % (n:322) que si lo eran,
un 5,4% (n:30) eran exfumadoras. Dentro de las fumadoras un 66,8% fumaba

mas de 20 cigarrillos/dia.

El .LM.C. medio fue de 26,7, con un rango entre 15 y 54. Un 26,5 %

presentaban un IMC = 30.

En la figura 16, se ilustran las Zonas Basicas de Salud de donde procedian las

mujeres con cancer de cérvix de nuestra provincia.
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Tabla 3.

Caracteristicas clinicas de las pacientes con diagndstico de cancer de cérvix

n | %
Edad al diagnéstico 52,9 (26-97)

Nivel S-E Bajo 307 55,2
Medio 236 42,4

Alto 13 2,4
Total 556 100,0

Estado Civil Soltera 79 14,3
Casada 307 55,6

Viuda 80 14,5

Separada 86, 15,6
Total 552 100,0

A.P. No 479 85,7
Inmunidad VIH 8 1,4
Diabetes Mellitus 44 7,9

Cancer 17 3,0

Enfermedad Autoinmune 11 2,0
Total 559 100,0

A.F. No 357 63,2
Oncolégicos |Si 208 36,8
Multiparas <3 partos 369 65,7
> 3 partos 193 34,3
Total 562 100,0
Menopausia No 297 52,7
Si 267 47,3
Total 564 100,0
Tabaco No 322 57,5
Si 208 37,1

Exfumadora 30 5,4
Total 560,0 100,0

IMC medio (rango) 26,7 (15-54)
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Figura 16. Zonas Basicas de Salud de pacientes con cancer cérvix en Las Palmas.

LAS PALMAS GRAN CANANARIA
CENTROS SALUD n %

1.ALCARAVANERAS 27 5
2.TAMARACEITE 24 43
3.5AN JOSE 24 43
4.CANALEJAS 21 38
5.MILLER BAJO 18 33
6.PUERTO 18 33
7.SCHAMMAN 14 25
8.ESCALERITAS 13 23
9.BARRIO ATLANT. 12 2,2
TELDE
17

1. JINAMAR 3,2

MUNICIPIO n %
LAS PALMAS G.C. 231 42
TELDE 65 12
S.BARTOLOME 25 4,5
VECINDARIO 24 43
ARUCAS 15 27 _
INGENIO 14 25 P Costa Calnt

MOGMN I 22 FUSRTRVENTURA 48 8%
SANTABRIGIDA 9 16 :

AGUIMES 8 14

GUIA 6 1,1

AGAETE 4 07

OTROS 23 4.2
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4.1.2. Caracteristicas epidemiolégicas asociados al VPH.

Se describen los factores que pudieran estar relacionados con la

adquisicién, progresion y diagnéstico del VPH /cancer (tabla 4).

La edad media del inicio de las relaciones sexuales era a los 19 anos (11-39
afnos). Encontrandonos que un 14,3% (n:72) iniciaban las relaciones sexuales
por debajo de los 16 afos frente a un 85,7% (n:425) que lo hacian por encima

de los 16 afos (grafico 13).

Grafico 13. Edad inicio de las relaciones sexuales.

807 Media = 19
Desviacion tipica = 3,788
N = 496

Frecuencia

10 15 20 25 30 35 40
Edad de inicio de las relaciones

El nimero medio de parejas antes del diagndstico era de 3,4 (1-50). La
mayoria habian tenido escasas parejas sexuales, un 45,1% (n:176) sélo una
pareja, un 47,9% (n:187) entre 2 y 3 parejas. Sélo un 6,9% (n:27) mas de 3

parejas.
Un 51,7 % (n:232) no han usado anticonceptivos orales previamente frente a

un 48,3% (n:217) que los han usado. Un 39,6 % han utilizado los ACO durante

un periodo mayor o igual a 10 afios.
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Un 53,2% (n:297) no se habia realizado una citologia previa al diagnéstico
en los ultimos 10 afos . Dentro de las que se habian realizado una citologia
previa, el tiempo medio desde la ultimo citologia era de 2,23 anos. Un 4,4%
tenian antecedentes de displasia cervical (9 CIN I, 4 CIN Il, 10 CIN Ill, 2 ACG),
con una media desde la lesion preinvasora hasta el diagndstico del cancer de

cérvix de 5,7 afios (1-12 afios).

Tabla 4.
Factores relacionados con adquisicion, progresion y diagnéstico del VPH.
n | %
Edad media de inicio de relaciones (rango) 19 (11-39)
Edad Inicio Relaciones | < 16 afos 71 14,3
= 16 anos 425 85,7
Total 496 100,0
N° de parejas 3,4 (1-50)
Numero parejas 1 Pareja 176 45,2
2-3 Parejas 187 47,9
> 3 Parejas 27 6,9
Total 390 100,0
ACO No 232 51,7
Si 217 48,3
Total 449 100,0
Afos de media uso de ACO (rango) 8,1 (0-35)
Citologia previa No 297 53,2
Si 261 46,8
Total 558 100,0
Afos de media tltima citologia (rango) 4,5 (0-30)
A.P. displasia cervical |No 553 95,6
Si 25 4,4
Total 558 100,0
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4.1.3. Clinica (sintomatologia y tiempo de evolucioén)

Un 19,6 % de las pacientes estaba asintomatica en el momento del
diagnostico. La metrorragia con un 52,2% era el sintoma principal mas
frecuente, seguido de la coitorragia en un 16,8%, de la leucorrea en un 6,1% vy
del dolor y los sintomas urinarios con un 2,1% en ambos (tabla 5).

Un 57,7% de las pacientes referia presentar metrorragia, un 25,3% coitorragia,
el dolor era un sintoma presente en el 13,6% y la leucorrea en el 11,8%.
El tiempo medio de evolucion, de la sintomatologia era de 5,1 meses (0,1-60

meses).

Tabla 5. Clinica. Sintomatologia y tiempo de evolucion.

n %

Sintomatologia |Asintomatica 111 19,8
principal Metrorragia 295 52,7
Coitorragia 95 17,1

Leucorrea 35 6,2

Dolor 12 2,1

Urinario y otros 12 2,1
Total 560 100,0

Metrorragia No 239 42.8
Si 320 57,2
Total 559 100,0

Coitorragia No 416 74,7
Si 141 25,3
Total 557 100,0

Leucorrea No 491 88,2
Si 66 11,8
Total 557 100,0

Dolor No 481 86,4
Si 76 13,6
Total 557 100,0

Meses de Sintomas (rango) 5,1 (0,1-60)
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4.1.4. Estadificacion.

En un 32,3% de las pacientes en el estudio de extensiéon no se
objetivo enfermedad (n:180). La enfermedad se encontraba localizada a nivel
regional en el 60,5% de los casos (n:337), en un 5% se objetivo enfermedad a
nivel regional (fundamentalmente a nivel paradrtico). Y en un 2,2% (n:5) habia

enfermedad a distancia en otros 6rganos (tabla 6).

La presencia de adenopatias estaba presente en el 22,5% de las pacientes.
En este grupo las adenopatias se localizaban en la cadenas iliacas en el
73,2% y en un 26,8% en la regién aédrtica. Por lo tanto, un 77,5% no

presentaban adenopatias en las pruebas de imagen.

Con respecto a la estadificaciéon segun la Clasificacién FIGO, un 35,2% tenian
enfermedad cervical menor de 4 cm. (Estadio IB1 y I[IA1). Un 58,9%
presentaban un cancer de cérvix localmente avanzado (Estadios IB2, 1IA2, IIB,
[IIA, [1IB) y un 5,8% tenian enfermedad metastasica (IVA y IVB) (grafica 13).

Tabla 6. Estudios diagnosticos previos al tratamiento

n %

Estudio de extensién | Negativo 180 32,3
Regional 337 60,5

Abdominal 28 5,0

Metastasico 12 2,2
Total 557 100,0

Adenopatias No 431 77,5
Si 125 22,5
Total 556 100,0

Localizacion de lliaca 90 73,2
adenopatias Paraaodrtica 33 26,8
Total 123 100,0

Estadio FIGO IB1y I1A1 199 35,2
IB2, 11A2, 11B, llIA, IIIB 333 58,9

IV A, IVB 33 5,8
Total 565 100,0
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Grafica 13. Estadios FIGO cancer de cérvix.

Estadios
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4.1.5. Marcadores tumorales.

El Ag-SCC es el marcador tumoral que nos encontramos mas
frecuentemente elevado en el momento del diagndstico (grafica 14). Un 35,3%
(n:181) de las pacientes presentaban cifras anormales frente a un 64,7% que
tenian cifras en rangos de normalidad (grafica 14).

El CEA es el segundo en frecuencia, encontrandose elevado en un 23,7%;
seguido del CA 125 que se encontraba elevado en un 22% de la pacientes. El
marcador CA 19.9 se encontraba elevado en el 8,6% las pacientes. Y en un
6,8% de los casos se encontraba elevado el CA 15.3.

El SCC elevado disminuia , de estar elevado en un 35,3% previo al tratamiento

a un 5,5% tras el tratamiento.

Grafica 14. Cifras del marcador Ag-SCC en el diagnodstico
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Tabla 7 .Marcadores tumorales al diagnéstico

Resultados

%

Ag-SCC previo <3 332 64,7
>3 181 35,3

Total 513 100,0

CEA previo <5 393 76,3
>5 122 23,7

Total 515 100,0

CA125 previo <35 383 78,0
> 35 108 22,0

Total 491 100,0

CA19.9 previo <37 437 91,4
> 37 41 8,6

Total 478 100,0

CA15.3 previo <35 352 92,9
> 35 27 7,1

Total 379 100,0
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4.1.5.1 Marcador Ag-SCC en el diagnéstico.

El Ag-SCC en el momento del diagndstico esta relacionado con el
estadio FIGO, la presencia de adenopatias , el tamafo tumoral y el tipo
histolégico. Con cifras elevadas de Ag-SCC nos encontraremos con un cancer
de cérvix localmente avanzado, con un tamafo tumoral mayor a 4 cms. y
mayor probabilidad de encontrar adenopatias en los estudios de extension. Y
mas frecuentemente asociado al carcinoma epidermoide. Esta ademas,
asociado al grado de diferenciacion y al uso de ACO. No estando relacionado
con el consumo de tabaco.

Tabla 8. Ag-SCC al diagnéstico correlacion con factores pronésticos.

Ag-SCC diagndstico
<3 >3
n % n % p-valor
Estadio FIGO IB1y llIA1 162 48,8 23 12,7
B2, 11A2,
1L TR T 161 | 48,5 | 143 | 79,0 | <0,001
IV A, IVB 9 2,7 15 8,3
Total 332 100,0 181 100,0
Adenopatias No 283 85,8 111 61,3
si 47 | 142 | 70 | 387 | <0001
Total 330 100,0 181 100,0
Tipo histolégico |C. Epidermoide 223 67,2 166 91,7
Adenocarcinoma 86 25,9 6 3,3 <0,001
Adenoescamoso 12 3,6 4 2,2
Total 332 100,0 181 100,0
Grado de Bien 70 22,4 24 13,9
diferenciacion Moderadamente 130 41,5 87 50,3 0,048
Pobremente 113 36,1 62 35,8
Total 313 100,0 173 100,0
Tamaino tumor <2cm 99 29,8 10 5,6
>2y< 4cm 113 34,0 38 211 <0,001
>4 cm 120 36,1 132 73,3
Total 332 100,0 180 100,0
Tabaco No 184 55,4 107 59,8
Si 134 40,4 58 32,4 0,078
Exfumadora 14 4,2 14 7,8
Total 332 100,0 179 100,0
ACO No 136 47,9 76 58,9
Si 148 52,1 53 41,1 0,038
Total 284 100,0 129 100,0
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4.1.5.2. Marcador CEA en el diagnéstico.

Los niveles del marcador CEA en el diagndstico, estan relacionados con
el estadio FIGO, el tamafio y la presencia de adenopatias. No parece estar
relacionado con el tipo histologico, ni el grado de diferenciacién. Tampoco

parece correlacionarse con el tabaco y el uso de ACO.

Tabla 9. Marcador CEA al diagnéstico correlacion con factores prondsticos

CEA diagnéstico
<5 >5
n % n % p-valor
Estadio FIGO IB1y lIA1 162 41,2 24 19,7
IB2, 11A2, 1B,
T T 217 55,2 85 69,7 | <0,001
IV A, IVB 14 3,6 13 10,7
Total 393 100 122 100
Adenopatias No 322 82, 72 59,5
si 69 | 176 | 49 | 405 | <0001
Total 391 100, 121 100
Tipo histolégico |C. Epidermoide 297 75,6 91 74,6
Adenocarcinoma 72 18,3 23 18,9 0,721
C.Adenoescamoso 13 3,3 3 2,5
Total 393 100 122 100
Grado de Bien 75 20,2 21 17,9
diferenciacion Moderadamente 164 44 1 52 44 4 0,857
Pobremente 133 35,8 44 37,6
Total 372 100 117 100
Tamaino tumor <az2cm 98 24,9 12 9,9
>a2y<adcm 119 30,3 35 28,9 0,001
>4 cm 176 448 74 61,2
Total 393 100 121 100
Tabaco No 229 58,4 62 51,7
Si 140 35,7 53 442 0.227
Exfumadora 23 5,9 5 4.2
Total 392 100 120 100
ACO No 166 50,9 48 53,9
Si 160 49,1 41 46,1 0,614
Total 326 100 89 100
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4.1.5.3 Marcador CA 125 al diagnéstico.

El CA 125 en el momento del diagndstico, esta relacionado con el

estadio FIGO, el tamano tumoral y la presencia de adenopatias.

Tabla 10. Marcador CA 125 al diagnéstico correlacion con factores prondsticos

CA125 diagnéstico

<35 > 35
n % n % p-valor
Estadio FIGO IB1y llIA1 173 | 45,2 9 8,3
182, lIA2, 1B, 198 | 51,7 88 81,5
A, 11IB <0,001
IV A, IVB 12 3,1 11 10,2
Total 383 100 108 100
Adenopatias No 322 84,7 56 51,9
si 58 | 153 | 52 | ag1 | <0001
Total 380 100 108 100
Tipo histolégico C. Epidermoide 292 | 76,2 75 69,4
Adenocarcinoma 68 17,8 24 22,2 0,113
C.Adenoescamoso| 14 3,7 2 1,9
Total 383 100 108 100
Grado de Bien 79 22,0 14 13,2
diferenciacion Moderadamente 153 42,6 44 41,5 0,070
Pobremente 127 354 48 45,3
Total 359 100 106 100
Tamaino tumor <a2cm 101 26,4 6 5,6
>a2y<adcm 127 | 33,2 19 17,6 <0,001
>4 cm 154 | 40,3 83 76,9
Total 382 100 108 100
Tabaco No 216 56,7 62 57,9
Si 145 | 38,1 37 34,6 0,602
Exfumadora 20 5,2 8 7,5
Total 381 100 107 100
ACO No 169 | 52,3 41 53,9
Si 154 | 47,7 35 46,1 0,798
Total 323 100 76 100
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4.1.5. 4 Marcador CA 19.9 al diagnéstico.

El CA 19,9 en el momento del diagndstico, esta relacionado con el
estadio FIGO, la presencia de adenopatias y el adenocarcinoma dentro de los
tipos histologicos. No parece estar relacionado con el tamano tumoral, ni el

grado de diferenciacién. Como tampoco con el tabaco y el uso de ACO.

Tabla 11. CA 19.9 al diagnéstico correlaciéon con factores pronédsticos

CA19.9 diagnéstico
<37 237
n % n % p-valor
Estadio FIGO IB1y llIA1 170 |38,9| 10 | 244
IB2, 11A2, 1B,
A, 11IB 249 |57.0) 26 | 634 0,024
IV A, IVB 18 | 41 5 12,2
Total 437 |100| 41 100
Adenopatias No 344 |79,3| 24 58,5
Si 90 |20,7| 17 | 41,5 0,002
Total 434 | 100 | 41 100
Tipo histolégico | C. Epidermoide 333 [78,5| 22 | 59,5
Adenocarcinoma 75 |17,7| 15 40,5 0,002
C.Adenoescamoso 16 3,8 0 0,0
Total 424 | 100 | 37 100
Grado de Bien diferenciado 82 [19,9| 10 24 .4
diferenciacion | Moderadamente 176 |42,6| 18 43,9 0,693
Pobremente 155 |37,5| 13 31,7
Total 413 | 100 | 41 100
Tamano tumor (< 2cm 101 [23,2 4 9,8
> 2y< 4cm 128 1294 14 | 341 0,140
>4 cm 207 |47,5| 23 | 56,1
Total 436 | 100 | 41 100
Tabaco No 248 (57,0 28 68,3
Si 162 37,2 11 26,8 0,370
Exfumadora 25 57 2 49
Total 435 | 100 | 41 100
ACO No 187 |51,9| 20 | 66,7
Si 173 |148,1] 10 | 33,3 0,121
Total 360 {100 | 30 100
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4.1.5.5 Marcador CA 15,3 al diagnéstico.

El CA 15,3 esta asociado con el estadio, la presencia de adenopatias , el
grado de diferenciacién y el tamafio tumoral. No parece estar relacionado con
el tipo histoldgico, ni el consumo de tabaco o el uso de ACO. Cifras elevadas
de CA 15,3 en el momento del diagndstico estan relacionados con estadios
avanzados, la presencia de adenopatias, con un pobremente grado de
diferenciacién y un tamafo tumoral mayor a 4 cms.

Tabla 12. CA 19.9 al diagnéstico correlacion con factores pronésticos

CA15.3 diagnéstico
<35 235
n % | n| % |p-valor
Estadio FIGO IB1y lIA1 154 | 438 | 1| 3,7
IB2, 11A2, 1IB
A, 1B 188 | 53,4 |20| 741 <0,001
IV A, IVB 10 28 | 6| 222
Total 352 1100,0|27[100,0
Adenopatias No 286 | 81,9 [13] 48,1
si 63 | 18,1 |14] 51,9 | <0001
Total 349 | 100 |27|100,0
Tipo histolégico | C. Epidermoide 255 | 75,2 |20| 83,3
Adenocarcinoma 72 1212 | 3| 12,5 0,592
C.Adenoescamoso| 12 35 | 1] 4,2
Total 339 | 100 [24| 100
Grado de Bien 69 | 20,8 | 3| 11,1
diferenciacion | Moderadamente 141 | 426 | 6 | 22,2 0,009
Pobremente 121 | 36,6 |18]| 66,7
Total 331 | 100 [27| 100
Tamano tumor [<2cm 86 | 245 |1 | 3,7
>2y<4cm 118 | 336 |2 | 74 <0,001
>4 cm 147 | 41,9 |24| 88,9
Total 351 | 100 [27| 100
Tabaco No 217 | 61,8 [17| 63,0
Si 124 | 35,3 | 9 | 33,3 0,953
Exfumadora 10 28 | 1| 3,7
Total 351 | 100 [27| 100
ACO No 151 | 51,7 | 8 | 471
Si 141 | 483 | 9| 52,9 | 0,709
Total 292,0| 100 (17| 100
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4.1.5.6 Marcadores tumorales en el seguimiento.

Los marcadores tumorales realizados en el primer control tras el
tratamiento nos permiten valorar la respuesta a los mismos. Encontrandonos
que cuando los marcadores tumorales se normalizan las posibilidades de
recidiva o persistencia de la enfermedad son de un 24-25%, frente a un 55-
88% de recidiva o persistencia cuando los marcadores en el primer control no
se normalizan.

El marcador Ag-SCC postratamiento parece un buen indicador de la respuesta
y evolucién de la enfermedad, cuando es normal la posibilidad de recidiva o
persistencia de la enfermedad es de un 25,2% frente a un 74,8% cuando los

valores no se normalizan.

Tabla 13. Marcadores tumorales postratamiento.

Recidiva
Marcadores No Si Persistencia Total

postratamiento n % n % n % n p-valor

SCC <3 329 | 748 | 72 16,4 39 8,9 440
>3 3 11,5 6 23,1 17 65,4 26 <0,001

Total | 332 | 71,2 | 78 16,7 56 12,0 466

CEA <5 306 | 73,2 | 71 17,0 41 9,8 418
>5 14 | 45,2 4 12,9 13 41,9 31 <0001

Total | 320 | 71,3 | 75 16,7 54 12,0 449

Ca125 |<35 303 | 748 | 70 17,3 32 7,9 405
> 35 14 | 38,9 7 19,4 15 41,7 36 <0001

Total | 317 | 71,9 | 77 17,5 47 10,7 441

CA19.9 |< 37 294 | 744 | 68 17,2 33 8,4 395
> 37 10 | 35,7 5 17,9 13 46,4 28 <0001

Total | 304 | 719 | 73 17,3 46 10,9 423
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4.1.6 Tipificacion del VPH.

En un 3,7% de los casos no se identifico el VPH, lo que supone 21
pacientes. En las 540 muestras que eran positivas para el VPH, se detectaron
27 genotipos (tabla14). El mas frecuente era el VPH 16 (69,7,2%), seguido del
VPH 18 (11,17%), VPH 33 (3,65%), VPH 31(2,95), VPH 52 (2,46), VPH 45
(1,95%), VPH 35 (1,52%), VPH 39 (1,17%), VPH 58 (1,03%), VPH 73 (0,8%).

En un 20% de las muestras VPH positiva se identifico mas de un tipo viral. Se
aislaron dos tipos en el 15,7% vy tres tipos en un 4,3% de los casos. En las
infecciones en las que se identificaron 2 tipos virales, el VPH 16 estaba
presente en el 69,41 % (59), seguido del VPH 18 (21), VPH 52 (16), VPH 56
(7), VPH 58 (7), VPH 33 (6), VPH 53 (6), VPH 45 (6). Las asociaciones mas
frecuentes era el VPH 16 con el VPH18, seguido del VPH 16 con el VPH 52.

En las infecciones en las que estan implicadas tres virus, los mas
frecuentemente aislados son el VPH 16, VPH 31, VPH 52 y VPH 54. Siendo la
asociaciéon mas frecuentemente observada VPH 31, VPH 52 y VPH 54.

Las pacientes en las que no identificamos el VPH estaban asociadas mas
frecuentemente a los tipos histolégicos adenocarcinoma y adenoescamoso, al
igual que a un buen grado de diferenciacion celular.

La identificaciéon de un solo virus esta asociado a mayor riesgo de adenopatias
frente a si identificamos dos virus (p= 0,039).

Cuando un cancer de cérvix es provocado por un tipo unico de VPH, es facil
asignarle el 100% de causalidad a este VPH. Pero cuando las infecciones son
provocadas por mas de un tipo viral, no seria correcto atribuirle el mismo % a
todos los VPH implicados

En una infeccidon provocada por 3 tipos virales, Ej. Infeccibn multiple por
VPH16-18-35, hemos calculado el % de cancer de cérvix en nuestra poblaciéon
en las infecciones unica . En nuestra poblacién es de un 70% para el VPH16,
de un 12% para el VPH18 y de un 2% para el VPH35. Posteriormente para
calcular el peso del VPH 16 en esta infeccidn realizamos la siguiente operacion
(0,7/ 0,7+0,12+0,002) esto es 0,83 que seria la asignacion para el VPH 16 en
esta multiinfeccion, de 0,14 para el VPH 18 y de 0,03 para el VPH 35.
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Tabla 14. Tipos y frecuencias de VPH detectados.

VPH Alto
riesgo

VPH16
VPH18
VPH31
VPH33
VPH35
VPH39
VPH45
VPH51
VPH52
VPH56
VPH58
VPH59
VPHG8

VPH Bajo
riesgo

VPHG6
VPH11
VPH26
VPH42
VPH53
VPH54
VPH55
VPH61
VPHG62
VPHG66
VPHG69
VPH70
VPHT71
VPH73
VPH81
VPH83
VPH84

Total
(672)

377 (56,1%)
77 (11,45%)
22 (3,27%)
25 (3,72%)
12 (1,78%)
10 (1,49%)
18 (2,68%)
7 (1,04%)
31 (4,61%)
10 (1,49%)
11 (1,64%)
7 (1,04%)
4 (<1%)

1 (<1%)
2 (<1%)
1(<1%)
6 (<1%)

11 (1,64%)
6 (<1%)
2 (<1%)
2 (<1%)

7 (1,04%)
2 (<1%)
1(<1%)
1(<1%)
3 (<1%)

7 (1,04%)
1 (<1%)
1(<1%)
1 (<1%)

Un tipo viral
(427)

299 (70,25%)
51 (11,7%)
11 (2,57%)

16 (3,74)
7 (1,63%)
5(1,17%)
10 (2,34%)
1 (<1%)

9 (2,1%)

3 (<1%)

3 (<1%)
2 (<1%)

1 (<1%)
2 (<1%)

1 (<1%)

1 (<1%)

4 (<1%)

Peso estimado
(540)

375 (69,7%)
60 (11,17%)
16 (2,95%)
20 (3,65%)
8 (1,52%)
6 (1,17%)
11 (1,95%)
2 (<1%)
13 (2,45%)

6 (1,03%)
3 (<1%)
3 (<1%)

2 (<1%)
5 (<1%)

Ranking

—_

D 0 N w AN

10
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El VPH 16 esta relacionado con el estadio tumoral, cuanto mayor es el estadio
menor % de VPH 16. Un 71% para estadios precoces, un 63,6 % en cancer
localmente avanzados y un 45% en enfermedad metastasica. Si no tenemos el
VPH 16 tenemos mayor riesgo de presentar Estadio IV (p=0,013). Ademas es

mas frecuente encontrarnos el carcinoma epidermoide como tipo histolégico

El VPH 18 es mas frecuente encontrarlo en pacientes menores de 40 afios. La
edad media de las pacientes con VPH 18 es de 45,2 afios, frente a los VPH
negativo que es de 58 afos y los VPH 16 que es de 52 anos (tabla 15). Esta
relacionado con el adenocarcinoma como tipo histolégico (p<0,001). Y se
asocia con cifras altas de CEA (p=0,029) y normales de Ag-SCC (p=0,001). Es
frecuente encontrarnos que las pacientes con VPH 18 disponian de una
citologia previa (p=0,013).

Tabla 15. Edad media al diagnéstico en funcion del tipo de VPH.

-
Global 52,3
—t—
VPH 16 52,2
VPH 18 |} f i
45,2 . ' .
VPH 31 ' 507 '
l 1 |
VPH 33 " s64
VPH 45 46,5
HH
VPH 58 65.8
VPH negativo 57,8
VPH mdltiples ;—zl
45 475 52,5 55 57,5 62,5 65

99



Resultados

Los VPH de alto riesgo (exceptuando el 16 y 18), estan asociados a estadios IV
(p=0,0027) y G3 (p=0,004). Es mas probable que la paciente no tenga
citologia previa (p=0,006). Y tienen mas posibilidades de que la enfermedad

progrese (p=0,090).

Los VPH 31 y VPH 45 estan asociados a estadios IV (p=0,040), y este ultimo
ademas a los adenoescamosos y se presenta en pacientes jovenes (46,5

afnos).

Representamos los 9 tipos de VPH mas frecuentes, calculando la estimacion
mayor y menor atribuible al cancer de cérvix; y en funciéon de los dos tipos
histolégicos mas frecuente. Objetivando en los adenocarcinomas, que entre un
79,9% y un 91,4% estan asociados a los VPH 16 y VPH 18, siendo esta cifra
entre el 66,5% y el 79,3% en los carcinomas epidermoides. Estas cifras serian

sobre las que la vacuna actual tendria incidencia.

Grafica 14. Estimacion de los 9 VPH mas frecuentes en funcion tipo histolégico.
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4.1.7 Anatomia Patolégica.

El Carcinoma Epidermoide con un 75,8%, es el tipo histolégico mas
frecuente asociado al cancer de cérvix. Seguido del Adenocarcinoma con un

18,1% y el Adenoescamoso con un 2,8%.

Con respecto al grado de diferenciacion, en un 19,6% eran bien diferenciados,
un 44,2% moderadamente diferenciados y un 36,2% pobremente

diferenciados.

El tamafio tumoral medio es de 4,1 cm (0,5-10 cm). Un 21,1% presenta un
tamafio menor o igual a 2 cm, un 29,1% entre 2 y 4 cm, y un 49,1% mayor de 4

cm.

En un 73,9 % de las pacientes que se les realizé un tratamiento quirargico los
margenes quirurgicos estaban libres, en un 9,2% estaban préximos a la lesion

y en un 17% estaban afectos.

En un 17% se objetivo invasién vascular frente a un 83% en la que no se

detecto.

En 219 pacientes se realizd linfadenectomia. En 138 pacientes
linfadenectomia pélvica asociada a la histerectomia radical y en 81 casos
linfadenectomia paradrtica extraperitoneal como parte de estadificacion en el
cancer de cérvix localmente avanzado. La media de ganglios extraidos a nivel
pélvico fue de 19,1 (4-49) y a nivel paradrtico de 12,4 (2-34) . En el 22,4 %
(n:31) de las linfadenectomias pélvicas tras estudio de anatomia patoldgica los
ganglios eran positivos y en 1851% (n: 15) en las linfadenectomias

paraorticas

En las pacientes con ganglios pélvicos negativos el tamano tumoral medio era
de 2 cms, frente a los 3,29 cms en los que presentaban ganglios pélvicos
positivos. No encontrando estas diferencias, con respecto al tamafo tumoral ,

en los ganglios a nivel paradrtico.

101



Tabla 15. Datos anatomo-patolégicos.

Resultados

n %
Tipo histolégico C. Epidermoide 428 75,8
Adenocarcinoma 102 18,1
C. Adenoescamoso 16 2,8
C. Células Claras 9 1,6
C. Indiferenciado 8 1,4
C. Adenoide quistico 1 0,2
C. Neuroendocrino 1 0,2
Total 565 100,0
Grado de diferenciacion Bien 105 19,6
Moderadamente 237 44,2
Pobremente 194 36,2
Total 536 100,0
Tamaio tumor media (rango) 4,1 (0,5-10)
Tamaino tumor <2 cm 119 21,1
> 2y< 4cm 164 29,1
>4 cm 281 49,8
Total 564 100,0
Margenes Libres 113 73,9
Préoximos 14 9,2
Afectos 26 17,0
Total 153 100,0
Invasion vascular Negativa 469 83,0
Positiva 96 17,0
Total 565 100,0
Ganglios afectados Negativos 173 79,0
Positivos 46 21,0
Total 219 100,0
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Resultados

4.1.8 Tratamiento.

El tratamiento del cancer de cérvix depende fundamentalmente del
estadio tumoral, la edad de la paciente y parametros de anatomia patolégica.
El tratamiento quirdrgico es de eleccion en los estadios mas precoces y las
pacientes mas jovenes. El 65% de las pacientes de nuestra serie se encuentra
con enfermedad localmente avanzado o a distancia. Por lo tanto, es la
radioterapia el tratamiento mas frecuentemente utilizado.

En el 77,9% las pacientes recibieron tratamiento con radioterapia.
Fundamentalmente radioterapia con quimioterapia concomitante, ya que a
partir del afo 1999 los estudios objetivaron mejores resultados si a la
radioterapia se le afadia quimioterapia (tabla 16).

En el 26,7% de las pacientes se realizé tratamiento quirdrgico. En un 46% se
afadié tratamiento con radioterapia +- quimioterapia. El motivo de afadir
tratamiento adyuvante fue en un 46,4% por margenes afectados o proximos, en
un 39.1% ganglios pélvicos metastasicos, un 23,2% por tamano tumoral mayor
a 4 cms. En el grupo radiado, el % de ILV era de un 65,2% frente a un 19,7%
en el grupo no radiado. En la evolucion de la serie, en la primera etapa el
63,8% de las pacientes (46/72) tras cirugia fueron sometidas a radioterapia

frente a un 29,5% (23/78) en la etapa mas actual.

Tabla 16. Tratamientos.

n %
Tratamiento Paliativo 33,0 5,9
Cirugia 81,0 14,4
Radioterapia 81,0 14,4
Radio+gmt 286,0 51,0
Cirugiatradio 36,0 6,4
Cirugia+radio+gmt 33,0 5,9
Quimio+-cirugia 11,0 2,0
Total 561,0 100,0
Cirugia No 408,0 72,9
Si 152,0 271
Total 560,0 100,0
Radioterapia No 124,0 221
Si 436,0 77,9
Total 560,0 100,0
Quimioterapia No 229,0 40,9
Si 331,0 59,1
Total 560,0 100,0
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Resultados

4.1.9 Evolucion.

Un 62,7% de las pacientes han tenido una respuesta completa al
tratamiento y durante la evolucion no han aparecido signos clinicos ni
radiologicos de recidiva de la enfermedad. Un 15,8% de los pacientes ha
presentado una recaida de la enfermedad , a partir de los 6 meses de haber
completado el tratamiento. Y en un 21,54% la enfermedad persistié o progresé
(grafica 15).

Grafica 15. Evolucion de las pacientes.
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Resultados

En las pacientes que han presentado una recidiva, el 50% de estas han
ocurrido en un plazo inferior a los 19 meses. En el primer afio ocurrieron el
23,9% de las recidivas, en los dos primeros afios el 62,5% y el 75% en los tres
primeros afios (grafica 16).

Nos encontramos 2 casos en nuestra serie que la recidiva se presenta a los
135 y 136 meses tras finalizar el tratamiento.

Grafica 16. Tiempo (meses) del diagnostico de la recidiva.
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Resultados

En un 35,2% la localizacion mas frecuente de las recidivas era a nivel
locoregional ,seguido de las metastasis a distancia en un 30,7% y de la

recidiva ganglionar a nivel paradrtico en un 18,2% (grafico 17).

El pulmén , en un 74% (n:28) era la region mas frecuente de metastasis a
distancia. A continuacion la regiéon hepatica (n:13) y en tercer lugar las

metastasis oseas (n:6)
En un 9,1% la recidiva ocurria simultdneamente a nivel locoregional y a

distancia, siendo esta asociacion la mas frecuente. En segundo lugar nos

encontrabamos la presencia de enfermedad a nivel paradrtico y a distancia.

Grafica 17. Localizacion de la recidiva.
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Resultados

Las pruebas de imagen junto con los marcadores tumorales, ambos con un
31,82%, eran las pruebas complementarias que mas frecuentemente nos
permitian diagnosticar la presencia de una recidiva. Con un 25% era la clinica
que presentaba la paciente la que nos hacia sospechar la presencia de una
recidiva. En un 7,95% eran los hallazgos durante la exploracién, en pacientes
asintomaticas. Sélo en un 2,27% fue el resultado de la citologia el primer

indicio de una recidiva.

Grafica 18. Diagnéstico de la recidiva.
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Resultados

4.2 Supervivencia Global.

4.2.1 Variables clinico-epidemiolégicas.

En la tabla 17, observamos las estimaciones de la media de los tiempos

de la Supervivencia Global de la serie.

La grafica 19, muestra la evolucion de los pacientes, con respecto a la
aparicion del éxitus a lo largo del tiempo, donde se aprecia que la S.G. al final

del periodo de seguimiento es del 66,4%.

Tabla 17. Medias de la S.G. de la serie

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de confianza al Estimacion  Error Intervalo de confianza
tipico 95% tipico al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

147,294 4,604 138,270 156,318 .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 19. Supervivencia Global de la serie
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Resultados

Edad al diagnéstico.

En la tabla 18, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G. si la edad al diagndstico era menor o igual a 65 anos frente a mayor de
65 anos. Las pacientes mayores de 65 afios tienen una S.G. inferior a las

menores de 65 afnos, 101,30 meses de media frente a 150,27 meses.

En la gréafica 20 se reproducen las curvas de S.G. agrupando a las pacientes
en menores o iguales a 65 afios y en mayores de 65 afios. La S.G. es del
67,8% en las pacientes menores o iguales a 65 afos y de un 60% en las

mayores de 65 afos, esta diferencia es estadisticamente significativa (p=0,015)

Tabla 18. Medias del tiempo de la S.G. para edad al diagnéstico

Media® Mediana
Edad Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
diagndstico tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior
< 65 (444) 150,756 5,055 140,848 160,664

> 65 (110) 101,508 7,549 86,711 116,304
Global (554) 146,973 4,617 137,923 156,022

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 20. Curvas de S.G. agrupados segun la edad .
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Resultados

Nivel socio-economico.

En la tabla 19 observamos la media de los tiempos de S.G. para el nivel

socio-econémico.

En la grafica 21 se reproducen las curvas de S.G. en funcién del nivel socio-
economico. El nivel alto tiene una S.G. de 75%, el nivel medio de un 74,2% y el
bajo de un 61,9%. Estas diferencias son estadisticamente significativa
(p=0,032).

Tabla 19 Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
Nivel S-E tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior
Bajo 302 140,303 6,116 128,316 152,290
Medio(233) 130,828 5,304 120,432 141,223
Alto (12) 139,350 18,88 102,332 176,368

Global (557) 149,584 4,617 140,534 158,633 . .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 21. Curvas de S.G. segun nivel socio-econémico
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Resultados

Estado civil.

En la tabla 20, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. para el estado civil.

En la grafica 22, se reproducen las curvas de S.G. en funcion del estado civil.
Las casadas tienen una S.G. de un 70,7%, las viudas de un 67,5%, las
separadas de un 63,4% y las solteras de un 58,4%. Estas diferencias no son

estadisticamente significativa (p=0,073)

Tabla 20. Medias y medianas de la S.G. para el estado civil

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de

Estado Civil tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

Soltera (77) 109,655 10,079 89,900 129,410

Casada (304) 158,071 5,852 146,601 169,541

Viuda(80) 118,083 8,608 101,212 134,954 .

Separada(82) 115,358 8,954 97,807 132,908 155,367

Global(543) 149,668 4,625 140,603 158,732

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 22 Curvas de S.G. segun el estado civil.
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Resultados

Antecedentes personales.

En la tabla 21, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcién de los antecedentes personales.

En la grafica 23, se reproducen las curvas de S.G. en funciéon de los
antecedentes personales. Las pacientes que no tenian antecedentes
personales de interés tenian una S.G. de un 68,9%. Con enfermedades
autoinmunes era de un 63,3%, seguido de un 59,1% y un 58,8% en las
pacientes con diabetes y cancer respectivamente. Las portadoras de HIV
tenian un 12.5% de S.G. Estas diferencias son estadisticamente significativas
(p<0,001).

Tabla 21. Medias y medianas de la S.G. para antecedentes personales

Media® Mediana
Estimacion  Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
Inmunidad tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior
No (472) 152,726 4,918 143,086 162,366 . . . .
HIV (8) 33,325 18,408 ,000 69,405 14,433 ,448 13,556 15,311
DM (44) 99,060 12,535 74,491 123,628 . . . .

Cancer (17) 103,117 19,336 65,219 141,015
Autoinmune 111,387 22,267 67,744 155,030 .
Global (552) 148,286 4,611 139,249 157,324 .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 23 Curvas de S.G. segun los antecedentes personales
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Resultados

Paridad.

En la tabla 22, observamos la media de los tiempos de S.G. en funcion

de la paridad, agrupados en pacientes con mas o menos de tres partos.

En la grafica 24, se reproducen las curvas de S.G. en funcién de la paridad.
Agrupadas en pacientes con mas de 3 partos o menos. El grupo que tiene mas
de 3 partos tiene una S.G. de 65,1% frente a las que tienen menos de 3 partos
que es de un 67,6%. Estas diferencias no son estadisticamente significativa
(p=0,499).

Tabla 22. Medias y medianas de la S.G. para la paridad.

Media® Mediana
Estimacion  Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
NUmero tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
de partos Limite  Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior  superior
<3 (361) 127,012 4,519 118,156 135,869
>3 (192) 146,209 7,603 131,308 161,111
Global 148,046 4,609 139,012 157,079

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 24 Curvas de S.G. segun la paridad.
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Resultados

Menopausia.

En la tabla 23, observamos la media de los tiempos de S.G. en funcion

del estado menopausico.

En la grafica 25, se reproducen las curvas de S.G. en funcién de la
menopausia. Las pacientes menopausicas tienen una S.G. de 66,8% frente a
las no menopausicas que es del 66,2%. Estas diferencias no son

estadisticamente significativa (p=0,440).

Tabla 23. Medias de la S.G. para la menopausia.

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
Menopausia tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior
No (292) 150,376 6,132 138,358 162,393
Si (263) 129,990 5,882 118,461 141,518

Global (555) 147,554 4,605 138,528 156,579
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Grafica 25. Curvas de S.G. segun el estado menopadusico.
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Resultados

Tabaco

En la tabla 24, observamos la media de los tiempos de S.G. en funcion

del habito tabaquico.

En la gréfica 26, se reproducen las curvas de S.G. en funcién del habito
tabaquico (fumadoras, no fumadoras y exfumadoras). Las pacientes no
fumadoras tienen una S.G. de un 66,8% frente a un 65,4% en las fumadoras.
Las exfumadoras tienen una S.G. del 80%. Estas diferencias no son

estadisticamente significativa (p=0,500).

Tabla 24. Medias de la S.G. para el habito tabaquico.

Media® Mediana
Estimacion  Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
Fumadora tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior
No (316) 149,531 5,941 137,888 161,174
Si (205) 130,465 6,595 117,538 143,392
Ex( 30) 117,944 11,247 95,900 139,988
Global 148,581 4,610 139,546 157,617

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 26. Curvas de S.G. segun el habito tabaquico.
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Resultados

Consumo de tabaco.

En la tabla 25, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcién de la cantidad de tabaco consumido.

En la grafica 27, se reproducen las curvas de S.G. en funcion de la cantidad de
tabaco. Las pacientes fumadoras de menos de 20 cigarrillos/dia tienen una
S.G. de 68,7% , frente a un 64,2% de las que fuman mas de 20 cigarrillos/dia.

Estas diferencias no son estadisticamente significativa (p=0,550).

Tabla 25. Medias y medianas de la S.G. para la cantidad de tabaco

Media® Mediana
Cantidad de Estimacién Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tabaco tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
cig/dia Limite  Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior
< 20 (67) 119,947 9,740 100,856 139,037 155,367
> 20 (137) 129,966 7,911 114,459 145472 .

Global (204) 131,042 6,605 118,095 143,988
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Grafica 27. Curvas de S.G. segun la cantidad de tabaco
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Resultados

4.2.2 Variables relacionados con el VPH.

Edad inicio relaciones sexuales.

En la tabla 26, observamos la media y mediana de los tiempos de S.G.

en funcién de la de la edad de inicio de las relaciones sexuales.

En la grafica 28, se reproducen las curvas de S.G. en funcién de la edad de
inicio de las relaciones sexuales, agrupadas en menores o mayores de 16
afos. Las pacientes que inician relaciones por debajo de los 16 afios tienen
una S.G. de un 62,3% , frente al 72,1% de las que las inician por encima de los

16 afos. Estas diferencias estan cercanas a la significancia (p=0,056).

Tabla 26. Medias y medianas de la S.G. para edad inicio relaciones sexuales

Media® Mediana
Edad inicio Estimacion Error Intervalo de Estimacion  Error Intervalo de
relaciones tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
(afios) Limite  Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

<16 (69) 120,660 11,826 97,482 143,838 155,367 66,158 25,697 285,036
216 (420) 161,704 4,899 152,101 171,307 . . . .
Total (489) 157,461 4,728 148,195 166,727

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 28. Curvas de S.G. segun la edad de inicio de las relaciones sexuales.
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NuUmero de parejas.

En la tabla 27, observamos la media de los tiempos de S.G. en funcion

del numero de parejas .

En la grafica 29, se reproducen las curvas de S.G. en funcion del numero de
parejas, agrupadas en 1 pareja, 2-3 parejas 0 mas de 3 parejas. Las pacientes
que tuvieron 1 pareja o 2-3 parejas presentaron una S.G. de 80,7% y 81,3%
respectivamente. Un 75% las que tuvieron mas de 3 parejas . Estas diferencias

no son estadisticamente significativas (p=0,486).

Tabla 27. Medias de la S.G. para el numero de parejas.

Media® Mediana
Numero  Estimacién  Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
parejas tipico confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior

1(176) 175,214 6,101 163,255 187,173
2-3(187) 160,393 6,020 148,593 172,192
>3 (24) 114,512 12,422 90,165 138,859
Global 172,830 4,371 164,262 181,398

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 29. Curvas de S.G. segun el numero de parejas.
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Anticonceptivos hormonales.

En la tabla 28, observamos la media de los tiempos de S.G. en funcion

del uso de anticonceptivos hormonales.

En la gréafica 30, se reproducen las curvas de S.G. en funciéon del uso de
anticonceptivos hormonales. Las pacientes que usaron ACO presentaron una
S.G. del 79%, y las que no los usaron del 70,7%. Estas diferencias son

estadisticamente significativas (p=0,016).

Tabla 28. Medias del tiempo de la S.G. para el uso de ACO.

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
ACO tipico confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite  Limite Limite Limite
inferior superior inferior  superior
No (229) 147,754 7,146 133,748 161,759
Si (214) 177,043 6,193 164,905 189,182

Total (443) 165,260 4,875 155,706 174,815 .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Grafica 30. Curvas de S.G. segun el uso de ACO.
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Citologia previa.

En la tabla 29, observamos la media de los tiempos de S.G. en funcion

de la existencia de una citologia previa al diagnéstico.

En la grafica 31, se reproducen las curvas de S.G. en funcién de la existencia
de una citologia previa al diagndstico. Las pacientes con una citologia previa,
tenian una S.G. del 76,9% frente a un 57,8% de las que no se habian realizado
una citologia previa. Estas diferencias son estadisticamente significativas
(p<0,001).

Tabla 29. Medias del tiempo de S.G. para la citologia previa

Media® Mediana
Citologia  Estimacién  Error Intervalo de Estimaci  Error Intervalo de
previa tipico  confianza al 95% on tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
No (289) 129,388 6,435 116,775 142,001
Si (260) 163,538 5,874 152,025 175,052

Global (549) 148,408 4,617 139,359 157,457
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 31. Curvas de S.G. segun la existencia de citologia previa.
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4.2.3 Sintomatologia.

En la tabla 30, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcion la clinica principal en el momento del diagndstico.

En la gréfica 31, se reproducen las curvas de S.G. en funcién de la clinica al
diagnostico. Las pacientes asintomaticas tenian una S.G. del 90,9%, con
coitorragia de un 71%, con leucorrea de un 64,7%. Las que presentaban
metrorragia, dolor y sintomas urinarios presentaban una S.G. de un 58,3%,
41,7% y un 25% respectivamente. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p<0,001).

Tabla 30. Medias y medianas del tiempo S.G. para clinica principal

Media® Mediana
Sintomatologia  Estimacion  Error Intervalo de Estimacion  Error Intervalo de
principal tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior

No clinica 110 182,150 5,322 171,718 192,582
Metrorragia 290 126,095 6,196 113,951 138,239
Coitorragia 93 123,687 8,347 107,327 140,047

Leucorrea 34 138,172 19,747 99,469 176,876 . . . .
Dolor 12 69,197 19,360 31,251 107,143 17,633 2,136 13,446 21,820
Urinario 12 28,607 9,889 9,225 47,989 8,200 3,608 1,127 15,273
Global 147,103 4,621 138,045 156,161 . . .

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 32. Curvas de S.G. segun clinica principal.
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Metrorragia.

En la tabla 31, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcién de la presencia de metrorragia en el momento del diagndstico.

En la grafica 33, se reproducen las curvas de S.G. en funcién de la presencia
de metrorragia al diagnéstico. Las pacientes con metrorragia en el momento
del diagndstico tienen una S.G. del 57,5% frente a las que no tenian
metrorragia que era de un 78,3%. Estas diferencias son estadisticamente
significativas (p<0,001).

Tabla 31. Medias y medianas del tiempo S.G. para metrorragia.

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
Metrorragia tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
No (235) 172,644 6,403 160,095 185,193 .
Si (315) 123,692 5,991 111,950 135,434 155,367

Total (550) 147,367 4,622 138,307 156,426
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Grafica 33. Curvas de S.G. segun presencia de metorragia.
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La sintomatologia que presenta la paciente en el momento del diagndstico es
una variable que tiene relacion con respecto al prondstico de la enfermedad.
Encontramos que las pacientes que se encuentran asintomaticas tienen un
bajo riesgo de muerte, 9,1%. Por el contrario, las pacientes que presentaban
dolor y metrorragia presentaban peores resultados, un 63,2% y un 42,5% de
morir respectivamente. No encontramos diferencias con respecto al prondstico
en las pacientes con coitorragia y leucorrea (tabla 32).

Cuanto menor era el tiempo de evolucidn de la sintomatologia, peores

resultados en la supervivencia eran observados.

Tabla 32. Supervivencia global en funcién de la sintomatologia y tiempo de evolucion .

Supervivencia global
Vive Muerte Total

n % n % n p valor

Sintomatologia | Asintomatica 100 90,9 10 9,1 110

principal Metrorragia 169 58,3 121 41,7 290

Coitorragia 66 71,0 27 29,0 93
Leucorrea 22 64,7 12 35,3 34 < 0.001

Dolor 5 41,7 7 58,3 12

Urinario 3 25,0 9 75,0 12

Total 365 66,2 186 33,8 551

Metrorragia No 184 78,3 51 21,7 235
si 181 575 | 134 | 425 315 < 0001

Total 365, 66,4 185 33,6 550

Coitorragia No 272 66,3 138 33,7 410
Si 92 66,7 46 33,3 138 0.711

Total 364 66,4 184 33,6 548

Leucorrea No 320 66,3 163 33,7 483
Si 44 67,7 21 32,3 65 0,912

Total 364 66,4 184 33,6 548

Dolor No 336 71,2 136 28,8 472
Si 28 36,8 48 63,2 76 < 0.001

Total 364 66,4 184 33,6 548

Sintomas <1 mes 43 54 .4 36 45,6 79
> 1 mes 215 62,9 127 37,1 342 0,144

Total 258 61,3 163 38,7 421
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4.2.4 Estadificacion.

Estudio de extension.

En la tabla 33, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcién del estudio de extension en el diagndstico.

En la grafica 34, se reproducen las curvas de S.G. en funcion del estudio de
extension al diagnostico. Si es negativo la S.G. es de un 92%, si esta
localizada a nivel regional es de un 58,1%. Si afecta a la region abdominal es
de un 42,9% y de un 0% si afecta a 6rganos a distancia. Estas diferencias son

estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 33. Medias y medianas del tiempo de S.G. para estudio de extension

Media® Mediana
Estudio de Estimacién  Error Intervalo de  Estimacion Error  Intervalo de
extension tipico confianza al 95% tipico confianza al 95
Limite  Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

Negativo (176) 182,747 4,096 174,720 190,774 .
Regional (332) 127,608 6,308 115,245 139,971 142,533

Abdominal (28) 51,684 10,134 31,822 71,546 24,533 14,48é ,OOd 52,917.
Metastasico(12) 8,519 2,174 4,258 12,781 6,100 2,309 1,574 10,626
Global (548) 148,472 4,634 139,388 157,555 . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 34 Curvas de S.G. segun el estudio de extension.
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Adenopatias.

En la tabla 34, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcién de la presencia de adenopatias en el estudio de extension.

En la grafica 35, se reproducen las curvas de S.G. en funcién la presencia de
adenopatias en el estudio de extension. Si no se objetivan adenopatias, la S.G.
es de un 754% y de un 38,7% si se detectan. Estas diferencias son
estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 34. Medias y medianas del tiempo de S.G. para las adenopatias.

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
Adenopatias tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior
No (423) 166,954 4,939 157,274 176,635 . . . .
Si (124) 73,456 7,647 58,469 88,443 32,567 5,787 21,223 43,910

Global(547) 148,738 4,635 139,653 157,823 . .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 35. Curvas de S.G. segun la presencia de adenopatias.
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Localizacion de las adenopatias.

En la tabla 35, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G. en funcion de la localizacion de las adenopatias en el estudio de

extension.

En la grafica 36, se reproducen las curvas de S.G. en funcion de la localizacion
de las adenopatias en el estudio de extension. Si se localizan a nivel de las
iliacas la S.G. es de un 40,4%, y si es a nivel paraortico es de un 36,4%. Estas

diferencias no son estadisticamente significativas (p= 0,74).

Tabla 35. Medias y medianas del tiempo de S.G. para localizacion adenopatias

Localizacion Media® Mediana
de Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
adenopatias tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
lliaca 79,166 8,830 61,858 96,473 39,500 10,531 18,859 60,141
Paraadrtica 45,750 8,937 28,233 63,267 15,500 9,508 ,000 34,135
Global 74,562 7,732 59,407 89,717 34,000 5,011 24,179 43,821

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 36. Curvas de S.G. segun la localizacion de las adenopatias
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Tamano tumoral.

En la tabla 36, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcién del tamano del tumor.

En la gréafica 37, se reproducen las curvas de S.G. en funcion tamano tumoral,
agrupadas en 1) <2cm 2)entre 2y 4 cm 3) > 4 cm. La S.G. es de un 94,8%
cuando el tamafio es menor o igual a 2 cm, de un 74,7% si esta entre 2y 4 cm
Y es de un 49,6% cuanto el tamafio tumoral es mayor de 4 cm. Estas

diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 36. Medias y medianas del S.G. en funcién del tamaio tumoral

Media® Mediana
Tamafno Estimacion Error Intervalo de Estimacion  Error Intervalo de
tumoral tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
<2cm 187,472 4,496 178,660 196,284
>2y<4 150,591 6,599 137,658 163,525 . . . .
>4 cm 107,424 6,981 93,742 121,107 57,000 15,325 26,962 87,038
Global 147,147 4,609 138,113 156,182 .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 37. Curvas de S.G. segun el tamafo tumoral.
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Estadio FIGO.

En la tabla 37, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G. en funcion del estadio FIGO.

En la grafica 38, se reproducen las curvas de S.G. en funcion del estadio
FIGO. La S.G. es de un 91,3% en los estadios mas precoces (IB1-11A1) y va
disminuyendo conforme aumenta el estadio; 57,6% para 1B2,11A2,11B,IlIIA y IIIB.
Y de un 6,1% para IVA-IVB. Estas diferencias son estadisticamente
significativas (p<0,0001).

Tabla 37. Medias y medianas del tiempo de S.G. para Estadio FIGO

Media® Mediana
Estadio  “Eqtimacion Error Intervalo de Estimacion  Error Intervalo de
FIGO tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
IB1y IIA1
(195) 182,881 3,901 175,235 190,527
'E(‘gé'é')B 123353 6,647 110,325 136,382 131,500 26,642 79282 183,718
'V(A3y3')VB 20,663 5245 10,384 30,943 8867 2201 4553 13,181
Global
(556) 147,294 4,604 138,270 156,318

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 38. Curvas de S.G. segun Estadio FIGO
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4.2.5 Marcadores tumorales al diagnoéstico.
Marcador Ag-SCC.

En la tabla 38, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcién de los resultados del marcador Ag-SCC en el diagndstico.

En la grafica 39, se reproducen las curvas de S.G. del marcador Ag-SCC previo
al diagnostico, agrupado en niveles normales o no. La S.G. es de un 77,6%
para cifras normales y de un 48,3% si las cifras estan elevadas. Estas

diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 38. Medias y medianas del tiempo de S.G. para Ag-SCC previo

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion  Error Intervalo de
ScC tipico confianza al 95% tipico  confianza al 95%
previo Limite  Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior  superior

<3326 174,057 5,201 163,864 184,250 . . . .
>3178 82,654 5961 70,971 94,336 44,500 10,905 23,126 65,874
Global 150,614 4,727 141,349 159,879 .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 39. Curvas de S.G. segin marcador Ag-SCC previo.
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Marcador tumoral Ag-SCC.

En la tabla 39, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcion de los resultados del marcador Ag-SCC en el diagndstico.

En la grafica 40, se reproducen las curvas de S.G. del marcador Ag-SCC
previo al diagnéstico, en tres grupos: 1) cifras normales, 2) cifras entre 3 y 10,
y 3) mayores de 10 ng/ml. La S.G. es de un 77,6% para cifras normales , de
un 56,8% si esta entre 3y 10. Y de un 38,6% si las cifras son superiores a 10.
Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 39 Medias y medianas del tiempo de S.G. para Ag-SCC previo

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
SCC previo tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior  superior
<3 (326) 174,057 5,201 163,864 184,250 .
>3y <10(95) 89,437 7,130 75,462 103,412 82,600 . . .
>10 (83) 65,976 8,499 49,318 82,634 28,400 7,772 13,167 43,633
Global 150,614 4,727 141,349 159,879 . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 40. Curvas de S.G. segun marcador Ag-SCC previo
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Marcador tumoral CEA.

En la tabla 40, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcién de los resultados del marcador CEA en el diagnéstico.

En la grafica 41, se reproducen las curvas de S.G. del marcador CEA al
diagnostico, agrupados en cifras normales o no. La S.G. es de un 71,7% con
cifras dentro de la normalidad y de un 52,1% si el marcador esta elevado.

Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 40. Medias y medianas del tiempo de S.G. para CEA previo

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
CEA previo tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior

< 5(38%5) 160,358 5,222 150,123 170,594 .
>5(121) 91,581 7,211 77,447 105,715 70,667
Global(506) 149,891 4,733 140,615 159,168 . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 41. Curvas de S.G. segun marcador CEA previo.
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Marcador tumoral CA 125.

En la tabla 41, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcién de los resultados del marcador CA 125 en el diagndstico.

En la grafica 42, se reproducen las curvas de S.G. del marcador CA 125 previo
al diagndstico, agrupados en funcion de la normalidad o no. La S.G. es de un
75,4% si el CA 125 estaba en rangos de normalidad y de un 43,8% si el
marcador esta elevado. Estas diferencias son estadisticamente significativas
(p<0,001).

Tabla 41. Medias y medianas del tiempo de S.G. para CA 125 al diagnéstico.

Media® Mediana
CA125 Estimacion Error Intervalo de Estimacion  Error Intervalo de
previo tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior

< 35 (378) 167,755 5,108 157,743 177,767 . . . .

> 35 (105) 77,625 7,711 62,512 92,738 34,000 10,591 13,242 54,758
Global.(483) 152,752 4,828 143,290 162,215 . . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 42 Curvas de S.G. segun marcador CA 125 al diagnéstico
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Marcador tumoral CA 19,9.

En la tabla 42, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcién de los resultados del marcador CA 19,9 en el diagndstico.

En la gréafica 43, se reproducen las curvas de S.G. del marcador CA 19,9 previo
al diagnodstico, agrupados en funcion de la normalidad. La S.G. es de un
70,9% si el CA 19,9 estaba en rangos de normalidad y de un 42,5% si el
marcador estaba elevado. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p<0,001).

Tabla 42. Medias y medianas del tiempo de S.G. para CA 19.9 al diagnéstico.

Media® Mediana
CA19.9  Estimacion Error Intervalo de Estimacién Error Intervalo de
previo tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior
<37 (430) 158,093 5,019 148,256 167,931 . . . .
=237 (40) 72,872 11,464 50,403 95,341 28,133 7,788 12,868 43,398

Global.(470) 153,063 4,872 143,514 162,612 . .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 43 Curvas de S.G. segun marcador CA 19.9 en el diagnéstico.
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4.2.6 Marcadores tumorales seguimiento.

Marcador tumoral Ag-SCC seguimiento.
En la tabla 43, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G. en funcién de los valores del marcador Ag SCC en el primer control tras

el tratamiento o seguimiento.

En la grafica 44, se reproducen las curvas de S.G. del marcador Ag SCC en el
primer control tras el tratamiento, agrupados en funcién de la normalidad. La
S.G. es de un 78,8% si el marcador estaba en rangos de normalidad y de un
23,1% si el marcador estaba elevado. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p<0,001)

Tabla 43. Medias y medianas del tiempo de S.G. para Ag SCC seguimiento

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de

scc tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%

postratamiento Limite  Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior
< 3 (444) 173,466 4,701 164,252 182,681 . . . .
> 3 (26) 52,010 12,297 27,907 76,113 24,267 6,204 12,107 36,426
Global (470) 167,298 4,674 158,137 176,458 . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Grafica 44. Curvas de S.G. segun marcador Ag-SCC seguimiento
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Marcador tumoral CEA seguimiento.

En la tabla 44, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G. en funcién de los valores del marcador CEA en el primer control tras el
tratamiento o seguimiento.
En la grafica 45, se reproducen las curvas de S.G. del marcador CEA en el
primer control tras el tratamiento, agrupados en funcién de la normalidad. La
S.G. es de un 77,5% si el marcador estaba en rangos de normalidad y de un
48,4% si el marcador estaba elevado. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p<0,001).

Tabla 44. Medias y medianas del tiempo de S.G. para CEA seguimiento

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
CEA tipico _ confianza al 95% tipico _confianza al 95%
seguimiento Limite  Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior
< 35 (422) 172,186 4,758 162,861 181,511 . . . .
> 35 (31) 85,847 13,361 59,659 112,036 71,333 28,202 16,057 126,610

Global(453) 167,945 4,672 158,787 177,102 . .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 45. Curvas de S.G. segun marcador CEA en seguimiento
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Marcador tumoral CA 125 seguimiento.

En la tabla 45, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G. en funcién de los valores del marcador CA 125 en el primer control tras el

tratamiento o seguimiento.

En la gréfica 46, se reproducen las curvas de S.G. del marcador CA 125 en el
primer control tras el tratamiento, agrupados en funcién de la normalidad. La
S.G. es de un 79,4% si el marcador estaba en rangos de normalidad y de un
41,7% si el marcador estaba elevado. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p<0,001).

Tabla 45. Medias y medianas del tiempo de S.G. para CA 125 seguimiento

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
Ca 125 tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
posterior Limite  Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior
< 35 (408) 176,004 4,719 166,754 185,253 . . . .
> 35 (36) 75,249 12,804 50,153 100,344 34,000 14,421 5,735 62,265

Global.(444) 169,469 4,695 160,267 178,672 .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 46 Curvas de S.G. segun marcador CA 125 en seguimiento
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En la tabla 46, se presenta el riesgo de muerte en funcién de las cifras de los
marcadores tumorales en el primer control tras el tratamiento o durante el
seguimiento.

Las pacientes que presentan cifras elevadas del marcador Ag-SCC y del CA
15,3 en el primer control, presentan los peores resultados. Una supervivencia
del 23,1% y el 20% respectivamente

Para el resto de marcadores son de una supervivencia del 38,2% para el CA
125, del 38,5% para el CA 19,9 y del 44,8% para el CEA.

Tabla 46. Riesgo de muerte en funcién de marcadores seguimiento

Vive
Marcadores Si No Total

seguimiento n % n % n p-valor

Ag-SCC (<3 307 76,6% 94 23,4% 401
>3 6 23,1% 20 76,9% 26 <0,001

Total 313 73,3% 114 26,7% 427

Ca125 |<35 285 77,2% 84 22,8% 369
> 35 13 38,2% 21 61,8% 34 <0,001

Total 298 73,9% 105 26,1% 403

CEA <5 286 75,1% 95 24,9% 381
>5 13 44,8% 16 55,2% 29 <0,001

Total 299 72,9% 111 27,1% 410

CA 19,9 <37 273 76,0% 86 24,0% 359
> 37 10 38,5% 16 61,5% 26 <0,001

Total 283 73,5% 102 26,5% 385

CA15.3 [<35 202 65,4% 107 34,6% 309
> 35 5 20,0% 20 80,0% 25 <0,001

Total 207 62,0% 127 38,0% 334
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4.2.7 Tratamiento.

En la tabla 47, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcién del tratamiento recibido.

En la gréafica 47, se reproducen las curvas de S.G. en funcién del tratamiento
recibido. El tratamiento recibido esta en relaciéon con el estadio de la

enfermedad y es por lo tanto este el que tiene repercusion en la S.G.

Tabla 47. Medias y medianas del tiempo de S.G. para el tratamiento

Media® Mediana
Tratamiento Estimacion  Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico _confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior
Paliativo (32) 4,977 ,905 3,203 6,751 2,700 453 1,812 3,588
Cirugia (80) 183,861 6,324 171,466 196,257 . . . .
Radioterapia (78) 121,614 12,168 97,766 145,463 76,600
Radio+quimio (285) 126,784 5,015 116,954 136,614 .
Cirugia+radio (36) 156,294 10,470 135,773 176,815

Qx+radio+quimio (33) 131,885 10,002 112,282 151,489 . . . .
Quimio+-cirugia (11) 31,336 11,314 9,162 53,511 12,167 4,459 3,427 20,906
Global (555) 147,111 4,613 138,070 156,152 . . . .

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 47. Curvas de S.G. segun el tratamiento
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Tratamiento y estadio FIGO.

En la tabla 48, observamos la de S.G. en funcion del tratamiento recibido
y el estadio FIGO.
En las grafica 48 y 49, se reproducen las curvas de S.G. en funcién del
tratamiento recibido y estadio FIGO. En los estadios precoces el tratamiento
mas frecuente es la cirugia, la S.G. es muy similar en los diferentes
tratamientos en este estadio. En los estadios mas avanzados la radioterapia y

quimioterapia concomitantes es el tratamiento de eleccion.

Tabla 48. S.G. en funcién del Estadio FIGO y tratamiento
Estadio Tratamiento n Exitus S.G.

FIGO n %
IB1 Cirugia 77 4 73 94,8
A1 Radioterapia 29 2 27 93,1
Radio+quimioterapia 50 7 43 86,0
Cirugiatradioterapia 25 3 22 88,0
Cirugiat+radio+quimioterapia| 13 1 12 92,3
Global 194 17 177 91,2
IB2 Cirugia 3 2 1 33,3
A2 Radioterapia 45 30 15 33,3
B, Radio+quimioterapia 229 81 148 64,6
A, Cirugia+radioterapia 11 4 7 63,6
B Cirugia+radio+quimioterapia| 20 5 15 75,0
Global 308 122 186 60,4
S.G. serie 502 139 363 72,3
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Grafica 48. Curvas de S.G. para tratamiento en estadios precoces.
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4.2.8 Anatomia Patolégica.

Tipos histoldgicos.

En la tabla 49,observamos la media y la mediana de los tiempos de S.G.
en funcién del tipo histoldgico.
En la grafica 50, se reproducen las curvas de S.G. en funcion del tipo
histolégico. La S.G. es de un 67,9% para el C. Epidermoide y de un 63,4% para
el Adenocarcinoma. Un 56,2% para el C. Adenoescamoso, un 44,4% para el
C.Indiferenciado y de un 44,4% el C. Células Claras. Estas diferencias no son

estadisticamente significativas (p=0,164).

Tabla 49. Medias y medianas del tiempo de S.G. para el tipo histolégico

Media® Mediana
Tipo histolégico  Estimacién  Error Intervalo de Estimacion  Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

C. Epidermoide (420) 150,117 5,280 139,768 160,466
Adenocarcinoma(101) 137,204 10,137 117,334 157,073
Adenoescamoso(16) 102,377 17,931 67,231 137,522

C. Cels Claras (9) 78589 21790 35880 121297 88300 60528 000 206,935
C.ndiferenciado (8)  59.821 14.892 30.632 89,010 . . . .
Global (554) 146,997 4615 137,951 156,043

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 50. Curvas de S.G. segun el tipo histolégico.
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Grado de diferenciacion.

En la tabla 50, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G.. en funcién del grado de diferenciacion celular.
En la grafica 51, se reproducen las curvas de S.G. en funcion del grado de
diferenciacion. La S.G. es de un 75% en los bien diferenciado, de un 65,9% en
los moderadamente y de un 60,3% en los pobremente Estas diferencias son

estadisticamente significativas (p=0,015).

Tabla 50. Medias del tiempo de S.G. para el grado de diferenciaciéon

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
Grado de tipico confianza al 95% tipico  confianza al
diferenciacion 95%
Limite  Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Bien (104) 135,045 7,094 121,140 148,949

Moderada(232) 141,076 6,721 127,902 154,249
Pobremente(189) 134,464 8,006 118,772 150,157
Global(525) 146,307 4,756 136,986 155,628

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 51. Curvas de S.G. segun el grado de diferenciacion celular.
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Invasién vascular.

En la tabla 51, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G. de la invasién vascular en la biopsia diagnéstica.
En la grafica 52, se reproducen las curvas de S.G. en funcion la invasion
vascular. La S.G. es de un 65,6% cuando no hay invasion vascular y de un
70,2% si la hay. Estas diferencias no son estadisticamente significativas
(p=0,320).

Tabla 51. Medias del tiempo de S.G. segun la invasiéon vascular

Media® Mediana
Invasion  Estimacion  Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
vascular tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior

Negativa 145,191 5,141 135,113 155,268
Positiva 133,334 8,376 116,917 149,752
Global 147,294 4,604 138,270 156,318

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 52. Curvas de S.G. segun la invasién vascular.
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Estado de los margenes quirurgicos.

En la tabla 52, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.G. en funcion de los margenes quirurgicos en las pacientes intervenidas.

En la grafica 53, se reproducen las curvas de S.G. en funcién del estado de los
margenes La S.G. es de un 92,8% si los margenes estan libres. De un 71,4% si
estan proximos y si estan afectados de un 69,2% Estas diferencias son

estadisticamente significativas (p=0,002).

Tabla 52. Medias del tiempo de S.G. para margenes quirdargicos

Margenes Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior

Libres (111) 184,573 5,197 174,386 194,759
Proximos (14) 116,527 14,894 87,334 145,720
Afectos (25) 121,183 14,294 93,167 149,198
Global.(151) 173,132 5,536 162,283 183,982

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Grafica 53. Curvas de S.G. segun el estado de los margenes quirurgicos
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Invasién vascular en cirugia.
En la tabla 53, observamos la media de los tiempos de S.G. en funcion

de la invasion vascular de pacientes intervenidas quirdrgicamente.

En la grafica 54, se reproducen las curvas de S.G. en funcion de la invasion
vascular de las pacientes tratadas quiruargicamente. La S.G. es de un 92,1% si
no hay I.LV. y de un 79% si esta presente. Esta diferencia es estadisticamente

significativamente (p=0,030).

Tabla 53. Medias del tiempo de S.G. para invasion vascular quirdrgica

Media® Mediana
Invasion  Estimacién Error Intervalo de Estimaciéon Error Intervalo de
vascular tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

Negativa (89) 183,911 5,797 172,549 195,274
Positiva (62) 149,939 9,007 132,286 167,592
Global.(151). 173,132 5,536 162,283 183,982

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 54. Curvas de S.G. segun la invasién vascular quirurgica.
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Linfadenectomia pélvica.

En la tabla 54, observamos la media de los tiempos de S.G. en funcion
de los resultados de la linfadenectomia pélvica.
En la grafica 55, se reproducen las curvas de S.G. en funcién de la
linfadenectomia pélvica. La S.G. es de un 96,2% si los ganglios pélvicos son
negativos, y de un 67,7% si son positivos para metastasis. Esta diferencia es

estadisticamente significativa (p<0,001).

Tabla 54. Medias del tiempo S.G. para la linfadenectomia pélvica

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
Ganglios tipico confianza al 95% tipico  confianza al
pélvicos 95%
Limite  Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

Negativos (105) 191,354 4,137 183,246 199,462
Positivos  (31) 120,571 12,984 95,121 146,020
Global...(136)... 178,397 5,402 167,810 188,985

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 55. Curvas de S.G. segun la linfadenectomia pélvica
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Linfadenectomia paraértica.

En la tabla 55, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G. en funcién de los resultados de la linfadenectomia paradrtica.
En la grafica 56, se reproducen las curvas de S.G. en funcién de la
linfadenectomia paradrtica. La S.G. es de un 88,1% si los ganglios paradrticos
son negativos, y de un 20% si son positivos para metastasis. Esta diferencia es

estadisticamente significativa (p<0,001).

Tabla 55. Medias y medianas del tiempo de S.G. para linfadenectomia paraértica

Media® Mediana
Ganglios  Estimacion Error Intervalode  Estimaciéon Error Intervalo de
paraorticos tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite  Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior

Negativos(67) 66,172 2,366 61,535 70,809 . .
Positivos (15) 25,477 4,952 15,770 35,184 15,833 5, 044 5, 947 25,720
Global (82) 58,572 2,845 52,996 64,148 .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Grafica 56. Curvas de S.G. segun la linfadenectomia paraértica.
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Adenopatias pélvicas y estadios precoces.

En la tabla 56, observamos la media de los tiempos de S.G. en funcion
de la presencia de adenopatias y si estas han sido extirpadas.
En la grafica 57, se reproducen las curvas de S.G. de pacientes en Estadio
IB1-1IA1 en funcién del estado de los ganglios pélvicos, y si han sido
extirpados. La S.G. es de un 93,6% si los ganglios pélvicos son negativos. Si
los ganglios pélvicos extirpados son positivos es de un 81,2% y si los ganglios
son positivos en las pruebas de imagen pero no han sido extirpados es de una

50%. Estas diferencia son estadisticamente significativa (p<0,001).

Tabla 56. Medias y medianas del tiempo de S.G. adenopatias estadios IB1-11A1

Media® Mediana
Adenopatias  Estimacion Error Intervalo de  Estimacién Error  Intervalo de
pélvicas tipico confianza al 95% tipico  confianza al
patoldgicas 95%
Limite  Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
No (171) 187,295 3,631 180,178 194,412

No extirpados (8) 114,879 26,085 63,753 166,006
Extirpados (16) 139,420 16,164 107,739 171,100
Global....(195).... 182,881 3,901 175,235 190,527

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 57. Curvas de S.G. segun adenopatias y estadios IB1-11A1.
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Manejo quirurgico de estadios precoces y riesgo de afectacién

ganglionar.

Revisamos las pacientes en estadios precoces que han sido tratadas
inicialmente con tratamiento quirdrgico. Analizamos factores de riesgo de

presentar adenopatias patoldgicas en este grupo de pacientes (tabla 57).

Tabla 57. Factores de riesgo de afectacion linfatica en estadios precoces.

Ganglios afectados
Negativos Positivos Total
n % n % n p-
valor
Tamano <=az2cm 67 61,5 4 14,3 71
tumor >a2y<=a4cm 36 33,0 16 571 52 0.021
>4 cm 6 5,5 8 28,6 14 ’
Total 109 100,0 28 100,0 137
Tipo C. Epidermoide 64 60,4 21 75,0 85
histolégico Adenocarcinoma 37 34,9 5 17,9 42 10,296
C.Adenoescamoso 5 4.7 2 7.1 7
Total 106 100,0 28 100,0 134
Grado de Bien 32 31,1 6 21,4 38
diferenciacion | Moderadamente 38 36,9 13 46,4 51 10,359
Pobremente 33 32,0 9 32,1 42
Total 103 100,0 28 100,0 131
Margenes Libres 91 83,5 16 571 107
Préximos 10 9,2 3 10,7 13 |0,018
Afectos 8 7,3 9 32,1 17
Total 109 100,0 28 100,0 137
Invasion Negativa 72 66,1 6 21,4 78
vascular Positiva 37 33,9 22 78,6 59 10,132
Total 109 100,0 28 100,0 137
SCC previo <3 93 94,9 21 80,8 114
>3 5 5,1 5 19,2 10 (0,619
Total 98 100,0 26 100,0 124
CEA previo <5 87 88,8 21 80,8 108
>5 11 11,2 5 19,2 16 {0,019
Total 98 100,0 26 100,0 124
CA125 previo |< 35 95 96,9 20 87,0 115
> 35 3 3,1 3 13,0 6 [0,011
Total 98 100,0 23 100,0 121
CA19.9 <37 96 99,0 21 91,3 117
previo >=37 1 1,0 2 8,7 3 (0,276
Total 97 100,0 23 100,0 120
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4.2.9 Infeccidén por el VPH.

En la tabla 58, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G. en funcién de la presencia del VPH.
En la grafica 58, se reproducen las curvas de S.G. en funcién la presencia del
VPH. La S.G. es de un 61,9,4% si no se identifica el VPH, y de un 66,9% si el
VPH esta presente. Esta diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0,488).

Tabla 58. Medias y medianas del tiempo de SG para presencia de VPH

Media® Mediana
Deteccion  Estimacion  Error Intervalo de Estimacién Error Intervalo de
VPH tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior

Negativo (21) 132,067 22,628 87,717 176,418 131,500
Positivo (631) 148,474 4,688 139,285 157,663
Global....(562) 147,911 4,613 138,869 156,953

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 58. Curvas de S.G. segun la presencia del VPH.
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Infecciones multiples por el VPH.

En la tabla 59, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G. en funcion del numero de VPH.
En la grafica 59, se reproducen las curvas de S.G. en funcién del numero del
VPH. La S.G. es de un 68% si se identifica un tipo viral, de un 62,7% si se
identifican 2 tipos. Y de un 60,9% si son tres tipos virales los identificados. Esta

diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,359).

Tabla 59. Medias y medianas del tiempo S.G. para el nimero de VPH

Media® Mediana
N°VPH  Estimacién Error Intervalo de Estimacion  Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%

Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

1 (425) 151,656 5,125 141,510 161,602

2 (83) 116,322 8,576 99,513 133,130 . . . .

3 (23) 90,144 14,660 61,411 118,878 88,300 18,359 52,317 124,283

Global(531) 148,474 4,688 139,285 157,663 . .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 59. Curvas de S.G. segun el numero de VPH detectados.
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Infeccion por el VPH 16.

En la tabla 60, observamos la media de los tiempos de S.G. en funcion
de la presencia del VPH 16.
En la grafica 60, se reproducen las curvas de S.G. en funcién la presencia o no
del VPH 16. La S.G. es de un 69,5,% si se identifica el VPH 16 y de un 60,8%

si no esta presente. Esta diferencia es estadisticamente significativa (p=0,032).

Tabla 60. Medias del tiempo de S.G. para infeccion por el VPH 16

Media® Mediana
VPH 16 Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

Negativo(181) 129,675 7,783 114,420 144,930
Positivo (371) 154,607 5,564 143,601 165,412 .
Global(552) 147,911 4,613 138,869 156,953 .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 60. Curvas de S.G. segun la presencia del VPH16.
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Infeccién unica y por el VPH16.

En la tabla 61, observamos la media de los tiempos de S.G. en funcion
de la presencia de un unico tipo viral y que este sea el VPH 16.

En la grafica 61, se reproducen las curvas de S.G. en funcién la
presencia de un unico tipo viral y que sea el VPH 16. La S.G. es de un 71,5,%
si se identifica el VPH 16 y de un 59,8% si no esta presente. Esta diferencia

es estadisticamente significativa (p=0,020).

Tabla 61. Medias del tiempo de S.G. para infecciéon unica y por el VPH16

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
VPH 16 tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

Negativo.(127) 112,795 7,752 97,601 127,988
Positivo (298) 160,128 5,848 148,665 171,590
Global (425) 151,558 5,125 141,514 161,603

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Grafica 61. Curvas de S.G. segun la presencia de infeccién uUnica y por el VPH16.
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Infeccién por VPH de alto riesgo.

En la tabla 62, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G. en funcién de la presencia de VPH de alto riesgo, excepto el 16y 18.
En la grafica 62, se reproducen las curvas de S.G. en funcién la presencia de
VPH de alto riesgo, excepto 16 y 18. La S.G. es de un 59,4,% si se identifica
este grupo viral y de un 69,2% si no esta presente. Esta diferencia es

estadisticamente significativa (p=0,034).

Tabla 62. Medias y medianas del tiempo de S.G. para infecciéon VPH de AR

Media® Mediana
VPHAR  Estimacién Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

Negativo(409) 154,568 5,169 144,436 164,700 .
Positivo (143) 111,507 7,308 97,184 125,831 155,367
Global (552) 147,911 4,613 138,869 156,953

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Grafica 62. Curvas de S.G. segun infeccion por VPH de AR (menos 16 y18)
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Infeccién Unica y por el VPH de alto riesgo.

En la tabla 63, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.G. en funcién de la presencia de un unico tipo viral y que este sea un VPH
de AR, excepto el 16 y 18.
En la grafica se reproducen las curvas de S.G. en funcién la presencia de un
unico tipo viral y que sea un VPH de AR, excepto el 16 y 18. La S.G. es de un
57,1,% si se identifica y de un 70,1% si no esta presente. Esta diferencia es

estadisticamente significativa (p=0,010).

Tabla 63. Medias y medianas del tiempo de S.G. para infeccién por VPH de AR

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
VIRUS AR tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior

Negativo(355) 156,677 5,511 145,876 167,479 .
Positivo (70) 104,782 10,913 83,391 126,172 82,600
Global (425) 151,556 5,125 141,510 161,602

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 63. Curvas de S.G. segun infecciéon por VPH de AR (menos 16 y18)
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En la tabla 62, exponemos la supervivencia global en funcién del tipo de VPH,

objetivando el efecto protector del VPH 16, y al contrario, el efecto negativo de

los VPH de alto riesgo (excepto 16 y18).

Tabla 64. S.G. de diferentes tipos de VPH.

Supervivencia Global
Vive Muerte Total
n % n % n p valor
VPH Negativo 13,0 61,9 8,0 38,1 21,0
Positivo 355,0 66,9 176,0 33,1 531,0 0.488
Total 368,0 66,7 | 184,0 33,3 552,0
N° VPH 289,0 68,0 | 136,0 32,0 425,0
52,0 62,7 31,0 37,3 83,0 0.359
14,0 60,9 9,0 39,1 23,0
Total 355,0 66,9 | 176,0 33,1 531,0
VPH 16 Negativo| 170,0 60,8 71,0 39,2 181,0 0.032
Positivo 258,0 69,5 | 113,0 30,5 371,0
Total 368,0 66,7 | 184,0 33,3 552,0
VPH 18 Negativo| 317,0 66,6 | 159,0 33,4 476,0 0.607
Positivo 51,0 67,1 25,0 32,9 76,0
Total 368,0 66,7 | 184,0 33,3 552,0
VPH 16-18 |Negativo| 28,0 57,1 12,0 41,1 40,0 0.314
Positivo 78,0 64,1 28,0 31,0 116,0
Total 106,0 62,3 40,0 37,7 156,0
VPH 31 Negativo| 355,0 67,1 174,0 32,9 529,0 0,420
Positivo 13,0 56,5 10,0 43,5 23,0
Total 368,0 66,7 | 184,0 33,3 552,0
VPH 45 Negativo| 360,0 67,3 175,0 32,7 535,0 0,109
Positivo 8,0 47,1 9,0 52,9 17,0
Total 368,0 66,7 | 184,0 33,3 552,0
VIRUS AR |Negativo| 283,0 69,2 126,0 30,8 409,0 0.034
-(16-18) Positivo 85,0 59,4 58,0 40,6 143,0
Total 368,0 66,7 | 184,0 33,3 552,0
VIRUS ART | Negativo 19,0 52,8 17,0 47,2 36,0 0.045
Positivo 349,0 67,6 | 167,0 32,4 516,0
Total 368,0 66,7 | 184,0 33,3 552,0
VIRUS BR |Negativo| 344,0 67,3 167,0 32,7 511,0 0,095
Positivo 23,0 57,5 17,0 42,5 40,0
Total 367,0 66,6 | 184,0 33,4 551,0
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4.2.10 Analisis de la supervivencia global.

La tabla 62, muestra los factores prondsticos que resultaron
significativos al aplicar el Modelo de Riesgos Proporcionales (Modelo de Cox).
Estos resultaron ser el estadio tumoral FIGO, la presencia de adenopatias en el
estudio de extension, el dolor al diagnéstico, el nivel de marcadores Ag-SCC en

el momento del diagnéstico y dentro de los antecedentes, ser portador HIV.

La presencia de adenopatias en el estudio de extensidon aumenta el riesgo de
muerte como minimo en mas de 1,077 frente a las que no se les detecta.
Presentar un estadio localmente avanzado aumenta el riesgo en un 2,168 y en
un 4,67 si el estadio es metastasico. Cifras elevadas de Ag-SCC en el primer
control aumenta el riesgo en un 1,865. Presentar dolor en la sintomatologia
inicial aumenta el riesgo en 1,065 y ser portador de HIV es el antecedente

personal que aumenta el riesgo en mayor medida.

Tabla 65. Factores prondsticos para la S.G. en el Modelo de Cox

B | ET | Wald |gl| Sig. |[Exp(B)|  95,0% IC para

Exp(B)

Inferior | Superior
Adenopatias 525| 230| 5.215| 1].022] 1690 1,077 | 2,650
Ag SCC primer control | 1,2111,300|16,300| 1/,000| 3,357| 1,865 | 6,044
Estadio IVA-IVB 2474 476|27.018| 1] 000/ 11,872 4670 | 30,180
ﬁgad'O'Bz'”Az'”B"”A' 1,388/ 313(19,604| 1|,000| 4,007| 2168 | 7,407
HIV 3359|.882/14.518] 1].000]28762| 5110 | 161,898
Dolor 570| 259| 4.861| 1].027] 1,769] 1,065 | 2936
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En la grafica 64, vemos la representacion de los antecedentes personales y su
relacion con la S.G., siendo estos hallazgos significativamente estadisticos con
una p < 0.001.

Grafica 64. Curva de S.G. para los antecedentes personales.
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En la gréfica 65, vemos la representacion de la presencia de dolor en la
clinica inicial y su relacion con la S.G., siendo estos hallazgos

significativamente estadisticos con una p = 0.027

Grafica 65. Curva de S.G. para la presencia de dolor al diagnéstico.
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En la grafica 66,

Resultados

vemos la representacion de los estadios tumorales y su

relacion con la S.G., siendo estos hallazgos significativamente estadisticos con

p < 0.001.
Grafica 66. Curva de S.G. los estadios FIGO.
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En la grafica 67, vemos la representacion de los estadios tumorales y su

relacion con la S.G., siendo estos hallazgos significativamente estadisticos con
p <0.001.

Grafica 67. Curva de S.G. en funcion de las adenopatias.
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En la grafica 68, vemos la representacion de los estadios tumorales y su
relacion con la S.G., siendo estos hallazgos significativamente estadisticos con
una p <0.001.

Grafica 68. Curva de S.G. en funcion del marcador Ag-SCC al diagnéstico
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Analisis supervivencia global en pacientes intervenidos.

La tabla 66, muestra los factores prondsticos , de las pacientes tratadas
mediante cirugia, que resultaron significativos al aplicar el Modelo de Riesgos
Proporcionales (Modelo de Cox) . Estos resultaron ser el tamafio tumoral, el
Ag-SCC y el CA 125 en el momento del diagnéstico.

Niveles por encima de la normalidad del Ag SCC y del CA 125 en el momento
del diagnéstico aumentan de manera significativa el riesgo de morir de la
enfermedad. Al igual que detectar un tamafio tumoral mayor de 4 cms en la

pieza quirurgica

Tabla 66. Factores pronodsticos para la S.G. en pacientes intervenidas, COX.

B ET | Wald (gl|Sig. |[Exp(B)|95.0% IC para Exp(B)
Inferior | Superior
Ag SCC previo 2,703| ,887| 9,282| 1]|,002| 14,920 2,622 84,895
Tamarno tumor > 4 | 4,404 | 1,295|11,571| 1,001 (81,772 6,465| 1034,267

CA125 previo 3,927 (1,164 11,385| 1],001(50,776 5,187 497,069

En la grafica vemos la representacion del Ag SCC previo y su relacion con la
S.G., siendo estos hallazgos significativamente estadisticos con una
p=0,002.

Grafica 69. Curva de S.G. en funcién del nivel de Ag-SCC al diagnéstico.
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En la grafica 70, vemos la representacion del tamafio tumoral y su relacién con

la S.G., siendo estos hallazgos significativamente estadisticos con una

p=0,001

Grafica 70. Curva de S.G. en funcion del tamaino tumoral.

Supervivencia acumulada

1,0 Zem
— 2-4cm
0,9 I
0,84
>4cm
0,74
0,671
0,54
0,47 Log Rank (p=0,001)
1 T T 1 I T
0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Seguimiento en meses

En la grafica 71, vemos la representacion del CA 125 previo y su relacion con

la S.G., siendo estos hallazgos significativamente estadisticos con una

p=0,001

Grafica 71. Curvas de S.G. en funcion del marcador CA 125 al diagnéstico.
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4.3. Supervivencia libre de enfermedad.

4.3.1 Variables clinico-epidemiolégicas

En la tabla 67, observamos las estimaciones de la media de los tiempos
dela S.L.E.

La grafica 72, muestra la evolucion de los pacientes con el diagndstico de
persistencia o recidiva lo largo del tiempo, donde se aprecia que la S.LE. al

final del periodo de seguimiento es del 62,7%.

Tabla 67. Medias del tiempo de S.L.E. de la serie

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de confianza al Estimacion  Error Intervalo de confianza
tipico 95% tipico al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

134,808 4,566 125,859 143,758 .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 72. Supervivencia libre de enfermedad de la serie
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Edad al diagnéstico.

En la tabla 68, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. si la edad al diagnéstico era menor o igual a 35 afios frente a mayor de
35 afos. Las pacientes menores a 35 anos tienen una S.L.E inferior a las

mayores de 35 afos, 97,63 meses de media frente a 136,89 meses.

En la grafica 73, se reproducen las curvas de S.L.E. agrupando a las pacientes
en menores o iguales a 35 afnos y en mayores de 35 anos. Aunque la S.L.E. es
del 55,6% en las pacientes menores o iguales a 35 afios y de un 63,4% en las
mayores de 35 afos, esta diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0,404).

Tabla 68. Medias y medianas del tiempo S.L.E para la edad.

Media® Mediana
Edad 35 Estimacion  Error Intervalo de Estimacion  Error Intervalo de
anos tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
(557) Limite  Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

<=35 (54) 97,963 10,923 76,555 119,372 135,400 60,063 17,677 253,123
> 35(503) 136,892 4,758 127,566 146,218 . . . .
Global..... 134,808 4,566 125,859 143,758

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 73. Curvas de S.L.E. para la edad.
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Nivel socio-economico.

En la tabla 69, observamos la media de los tiempos de S.L.E. en funcion

del nivel socio-econdmico.

En la grafica 74, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcién del nivel socio-
economico. La S.L.E. es del 59,3% en el grupo con nivel bajo, frente a un
69,2% y un 66,7% en los grupos con nivel medio y alto respectivamente. Este

resultados es estadisticamente significativo (p=0,041).

Tabla 69. Medias del tiempo de S.L.E. para el nivel socio-econémico

Media® Mediana
Nivel S-E  Estimacién Error Intervalo de Estimacién Error Intervalo de
(548) tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

Bajo (302) 129,580 6,094 117,636 141,524
Medio (234) 116,071 5,392 105,503 126,639
Alto( 12) 116,078 22,552 71,877 160,280
Global........ 136,999 4,583 128,017 145,981

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 74. Curvas de S.L.E. para el nivel socio-econémico
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Estado civil.

En la tabla 70, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.L.E. para la variable estado civil.

En la grafica 75, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcién del estado civil.
Las solteras con un 55,8% y las separadas con un 59% presentan las cifras
mas bajas frente a las viudas y casadas que presentan un 63,7% y un 66,8%

respectivamente; esta diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,902).

Tabla 70. Medias y medianas del tiempo de SLE para el estado civil.

Estado Civil Media® Mediana
(545) Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%

Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

Soltera (77) 100,365 9,948 80,866 119,863

Casada (304) 144,898 5,912 133,311 156,485

Viuda (80) 103,988 8,593 87,147 120,829 .

Separada (83) 100,317 9,102 82,477 118,158 135,400

Global 136,985 4,593 127,982 145,988

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 75. Curvas de S.L.E. para el estado civil.
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Antecedentes personales.

En la tabla 71, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. para los antecedentes personales. Las pacientes sin antecedentes de
interés presentaban la mayor media de S.L.E., de 199,9 meses frente a las

pacientes con SIDA que presentaban una media de 25,3 meses.

En la grafica 76, se reproducen las curvas de S.L.E. de los antecedentes
personales. EIl grupo sin antecedentes presenta un 64,9% de SLE frente al
58,8% con cancer, 56,8% con diabetes, 54,5% con enfermedad autoinmune y

un 12,5% con SIDA. Esta diferencia es estadisticamente significativa (p=0,029).

Tabla 71. Medias y medianas del tiempo de S.L.E para antecedentes personales.

Media® Mediana
Antecedentes Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
personales tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior
No (473) 139,911 4,881 130,345 149,477 . . . .
HIV (8) 25,326 18,705 ,000 61,988 5,300 2,319 ,754 9,846
DM (44) 91,588 12,166 67,742 115,434 . . .
Cancer (17) 96,066 19,527 57,793 134,339
Autoinmune 91,933 23,025 46,804 137,062
Global 135,757 4,575 126,791 144,724

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 76. Curvas de S.L.E. para el estado civil
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Paridad.

En la tabla 72, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.L.E. de la paridad agrupados en mayor o, menor e igual a tres partos.

En la grafica 77, se reproducen las curvas de S.L.E. agrupando a las pacientes
en funcién de la paridad, mayor de tres partos o, menor e igual. La S.L.E. para
las multiparas es de un 61,5% frente a un 63,8% de las no multiparas. Esta

diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,537).

Tabla 72. Medias del tiempo de S.L.E. para la multiparidad

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
Multiparas tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

< 3 partos (362) 114,063 4,522 105,201 122,926
> 3 partos (192) 134,161 7,577 119,310 149,012
Global............. 135,537 4,572 126,577 144,498

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 76. Curvas de S.L.E. para la mutiparidad
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Menopausia

En la tabla 73 , observamos la media de los tiempos de S.L.E. de las

pacientes en funcién del estado menopadusico.

En la grafica 78, se reproducen las curvas de S.L.E. de las pacientes
menopadusicas frente a las no menopausicas. Presentan una S.L.E. muy
parecida, del 63,3% para las menopadusicas frente a un 62,3% las que no lo

eran. Esta diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,692).

Tabla 73. Medias del tiempo de S.L.E. para el estado menopaltisico.

Media® Mediana
Menopausia Estimacién Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
(536) tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior
No (292) 135,991 6,142 123,953 148,029
Si (264) 118,623 5,769 107,316 129,930
Global 135,051 4,568 126,098 144,004

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 78. Curvas de S.L.E. para el estado menopausico
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Resultados

Tabaco

En la tabla 74, observamos la media de los tiempos de S.L.E. en funcion

de su habito tabaquico.

En la grafica 79, se reproducen las curvas de S.L.E. La S.L.E. es de un 73,3%
para las ex-fumadoras, de un 63,1% para las no fumadoras, y para las
fumadoras de un 62%. Estas diferencias no son estadisticamente significativas
(p=0,819).

Tabla 74. Medias del tiempo de S.L.E. para el habito tabaquico.

Media® Mediana
Estimacion  Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
Tabaco tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
(552) Limite  Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior
No (317) 136,818 5,914 125,227 148,410
Si (205) 121,322 6,582 108,421 134,223
Ex (30) 100,980 10,308 80,776 121,183 . .
Global...... 136,662 4,544 127,755 145,569 . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 79. Curvas de S.L.E. para el habito tabaquico.
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Resultados

Consumo de tabaco

En la tabla 75, observamos la media de los tiempos de S.L.E. en funcion

del consumo de tabaco

En la grafica 80, se reproducen las curvas de S.L.E. Es un de un 65,7% para
las consumidoras de menos de 20 cigarrillos/dia frente a un 60,6% de las que
consumen mas de 20 cigarrillos/dia. Estas diferencias no son estadisticamente

significativas (p=0,526).

Tabla 75. Medias del tiempo de S.L.E. para cantidad de tabaco.

Media® Mediana
Cantidad de  Estimaciéon Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tabaco tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
(204) Limite  Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

< 20 c/d (67) 109,995 9,730 90,924 129,067
>20c/d (137) 119,488 8,011 103,786 135,189 .
Global......... 121,891 6,590 108,976 134,807 .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 80. Curva de S.L.E. para cantidad de tabaco
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Resultados

4.3.2 Variables relacionados con el VPH.
Edad inicio relaciones sexuales

En la tabla 76, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.L.E. en funcién de la edad de inicio de las relaciones sexuales.

En la grafica 81, se reproducen las curvas de S.L.E. agrupadas en edad de
inicio de las relaciones sexuales inferior o superior a los 16 afos. En el grupo
de inicio por debajo de los 16 afos, la S.L.E es de un 59,4% frente al 67,9% de
las que iniciaban las relaciones por encima de los 16 anos. Estas diferencias

no son estadisticamente significativas (p=0,128).

Tabla 76. Medias y medianas del tiempo S.L.E. para edad inicio relaciones.

Media® Mediana
Edad Inicio Estimaciéon  Error Intervalo de Estimacién Error  Intervalo de
Relaciones tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior

< 16 arfios (69) 113,670 11,804 90,533 136,807 135,400
216 afios (421) 147,257 5,009 137,440 157,075 . .
Global 144,198 4,722 134,943 153,453 . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 81. Curva de S.L.E. para edad de inicio de las relaciones sexuales.
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Resultados

Numero de parejas

En la tabla 77, observamos la media de los tiempos de S.L.E. en funcion

del numero de parejas sexuales.

En la grafica 82, se reproducen las curvas de S.L.E. agrupadas por numero de
parejas, una, dos o tres, o mayor de 3 parejas. La S.L.E es de un 76,1% si es
una pareja, de un 75,4% si son dos o tres parejas. Y de un 72% si eran mas de

3 parejas. Estas diferencias no son estadisticamente significativas (p=0,748).

Tabla 77. Medias del tiempo de S.L.E. para el n° de parejas.

Media® Mediana
Num_ero Estimacion  Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
parejas tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior
1(176) 159,603 6,691 146,489 172,716
2-3 (187) 145,421 6,413 132,851 157,992
>3 (25) 104,098 12,419 79,756 128,440

Global.(388) 156,740 4,707 147,514 165,967
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Grafica 82. Curva de S.L.E. para el numero de parejas.
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Resultados

Anticonceptivos hormonales

En la tabla 78, observamos la media de los tiempos de S.L.E. en funcion

de la toma de anticonceptivos hormonales orales.

En la grafica 83, se reproducen las curvas de S.L.E. de las usuarias o no de
ACO. La S.L.E es de un 66,8% para las mujeres que no han tomado ACO, y de
un 74,9% para las que si los han tomado. Estas diferencias son

estadisticamente significativas (p=0,026).

Tabla 78. Medias del tiempo de S.L.E. para ACO.

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
ACO tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior
No (229) 136,215 6,951 122,590 149,840
Si (214) 163,136 6,406 150,580 175,691

Global(.444) 152,263 4,857 142,744 161,783 .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 83. Curva de S.L.E. para el uso de ACO.
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Resultados

Citologia previa.

En la tabla 79, observamos la media de los tiempos de S.L.E. en funcion

de si la paciente tenia una citologia previa al diagnéstico.

En la grafica 84, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcioén de la citologia
previa. La S.L.E es de un 55,9% para las mujeres que no tenian una citologia
previa y de un 71,2% para las que si tenian una citologia previa. Estas

diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 79. Medias del tiempo de S.L.E. para citologia previa.

Citologia Media® Mediana
previa Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior
No (290) 119,147 6,551 106,306 131,987
Si (260) 148,304 5,935 136,671 159,937

Global(550) 135,791 4,583 126,807 144,774 . .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 84. Curva de S.L.E. para citologia previa.
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Resultados

4.3.3 Sintomatologia principal.
En la tabla 80, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién de si la sintomatologia principal que presentaban la pacientes

en el momento del diagnéstico

En la grafica 85, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion de la
sintomatologia. La S.L.E es un 86,4% en las pacientes asintomaticas, un
65,6% en las que presentaban coitorragias, un 61,8% con leucorrea, 55% en
las metrorragias, un 41,7% en la sintomatologia dolorosa y un 25% sin
predominaban los sintomas urinarios. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p<0,001).

Tabla 80. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para sintomatologia.

Media® Mediana
Estimacién  Error Intervalo de Estimacién  Error Intervalo de

Sintomatologia tipico __confianza al 95% tipico __confianza al 95%

principal Limite  Limite Limite  Limite

inferior superior inferior  superior

Asintomatica 168,833 6,377 156,334 181,331 .
Metrorragia 113,665 6,208 101,498 125,832 136,220
Coitorragia 110,820 8,482 94,195 127,444 .
Leucorrea 128,067 19,634 89,584 166,549 . . . .
Dolor 61,397 19,768 22,652 100,142 5,290 2,113 1,148 9,432
Urinario 20,168 9,973 ,619 39,716 ,200 1,152 ,000 2,458
Global 134,528 4,585 125,541 143,515 . .

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 85. Curva de S.L.E. en funcién de la sintomatologia.
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Resultados

Metrorragia.
En la tabla 81, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funciéon de si presentaba o no metrorragia en el momento del

diagndstico.

En la gréfica 86, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcién de la presencia
o no de metrorragia. La S.L.E es de un 74,5% para las mujeres que no
presentaban metrorragia frente a un 53,8% para las que si la presentaban.

Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 81. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para metrorragia.

Media® Mediana
~ Estimacion  Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
Metrorragia tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
No (235) 160,248 6,422 147,660 172,836 .
Si (316) 111,089 5,967 99,394 122,785 135,400
Global 134,771 4,587 125,780 143,762

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Gréafica 86. Curva de S.L.E. metrorragia.
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Resultados

La sintomatoldgica que presenta la paciente en el momento del diagnédstico es
una variable que tiene relacion con respecto al prondstico de la enfermedad.
Encontramos que las pacientes que se encuentran asintomaticas tienen un
riesgo de persistencia o progresion de un 1,8%. Por el contrario, las pacientes
que presentaban dolor y metrorragia presentaban peores resultados, un 28,8%
y un 50% de que la enfermedad progrese.. No encontramos diferencias con
respecto al prondstico en las pacientes con coitorragia y leucorrea (tabla 82).

Cuanto menor era el tiempo de evolucidn de la sintomatologia, peores

resultados en la S.L.E. eran observados.

Tabla 82. Sintomatoldgica y tiempo de evolucién en funcién de la S.L.E.

Recidiva
Persistencia-

No Si Progresion Total

n % n % n % n p

valor
Asintomatica | 95 | 86,4 | 13 | 118 | 2 1,8 | 110
Metrorragia | 160 | 55,0 | 49 | 16,8 | 82 | 28,2 | 291
Coitorragia 61 | 656 | 20 | 215 | 12 | 12,9 | 93

Sintomatologia [Leucorrea 21 | 618 | 5 | 147 | 8 | 235 | 34 |>0,001
EREee Dolor 5 | 417] 0 | 00 7 | 583 | 12
Urinario 3 | 250 | 1 8,3 8 | 66,7 | 12
Total 345 | 62,5 | 88 | 159 | 119 | 21,6 | 552
No 175 | 745 | 33 | 140 | 27 | 115 | 235

Metrorragia | Si 170 | 53,8 | 55 | 17,4 | 91 | 28,8 | 316 |>0,001
Total 345 | 62,6 | 88 | 16,0 | 118 | 21,4 | 551
No 258 | 62,8 | 56 | 13,6 | 97 | 23,6 | 411

Coitorragia | Si 86 | 623 | 31 | 225 | 21 | 152 | 138 | 0,796
Total 344 | 62,7 | 87 | 158 | 118 | 21,5 | 549
No 303 | 62,6 | 78 | 16,1 | 103 | 21,3 | 484

Leucorrea Si 41 [ 631| 9 | 138 | 15 | 231 | 65 |0,936
Total 344 | 62,7 | 87 | 158 | 118 | 21,5 | 549
No 317 | 670 | 76 | 16,1 | 80 | 16,9 | 473

Dolor Si 27 | 355 | 11 | 145 | 38 | 50,0 | 76 |0,001
Total 344 | 62,7 | 87 | 158 | 118 | 21,5 | 549
<1 mes 39 | 494 | 12 | 152 | 28 | 354 | 79

Z\'ZTJ‘;?O‘;G > 1 mes 204 | 595 | 61 | 17,8 | 78 | 22,7 | 343 |0,09
Total 243 | 57,6 | 73 | 17,3 | 106 | 251 | 422
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Resultados

4.3.4 Estadificacion.

Estudio de extension.

En la tabla 83, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.L.E. en funcion del estudio de extensién en el momento del diagndstico.

En la grafica 87, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion del resultado
del estudio de extension. La S.L.E varia de un 89,3% cuando el estudio previo
es negativo, un 53,9% cuando la enfermedad esta localizada en la pelvis (loco-
regional), un 35,7% cuando hay enfermedad abdominal y de un 0% cuando es

metastasica. Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001)

Tabla 83. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. estudio de extensién

Media® Mediana
Estudio de Estimacion Error  Intervalode  Estimacion Error  Intervalo de
Extension tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite  Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Negativo (177) 169,349 4,492 160,545 178,153 .
Regional (332) 114,748 6,193 102,611 126,886 135,400 . . .
Abdominal (28) 40,762 9,777 21,599 59,926 2,300 ,860 ,615 3,985
Metastasico (12) 677 475 ,000 1,609 ,000 . . .
Global.............. 135,883 4,598 126,871 144,894

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 87. Curva de S.L.E. para estudio de extension.
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Resultados

Adenopatias.

En la tabla 84, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.L.E. en funcidn de la presencia de adenopatias en el estudio de extension.

En la grafica 88. se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion de la presencia
de adenopatias. La S.L.E varia de un 72,2% cuando no se detectan
adenopatias, a un 33,1% si se detectan adenopatias en el estudio previo al

tratamiento. Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001)

Tabla 84. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para presencia de adenopatias.

Media® Mediana
Adenopatias Estimacion Error Intervalo de Estimaciéon Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior
No (424) 155,344 4,906 145,728 164,960 . . . .
Si (124) 58,587 7,422 44,041 73,134 9,700 3,118 3,590 15,810

Global (548) 136,131 4,599 127,116 145,145 . .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 88. Curva de S.L.E. para la presencia de adenopatias.
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Resultados

Localizacion de las adenopatias.
En la tabla 85, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién de la localizaciéon de las adenopatias en el estudio de

extension.

En la grafica 89, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion de la
localizacion de las adenopatias. La S.L.E es de un 34,8% si las adenopatias
estan localizadas en las iliacas y de un 30.3% si es en campo paraodrtico. Estas

diferencias no son estadisticamente significativas (p=0,730)

Tabla 85. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para la localizacion de adenopatias.

Localizacion Media® Mediana
de Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
adenopatias tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
lliaca 62,702 8,717 45,617 79,788 15,210 3,948 7,472 22,948
Paraadrtica 34,833 8,649 17,880 51,786 2,300 ,615 1,094 3,506
Global 59,527 7,514 44,799 74,255 11,150 2,943 5,382 16,918

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 89. Curva de S.L.E. para la localizaciéon de adenopatias..
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Resultados

Tamano tumoral.

En la tabla 86, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién del tamafio del tumor.

En la grafica 90, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcién tamano
tumoral, agrupadas en 1) <2 cm 2)entre 2y 4 cm 3) >4 cm. La S.L.E. es de
un 90,5% cuando el tamafio es menor o igual a 2 cm, de un 72,2% si esta entre
2y4.cm .Y es de un 45,3% cuanto el tamafno tumoral es mayor de 4 cm. Estas

diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 86. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para el tamaifo tumoral.

Media® Mediana
Tamafio tumor Estimacién Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior
<2cm (116) 171,100 5,445 160,427 181,772
> 2y<4(162) 141,287 6,788 127,982 154,591 . . . .
>4 cm (278) 97,797 6,522 85,015 110,580 30,140 7,967 14,525 45,755
Global.(556) 134,660 4,571 125,701 143,620 . . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 90. Curva de S.L.E. para el tamaino tumoral.
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Resultados

Estadio FIGO.

En la tabla 87, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién de la localizacion del estadio FIGO.
En la grafica 91, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcién del estadio
FIGO. La S.L.E. es de un 87,2% en los estadios mas precoces (IB1-11A1) y va
disminuyendo conforme aumenta el estadio; 54% para IB2,IIA2,1IB,IlIIAy llIB. Y
de un 3% para IVA-IVB. Estas diferencias son estadisticamente significativas
(p<0,001).

Tabla 87. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para estadio FIGO.

Media® Mediana
Estadio Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error  Intervalo de
FIGO tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior

IB1y IIA1(196) 170,383 4,635 161,298 179,469 .
IB2- 11IB (328) 113,828 6,346 101,389 126,267 135,400
IV A, IVB (33) 8,342 3,945 ,610 16,075 ,000
Global(557) 134,808 4,566 125,859 143,758 .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 91. Curva de S.L.E. para estadio FIGO.
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Resultados

4.3.5 Marcadores tumorales al diagnoéstico.
Marcador Ag-SCC.

En la tabla 88, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién de los resultados del marcador Ag-SCC en el diagndstico.
En la gréafica 92, se reproducen las curvas de S.L.E. del marcador Ag-SCC
previo al diagndstico, agrupado en niveles normales o no. La S.L.E. es de un
74,9% para cifras normales y de un 43,3% si las cifras estan elevadas. Estas

diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 88. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para Ag-SCC previo

Media® Mediana
SCC  Estimacion Error Intervalo de Estimacién  Error Intervalo de
previo tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior

<3 (327) 162,706 5,265 152,386 173,025 . . . .
>3(178) 69,892 5,857 58,412 81,372 21,800 8,506 5,129 38,471
Global 138,073 4,719 128,823 147,322 . . .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 92. Curva de S.L.E. para marcador Ag-SCC previo.
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Marcador tumoral Ag-SCC.

En la tabla 89, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién de los resultados del marcador Ag-SCC en el diagndstico.

En la grafica 93. se reproducen las curvas de S.L.E. del marcador Ag-
SCC previo al diagnéstico, en tres grupos: 1) cifras normales, 2) cifras entre 3
y 10 ng/ml, y 3) mayores de 10 ng/ml. La S.L.E. es de un 74,5% para cifras
normales, de un 52,6% si el Ag-SCC esta entre 3 y 10. Y de un 32,5% si las
cifras son superiores a 10. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p<0,001).

Tabla 89. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para Ag-SCC previo

Media® Mediana
SCC previo Estimaciéon Error Intervalo de Estimaciéon Error Intervalo de
tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior
<3 (327) 162,706 5,265 152,386 173,025 .
>3y<10(95) 73,381 6,709 60,232 86,530 58,500 . . .
> 10 (83) 52,369 8,085 36,521 68,216 8,130 2,993 2,263 13,997
Global 138,073 4,719 128,823 147,322 . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 93. Curva de S.L.E. para marcador Ag-SCC previo
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Marcador tumoral CEA.

En la tabla 90, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.L.E. en funcion de los resultados del marcador CEA en el diagnéstico.

En la grafica 94, se reproducen las curvas de S.L.E. del marcador CEA previo
al diagnéstico, agrupados en cifras normales o no. La S.L.E. es de un 68,1%
niveles dentro de la normalidad y de un 47,9% si el marcador esta elevado.

Estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 90. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para CEA previo.

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
CEA tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior

< 5 (386) 147,412 5,245 137,132 157,693 .
>5(121) 79,468 7,162 65,429 93,506 39,130
Global 137,014 4,724 127,756 146,273 . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 94. Curva de S.L.E. para marcador CEA previo
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Marcador tumoral CA 125.

En la tabla 91, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.L.E. en funcion de los resultados del marcador CA 125 en el diagndstico.

En la grafica 95, se reproducen las curvas de S.L.E. del marcador CA 125
previo al diagndstico, agrupados en funcion de la normalidad. La S.L.E. es de
un 71,8% si el CA 125 estaba en rangos de normalidad y de un 40% si el
marcador esta elevado. Estas diferencias son estadisticamente significativas
(p<0,001).

Tabla 91. Medias y medianas del tiempo de S.L.E para CA 125 al diagnéstico

Media® Mediana
CA125  Estimacion Error Intervalo de Estimacién  Error Intervalo de
previo tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior

<35(379) 154,834 5,158 144,724 164,943 . . . .
>35(105) 66,076 7,646 51,089 81,062 13,100 10,147  ,000 32,989
Global 139,931 4,820 130,484 149,378 .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 95. Curva de S.L.E. para marcador CA 125 al diagnéstico.
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Marcador tumoral CA 19,9.

En la tabla 92, observamos la media y la mediana de los tiempos de

S.L.E. en funcion de los resultados del marcador CA 19,9 en el diagnéstico.

En la grafica 96, se reproducen las curvas de S.L.E. del marcador CA 19,9
previo al diagndstico, agrupados en funcion de la normalidad. La S.L.E. es de
un 67,7% si el CA 19,9 estaba en rangos de normalidad y de un 32,5% si el
marcador estaba elevado. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p<0,001).

Tabla 92. Medias y medianas del tiempo de S.L.E para CA 19.9 previo.

Media® Mediana
CA19.9  Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
previo tipico confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior

<37 (431) 146,519 4,987 136,745 156,294 . . . .
237 (40) 50,260 10,796 29,100 71,419 9,220 8,390 ,000 25,664
Global 139,976 4,869 130,434 149,519 . . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 96. Curva de S.L.E. para marcador CA 19.9 al diagnéstico
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4.3.6 Marcadores tumorales seguimiento

Marcador tumoral Ag-SCC seguimiento.

En la tabla 93, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién de los valores del marcador Ag SCC en el primer control tras
el tratamiento o seguimiento.

En la grafica 97, se reproducen las curvas de S.L.E. del marcador Ag
SCC en el primer control tras el tratamiento, agrupados en funciéon de la
normalidad. La S.L.E. es de un 75% si el marcador estaba en rangos de
normalidad y de un 11,5% si el marcador estaba elevado. Estas diferencias son

estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 93. Medias y medianas del tiempo de S.L.E para Ag-SCC seguimiento

Media® Mediana
Ag-SCC Estimacion  Error Intervalo de  Estimacion Error Intervalo de
Seguimiento tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior
< 3 (444) 161,239 4,683 152,061 170,416 . . . .
> 3 (26) 25,356 9,638 6,466 44,246 7,200 1,817 3,640 10,760
Global 153,903 4,693 144,705 163,102 .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 97. Curva de S.L.E. para marcador Ag-SCC al seguimiento.
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Marcador tumoral CEA seguimiento.

En la tabla 94, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién de los valores del marcador CEA en el primer control tras el
tratamiento o seguimiento.

En la grafica 98, se reproducen las curvas de S.L.E. del marcador CEA en el
primer control tras el tratamiento, agrupados en funcién de la normalidad. La
S.L.E. es de un 73,9% si el marcador estaba en rangos de normalidad y de un
41,9% si el marcador estaba elevado. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p<0,001).

Tabla 94. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para CEA seguimiento

Media® Mediana
CEA  Estimacién Error Intervalo de Estimaciéon  Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

<35(422) 158,708 4,817 149,267 168,149 . . . .

> 35 (31) 68,417 13,530 41,898 94,935 22,200 15,126 ,000 51,847
Global...... 154,216 4,729 144,948 163,484 . . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 98. Curva de S.L.E. para marcador CEA al seguimiento
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Marcador tumoral CA 125 seguimiento.

En la tabla 95, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcion de los valores del marcador CA 125 en el primer control tras
el tratamiento o seguimiento.

En la grafica 99, se reproducen las curvas de S.L.E. del marcador CA 125 en
el primer control tras el tratamiento, agrupados en funcion de la normalidad. La
S.L.E. es de un 75% si el marcador estaba en rangos de normalidad y de un
38,9% si el marcador estaba elevado. Estas diferencias son estadisticamente

significativas (p<0,001).

Tabla 95. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para CA 125 seguimiento.

Ca 125 Media® Mediana
posterior  Estimacién  Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior superior

<35(408) 162,245 4,784 152,868 171,621 . . . .

> 35 (36) 59,084 13,569 32,488 85,681 16,260 21,044 ,000 57,507
Global 155,781 4,748 146,475 165,086 . . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 99. Curva de S.L.E. para marcador CA 125 al seguimiento
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En la tabla 96, se presenta el riesgo de recurrencia en funcion de las cifras de
los marcadores tumorales en el primer control tras el tratamiento o durante el
seguimiento.

Objetivamos que las cifras del Ag-SCC en el primer control si se encuentran
elevadas, so6lo un 11,5% de las pacientes no van a presentar una recurrencia.
Resultados parecidos objetivamos en el marcador CA-15,3, con un 12% de
supervivencia libre de enfermedad si encontramos cifras elevadas.

Tabla 96. Riesgo de recurrencia en funcién de marcadores seguimiento.

Recidiva
Marcadores No Si Persistencia- Total
seguimiento Progresion
n % n % n % n p-valor
Ag-SCC (<3 333 | 750 79 | 17,8 | 32 7,2 444
>3 3 11,5 6 23,1 17 | 654 26 <0,001
Total 336 | 71,5| 85 | 181 | 49 | 104 470
CEA <5 310 | 73,5| 78 | 185 | 34 8,1 422
13 | 419 | 4 129 | 14 | 45,2 31 <0001
Total 323 (71,3 | 82 | 181 | 48 | 10,6 453
Ca125 |<35 306 75 73 | 17,9 | 29 7,1 408
> 35 14 |1389 278|120 | 12 | 332 36 <0001
Total 320 | 721 | 83 | 18,7 | 41 9,2 444
CA 19,9 | <37 297 | 746 | 72 | 181 | 29 7,3 398
>37 10 |357] 7 | 25 | 11 |303| 28 | 0001
Total 307 [ 721 | 79 | 18,5 | 40 9,4 426
CA15.3 |<35 236 66,9 | 59 | 16,7 | 58 | 16,4 353
>35 50 | 12 | 4 | 154 17 |es4| 26 | 0001
Total 241 (636 | 63 | 166 | 75 | 19,8 379
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4.3.7 Tratamiento.

En la tabla 97, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién del tratamiento recibido.
En la grafica 100, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcién del
tratamiento recibido. El tratamiento recibido esta en relacion con el estadio de

la enfermedad y es por lo tanto este el que tiene repercusion en la S.L.E.

Tabla 97. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para el tratamiento.

Media® Mediana
Estimacion  Error Intervalo de Estimacién Error Intervalo de
Tratamiento tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
Paliativo ,152 ,087 ,000 ,322 ,000
Cirugia 164,200 8,361 147,812 180,589 .
Radioterapia 116,006 12,316 91,866 140,146 93,130
Radio+quimio 112,908 5,050 103,009 122,807 .
Cirugia+tradio 147,206 10,879 125,882 168,530
Cirugiatradio+quimio 120,600 10,560 99,902 141,298 .
Quimio+-cirugia 13,452 7,119 ,000 27,406 ,000
Global 134,613 4,576 125,643 143,582

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 100. Curva de S.L.E. para el tratamiento.
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Tratamiento y estadio FIGO.

En la tabla 98, observamos el porcentaje de S.L.E. en funcién del
tratamiento recibido segun el estadio FIGO.
En la grafica 101 y 102, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcién del
tratamiento recibido y el estadio FIGO. En los estadios precoces el tratamiento
mas frecuente es la cirugia, la S.L.E. es muy similar en los diferentes
tratamientos en este estadio. En los estadios mas avanzados la radioterapia y

quimioterapia concomitantes es el tratamiento de eleccion.

Tabla 98. S.L.E. en funcidon de estadio FIGO y tratamiento.
Estadio | Tratamiento N° total | Recurrencia S.L.E.
FIGO N° %
IB1 Cirugia 77 9 68 88,3
A1 Radioterapia 29 2 27 93,1

Radio+quimio 51 9 42 82,4
Cirugia+radio 25 3 22 88,0
Cirugiatradio+quimio| 13 1 12 92,3

Global 195 24 171 87,7

IB2 Cirugia 3 3 0 0,0
A2 Radioterapia 45 30 15 33,3
153 Radio+quimio 229 91 138 60,3
A Cirugia+radio 11 4 7 63,6
nB Cirugia+radio+quimio| 20 6 14 70,0
Global 308 134 174 56,5

Global |Global 503 158 345 68,6
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Grafica 101. Curva de S.L.E. para el tratamiento en estadios precoces.
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Grafica 102. Curva de S.L.E. para el tratamiento en estadios avanzados.
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4.38. Anatomia Patoldégica.

Tipos histoldgicos.

En la tabla 99, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcion del tipo histolégico.
En la grafica 103, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion del tipo
histoldgico. La S.L.E. es de un 64,6% para el C. Epidermoide y de un 57,4%
para el Adenocarcinoma. Un 56,2% para el C. Adenoescamoso, un 62,5% para
el C. Indiferenciado y de un 44,4% el C. Células Claras. Estas diferencias no

son estadisticamente significativas (p=0,599).

Tabla 99. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para histologia.

Tipo histolégico Media® Mediana
Estimacién  Error Intervalo de Estimacién  Error Intervalo de
tipico confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
C. Epidermoide 138,330 5,253 128,035 148,626

Adenocarcinoma 121,661 10,114 101,837 141,485
Adenoescamoso 92,916 18,248 57,151 128,681 . . . .
C. Células Claras 70,179 23,259 24,591 115,767 30,800 38,043 ,000 105,364
C. Indiferenciado 55,563 15,216 25,738 85,387 . . . .
Global... 134,924 4,574 125,959 143,889

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 103. Curva de S.L.E. para el tipo histolégico.
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Grado de diferenciacion.

En la tabla 100, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién del grado de diferenciacion celular.
En la grafica 104, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion del grado de
diferenciacion La S.L.E. es de un 70,2% en los bien diferenciado, de un 61,6%
en los moderadamente y de un 58,4% en los pobremente Estas diferencias no

son estadisticamente significativas (p=0,136).

Tabla 100. Medias del tiempo de S.L.E. para el grado de diferenciacion.

Media® Mediana
Gradode  Estimacion Error Intervalo de Estimaciéon Error Intervalo de
diferenciacion tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior
G1(104) 120,902 7,551 106,102 135,702
G2 (232) 128,587 6,703 115,449 141,725
G3 (190) 124,981 7,939 109,420 140,542
Global 133,535 4,732 124,259 142,810

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 104. Curva de S.L.E. para el grado de diferenciacion.
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Invasion vascular.

En la tabla 101, observamos la media de los tiempos de S.L.E. de la
invasion vascular en la biopsia diagnéstica.
En la gréafica 105, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion la invasion
vascular. La S.L.E. es de un 61,8% cuando no hay invasién vascular y de un
67% si la hay. Estas diferencias no son estadisticamente significativas
(p=0,305).

Tabla 101. Medias del tiempo de S.L.E. paralal.L.V.

Invasion Media® Mediana
vascular  Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%

Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior

Negativa 132,328 5,091 122,349 142,307

Positiva 120,920 8,526 104,209 137,631

Global 134,808 4,566 125,859 143,758

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 105. Curva de S.L.E. paralal.L.V.
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Estado de los margenes quirurgicos.

En la tabla 102, observamos la media de los tiempos de S.L.E. en
funcién de los margenes quirurgicos en las pacientes intervenidas.
En la grafica 106, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion del estado de
los margenes La S.L.E. es de un 88,3% si los margenes estan libres. De un
64,3% si estan proximos y si estan afectados de un 61,5% Estas diferencias

son estadisticamente significativas (p=0,001).

Tabla 102. Medias del tiempo de S.L.E. para estado margenes.

Media® Mediana
Margenes Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior

Libres (111) 171,251 6,251 158,999 183,504
Proximos (28) 99,923 16,683 67,224 132,622
Afectos(14) 103,915 15,000 74,340 133,491
Global(151) 159,164 6,137 147,136 171,192

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 106. Curva de S.L.E. para el estado de los margenes quirurgicos
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Invasién vascular en cirugia.

En la tabla 103, observamos la media de los tiempos de S.L.E. en
funcién de la invasion vascular de pacientes intervenidas quirurgicamente.
En la grafica 107, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion de la invasion
vascular de las pacientes tratadas quirurgicamente. La S.L.E. es de un 86,5%
si no hay I.LV. y de un 74,2 % si esta presente. Esta diferencia queda en el

limite de la significancia estadistica (p=0,052).

Tabla 103. Medias del tiempo de S.L.E. para l.LV. en cirugia

Media® Mediana
Invasion  Estimacién Error Intervalo de Estimaciéon Error Intervalo de
vascular tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

Negativa (89) 168,231 7,290 153,943 182,520
Positiva (62) 134,354 9,609 115,520 153,188 . .
Global(151) 159,164 6,137 147,136 171,192 . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 107. Curva de S.L.E. para la l.L.V. en pacientes intervenidas.
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Linfadenectomia pélvica.

En la tabla 104, observamos la media de los tiempos de S.L.E. en
funcion de los resultados de la linfadenectomia pélvica.
En la grafica 108, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion de la
linfadenectomia pélvica. La S.L.E. es de un 88% si los ganglios pélvicos son
negativos, y de un 67,9% si son positivos para metastasis. Esta diferencia es

estadisticamente significativa (p=0,006).

Tabla 104. Medias del tiempo de S.L.E. para linfadenectomia pélvica.

Media® Mediana
Ganglios Estimacién  Error Intervalode  Estimacién Error  Intervalo de
pélvicos tipico confianza al 95% tipico confianza al
95%
Limite  Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
Negativos (108) 171,260 6,238 159,034 183,486
Positivos (28) 112,169 13,682 85,351 138,986
Global(136) 163,482 6,194 151,341 175,623 . .
a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Grafica 107. Curva de S.L.E. para la linfadenectomia pélvica.
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Linfadenectomia paraértica.

En la tabla105, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcidn de los resultados de la linfadenectomia paradrtica.
En la grafica 109, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion de la
linfadenectomia paradrtica. La S.L.E. es de un 77,6% si los ganglios
paradrticos son negativos, y de un 20% si son positivos para metastasis. Esta

diferencia es estadisticamente significativa (p<0,001).

Tabla 105. Medias y medianas del tiempo S.L.E. para ganglios paradrticos.

Media® Mediana

Ganglios Estimacion  Error Intervalo de Estimacion  Error Intervalo de
afectados tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
paraorticos Limite  Limite Limite  Limite

inferior  superior inferior  superior
Negativos (67) 54,596 3,106 48,508 60,685 . . .
Positivos (15) 17,317 5,869 5,813 28,821 8,600 2,525 3,652 13,548
Global(82) 47,961 3,198 41,694 54,229

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 109. Curva de S.L.E. para la linfadenectomia paraoértica.
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Adenopatias pélvicas y estadios precoces.

En la tabla 106, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcion de la presencia de adenopatias y si estas han sido
extirpadas.

En la grafica 110, se reproducen las curvas de S.L.E. de pacientes en Estadio
IB1-1IA1 en funcién del estado de los ganglios pélvicos, y si han sido
extirpados. La S.L.E. es de un 89,5% si los ganglios pélvicos son negativos. Si
los ganglios pélvicos extirpados son positivos es de un 81,2% y si los ganglios
son positivos en las pruebas de imagen pero no han sido extirpados es de una

50%. Estas diferencia son estadisticamente significativa (p<0,001).

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Estadios IB1-IIA1 Estimacion Error Intervalo de  Estimacién Error  Intervalo de
Adenopatias tipico confianza al 95% tipico  confianza al
pélvicas 95%
patologicas Limite  Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior
No (172) 175,042 4,504 166,215 183,869 . .
No extirpados (8) 62,179 17,444 27,988 96,369 95,170 ,000
Extirpados (16) 131,913 15,527 101,481 162,345 . .
Global.(196) 170,383 4,635 161,298 179,469

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado

Grafica 110. Curva de S.L.E. segun adenopatias y estadios precoces.
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4.3.9 Infeccidén por el VPH.

En la tabla 107, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién de la presencia del VPH.
En la grafica 111, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion la presencia
del VPH. La S.L.E. es de un 52,4% si no se identifica el VPH, y de un 63,3% si
el VPH esta presente. Esta diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0,288).

Tabla 107. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para infeccion por VPH.

Media® Mediana
VPH Estimacion  Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior

Negativo (21) 108,118 22,786 63,458 152,778 97,150
Positivo (632) 136,292 4,660 127,158 145,426
Global(553)... 135,387 4,577 126,417 144,358

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 111. Curva de S.L.E. segun infeccién por el VPH.
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Infecciones multiples por el VPH.

En la tabla 108. observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién del numero de VPH.
En la grafica 112, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcién del numero
del VPH. La S.L.E. es de un 64,8% si se identifica un tipo viral, de un 56,6% si
se identifican 2 tipos. Y de un 60,9% si son tres tipos virales los identificados.

Esta diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,505).

Tabla 108. Medias y medianas del tiempo de S.L.E. para numero de VPH.

Media® Mediana
Estimacion  Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
N°VPH tipico  confianza al 95% tipico  confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior  superior inferior  superior

1(426) 140,042 5,130 129,988 150,097 .
2(83) 100,293 8,815 83,015 117,570 135,400
3(23) 82,781 14,069 55,206 110,357 .
Global. 136,292 4,660 127,158 145,426

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 112. Curva de S.L.E. segun el numero de VPH.
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Infeccion por el VPH 16.

En la tabla 109, observamos la media y la mediana de los tiempos de
S.L.E. en funcién de la presencia del VPH 16.
En la grafica 113, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcién la presencia o
no del VPH 16. La S.L.E. es de un 66,7,% si se identifica el VPH 16 y de un
60% si no esta presente. Esta diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0,167).

Tabla 109. Medias del tiempo de S.L.E. para infeccion por VPH 16.

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
VPH 16 tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior  superior inferior superior

Negativo(181) 121,325 7,665 106,302 136,348
Positivo(372) 139,844 5,585 128,897 150,790
Global (553) 135,387 4,577 126,417 144,358

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 113. Curva de S.L.E. para infeccion por VPH 16.
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Infeccién Unica y por el VPH 16.

En la tabla 110, observamos la media de los tiempos de S.L.E. en
funcién de la presencia de un unico tipo viral y que este sea el VPH 16.
En la grafica 114, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcion la presencia
de un unico tipo viral y que sea el VPH 16. La S.L.E. es de un 67,9,% si se
identifica el VPH 16 y de un 57,5% si no esta presente. Esta diferencia es

estadisticamente significativa (p=0,035).

Tabla 110. Medias del tiempo de S.L.E. para infeccion unica por el VPH16.

Media® Mediana
Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error Intervalo de
VPH 16 tipico confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite  Limite
inferior superior inferior superior

Negativo (299) 103,832 7,645 88,848 118,815
Positivo (127) 146,284 6,055 134,416 158,152 . .
Global(426)..... 140,055 5,129 130,003 150,107 . .

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 114. Curva de S.L.E. para infecciéon unica por VPH 16.
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Infeccién por VPH de alto riesgo.

En la tabla 111, observamos la media de los tiempos de S.L.E. en
funcién de la presencia del VPH de alto riesgo, menos 16y 18.

En la gréfica 115, se reproducen las curvas de S.L.E. en funcién la
presencia de VPH de alto riesgo, excepto 16 y 18. La S.L.E. es de un 55,1,%
si se identifica este grupo viral y de un 66,7% si no esta presente. Esta

diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,027).

Tabla 111. Medias del tiempo de S.L.E. para infeccién por VPH AR (-16 y 18)

Media® Mediana
VIRUS AR Estimacion Error Intervalo de Estimacion Error  Intervalo de
(-16y18) tipico  confianza al 95% tipico confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

Negativo (357) 144,014 5,568 133,101 154,928
Positivo (69) 97,854 10,659 76,963 118,746
Global.(426).... 140,065 5,129 130,003 150,107

a. La estimacién se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 115. Curva de S.L.E. para infeccién por VPH AR (- 16 y 18).
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En la tabla 112, exponemos la supervivencia libre de enfermedad en funcion
del tipo de VPH, objetivando el efecto protector del VPH 16, y al contrario, el
efecto negativo de los VPH de alto riesgo (excepto 16 y18).

Tabla 112. S.L.E. de diferentes tipos de VPH.

Recidiva
No Si Persistencia - | Total
Progresion
n % n % n % n p-valor
VPH Negativo| 11 52,4 4 19,0 6 28,6 21 0,288
Positivo | 337 | 63,3 83 15,6 112 21,1 532
Total 348 | 62,9 87 15,7 118 21,3 553
N°VPH |1 276 | 64,8 63 14,8 87 20,4 426
47 56,6 15 18,1 21 25,3 83 0,505
14 60,9 5 21,7 4 17,4 23
Total 337 | 63,3 83 15,6 112 21,1 532
VPH 16 |Negativo| 105 | 58,0 30 16,6 46 254 181 0.035
Positivo | 243 | 65,3 57 15,3 72 19,4 372
Total 348 | 62,9 87 15,7 118 21,3 553
VPH 18 |Negativo| 299 | 62,7 72 15,1 106 22,2 477 0,484
Positivo 49 64,5 15 19,7 12 15,8 76
Total 348 | 62,9 87 15,7 |[118,0| 21,3 553
VPH 31 Negativo| 335 | 63,2 82 155 | 113,0 ] 21,3 530 0,583
Positivo 13 56,5 5 21,7 5,0 21,7 23
Total 348 | 62,9 87 15,7 [118,0| 21,3 553
VPH 45 |Negativo| 340 | 63,4 84 15,7 [ 112,0| 20,9 536 0.127
Positivo 8 471 3 17,6 6,0 35,3 17
Total 348 | 62,9 87 15,7 [118,0| 21,3 553
VIRUS |Negativo| 268 | 65,4 63 15,4 79,0 19,3 410 0.027
AR Positivo 80 55,9 24 16,8 39,0 27,3 143
Total 348 | 62,9 87 15,7 |[118,0| 21,3 553
VIRUS |Negativo| 325 | 63,5 79 154 [108,0 | 211 512
BR Positivo 22 55,0 8 20,0 10,0 25,0 40 0,219
Total 347 | 62,9 87 158 | 118,0| 21,4 552
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4.3.10 Analisis supervivencia libre de enfermedad.

La tabla 113, muestra los factores prondsticos que resultaron
significativos al aplicar el Modelo de Riesgos Proporcionales (Modelo de Cox).
Estos , resultaron ser el estadio tumoral FIGO, la presencia de adenopatias en
el estudio de extensién, el nivel de marcadores Ag-SCC en el momento del

diagndstico y el nivel de marcadores Ag-SCC en el primer control.

La presencia de adenopatias en el estudio de extensidon aumenta el riesgo de
recidiva en mas de 1,142 frente a las que no se les detecta. Presentar un
estadio localmente avanzado aumenta el riesgo de recidiva en un 1,535 y en
un 5,09 si el estadio es metastasico. Cifras elevadas de Ag-SCC en el
diagndstico aumenta el riesgo en un 1,071. Presentar cifras elevadas de Ag-
SCC en el primer control tras el tratamiento o en el seguimiento aumenta el
riesgo en 1,959.

Tabla 113. Factores pronosticos para la S.L.E en el Modelo de Cox.

Variables en la ecuacion
B ET | Wald |gl| Sig. [Exp(B) 95,0% IC para
Exp(B)
Inferior | Superior

Adenopatias. ,585 |,231] 6,421 |1],011] 1,795 | 1,142 2,822
Ag-SCC seguimiento 1,265(,302 /17,526 |1 |,000| 3,541 | 1,959 6,401
Ag-SCC diagnostico ,530 |,235| 5,074 |1],024] 1,699 | 1,071 2,694
Estadio IVA-IVB 2,544 (,46829,563| 1 |,000[12,735| 5,090 31,866
Estadio 1B2-11A2-11B-Il1A- 1

,979 |,281112,140 ,000| 2,662 | 1,535 4,617

1B
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En la grafica 116, vemos la representacion de los estadios tumorales FIGO y

su relacion con la S.L.E., siendo estos hallazgos significativamente estadisticos

con una p < 0.001.

Grafica 116. Curva de S.L.E. para Estadio FIGO.
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Resultados

En la grafica 118, vemos la representacion de las cifras de normalidad o no del
marcador Ag-SCC al diagndstico , siendo esta diferencia estadisticamente

significativa con p=0.025.
Grafica 118. Curva de S.L.E. para el marcador Ag-SCC previo.
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En la grafica 119, vemos la representacion de las cifras de normalidad o no del
marcador Ag-SCC al seguimiento , siendo esta diferencia estadisticamente

significativa con p < 0.001.
Grafica 119. Curva de S.L.E. para marcador Ag-SCC seguimiento.
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Discusion

V. DISCUSION.

5.1 Identificacion y genotipado del VPH.

Nuestro estudio es una serie amplia de 561 casos de cancer de cérvix
que han sido tratados en una unica institucién con una media de seguimiento

de 134 meses

En un 96,3% se logro detectar el ADN del VPH, lo que supone 540
pacientes. Identificamos 30 genotipos ,13 de alto riesgo (16,18,31,33,35,39,
45,51,52,56,58,59,68) y 17 de bajo riesgo (6,11,26,42,53,54,55,61,
62,66.69,70,71,73,81,83,84).

Los ocho tipos mas frecuentes fueron el 16,18,33,31,52,45,35 y 39,
presentes en el 94% de los canceres de nuestra serie, coincidiendo con lo

publicado '8¢,

Los VPH 16 y 18 son los tipos virales mas frecuentes, contribuyendo segun la
literatura entre 70%"'° y 81%'®. En nuestra muestra estan presentes en el
80.9% de los canceres de cérvix.

En nuestra poblacion, esta relacion es del 79,3% en el carcinoma epidermoide
y de un 91,4% en el adenocarcinoma, encontrdndonos cifras entre el

72,4-75% y 94% respectivamente para otros autores'>1%8

Esto supone que la actual vacuna preventiva frente al VPH 16 y 18 podria
tener una cobertura en nuestro medio del 80,9%. Siendo interesante
observar que la cobertura seria mayor en las pacientes con
adenocarcinoma, de un 91,4%. Es precisamente en los adenocarcinomas ;
donde los programas de cribado basados en la citologia tienen menor
sensibilidad y por lo tanto es mas dificil realizar un diagnéstico precoz; donde
vamos tener mayor proteccion. La mayor cobertura en el adenocarcinoma es

un dato observado en otras publicaciones'®*.
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Desde la perspectiva de la vacunacion preventiva frente al VPH, seria
necesario determinar la prevalencia de los diferentes tipos de VPH en el cancer

de cérvix a nivel local.

Con respecto a la frecuencia de los diferentes VPH, la mayor discrepancia es
que el VPH 45 en algunas series se situa en el tercer lugar; en la nuestra

ocupa el sexto ; coincidiendo el resto de la secuencia con nuestra serie.

En un 3,7% no se identificé el VPH, lo que supone 21 casos. Encontrando un
rango entre un 2%'® 'y un 26,1%'®" en la literatura. Siendo en los
adenocarcinomas donde encontramos mayor porcentaje de no deteccidn,

184 En nuestra serie encontramos un 6,3% de VPH

llegando a un 38%
negativos en los adenocarcinomas frente a un 2,1% en el carcinoma

epidermoide.

La mayoria de las infecciones son provocadas por un unico virus, un 80% en
nuestra serie . Por lo tanto, en un 20% nos encontramos con
multiinfecciones , en un 15,7% se identificaron 2 tipos virales y en un
4,3% tres tipos virales. En un estudio multicéntrico sobre 10.575 canceres de
cérvix', encuentran entre un 4-8% de infecciones muiltiples, salvo en la serie
africana que es de un 19%. Otras instituciones individuales publican cifras
entre 21,4%'% y un 27,5%"%2.

Los canceres de cérvix asociados al VPH 18 y VPH 45 presentaban una edad
menor en el momento del diagnédstico, 48,2 afos y 46,8 afios frente a 55,5
afios en los otros VPH'*'8  Nuestros datos coinciden , siendo el 18 y el 45
los que son detectados a edades mas precoces, 45,2 anos y 46,5 afhos
frente a 55 afios. En el otro extremo, se encuentran los canceres asociados al
VPH 58 con una edad media mayor en el momento del diagnéstico de

65,8 anos.
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Las pacientes con infecciones por el VPH 16 , 18 y 45 tienen mayor riesgo de
desarrollar una lesion de alto grado en periodos cortos del seguimiento frente a
infecciones por otros VPH. ElI VPH 45 es raro encontrarlo en mujeres con
citologias normales o de LSIL. La presentacion precoz del cancer de cérvix
asociado al VPH 45 puede ser indicativo de periodo corto de progresién a

cancer invasor, sin transicion por fases preinvasivas'®.

La mayoria de los canceres de cérvix estan provocados por VPH de alto riesgo
oncogénico. Desde el punto de vista epidemiolégico, es interesante describir
que un 2,9% de los canceres estaba originado por una infeccion unica de un
VPH de bajo riesgo , VPH26 (n=1), VPH42 (n=1), VPH53 (n=2), VPH66 (n=1),
VPH70 (n=1) y VPH73 (n=4).
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5.2 El VPH como factor pronéstico.

La presencia del VPH ha demostrado ser esencial para el desarrollo del
cancer de cérvix*®. Sin embargo, se han presentado resultados contradictorios
sobre la influencia de los genotipos del VPH en los resultados clinicos de las

pacientes con cancer de cérvix' 1%,

Determinados tipos virales o la ausencia del virus del VPH se han asociado a
resultados adversos. Asi como la respuesta al tratamiento con

radioquimioterapia podria estar condicionado por el tipo viral.

No parece haber relacion entre el VPH y determinados parametros clinico-
patolégicos como el tamafo tumoral, la afectacion de los ganglios linfaticos y el

grado de diferenciacion. Pero si, entre el tipo histoldgico, la edad y el VPH'®.

Otros autores relacionan los VPH16 y VPH18 con mayor tamafo tumoral,
afectacion de ganglios linfaticos y afectacion del espacio linfovascular'" 9.
Sin que esto influya de manera significativa en el riesgo de recidiva ni de
supervivencia. En estas series encontramos cifras de VPH negativos del 22%

y del 26.6% .

El estado del VPH es un importante predictor de recurrencia en pacientes con
cancer de cérvix tratados con radioterapia. Los VPH negativo presentan
peores resultados tanto en la S.L.E. como en la S.G. en el analisis

multivariante®”.

En nuestra serie, los canceres VPH negativo estan asociados a los
adenocarcinomas y a los adenoescamosos. Objetivando una tendencia en
las pacientes VPH negativos a presentar peores resultados que las VPH
positivos. La SLE es de un 52,4% frente a un 63,3% en los VPH positivo
(p=0,2),yla S.G. de un 61,9% frente a un 66,9% . Presentando este grupo una
edad media al diagnéstico de 57,8 anos frente a los 52,7 anos en los VPH

positivo.
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Esta tendencia a presentar peores resultados en los VPH negativos es

5

compartida por otros autores'® en contraposicién con otra publicacién en la

que los HPV negativos tienen mejor prondstico que el VPH 16 en el analisis

univariante ™.

La presencia de mas de un tipo de VPH esta asociado a los adenocarcinomas
y adenoescamosos'®®. Se ha descrito mayor riesgo de recurrencia local y
progresion de la enfermedad en las pacientes sometidas a tratamiento con
radioterapia de un 57% en la infecciones multiples frente a un 12% en las

infecciones unicas'®.

Un 20% de infecciones multiples objetivamos en nuestra serie. La S.G. es de
un 68% si se identifica un tipo viral, de un 62,7% si se identifican 2 tipos.
Y de un 60,9% si son tres los tipos virales identificados, no siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0,359). La presencia de un unico
virus esta asociado a mayor riesgo de adenopatias frente a la identificacion de
dos virus (p=0,039).

El VPH 16 esta relacionado con el carcinoma epidermoide como tipo
histolégico y al estadio FIGO , segun nuestros datos. Cuanto mayor es el
estadio, menor porcentaje de VPH 16. Un 71% en estadios precoces, un 63,6%
en estadios localmente avanzados y un 45% en la enfermedad metastasica. Si
no tenemos el VPH 16 tenemos mayor riesgo de presentar estadio IV
(p=0,013).

Esto se traduce en que la S.G. a los 5 afios para las pacientes de nuestra serie
con infeccion unica por el VPH 16 es de un 71,5% frente a un 59,8% en las
pacientes negativas para el VPH 16, siendo este hallazgo estadisticamente
significativo (p=0,02) en el andlisis univariante. Y una S.L.E. de 67,9% para

pacientes con HPV 16 frente a un 57,5% si no esta presente (p=0,035).
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Estos mismos resultados fueron confirmados por una publicacion en el analisis
multivariante’®. Concluyendo que los canceres VPH 16 positivo presentan
menor riesgo de recurrencia y los VPH 16 negativo mayor riesgo de recurrencia
y muerte. Recomendando, ademas que las pacientes con estadios I-Il,
adenocarcinoma y VPH 16 negativos obtenian mejores resultados si eran

sometidas a tratamiento quirurgico que a radioterapia o radioquimioterapia'®®.

El VPH 18 ha sido asociado al adenocarcinoma y a malos resultados'®'%*. Un

trabajo concluye confirmando al VPH 18 como un factor prondstico
independiente para recurrencia en estadios IB1-IlA tras tratamiento quirurgico.
Con una S.L.E. alos 5 afios de 83,3% vs 54,1 (p=0,003)"".

Nuestros datos confirman la relacién entre el VPH 18 y el adenocarcinoma
(p<0,001). Ademas de una menor edad media al diagndéstico de 47 anos.
Encontrandonos cifras altas del marcador CEA (p=0,029) y normales del Ag-
SCC (p=0,001). No encontramos diferencias entre las pacientes con HPV
18 positivo o negativo con respecto a la SLE, 64,5% vs 62,7%

respectivamente (p=0,638). Tampoco en la S.G. de 67,1% frente a un 66,6%.

Estos mismos resultados son publicados por una serie con 456 pacientes con
adenocarcinoma y adenosarcoma'®®. Confirman la relacién entre el HPV 18 y el
adenocarcinoma. No obtienen peores resultados en las pacientes HPV 18. Y al
igual que nosotros, encuentran los adenocarcinomas en estadios mas precoces
y la mayoria son sometidos a tratamiento quirurgico. No encontrando
diferencias con respecto a la supervivencia entre las pacientes con carcinoma
epidermoide y adenocarcinoma. Y es posiblemente el hallazgo de no encontrar
diferencias entre los tipos histolégicos lo que nos hace presentar unos

resultados favorables en los adenocarcinomas y por lo tanto en los VPH 18.
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En nuestra serie, agrupamos los VPH de alto riesgo, excluyendo los VPH 16
y 18. Este grupo presenta mayor riesgo de presentar estadio IV (p=0,027) y
grado histolégico pobremente diferenciado (p=0,004). Por el contrario, los
pacientes en los que no identificamos este grupo tenian mas posibilidades de
presentar el tipo histoldgico adenocarcinoma y un grado histolégico bien
diferenciado (p=0,018).

La S.G. es de un 57,1% cuando detectamos un unico virus de este grupo
frente a un 70,1% si no lo detectamos (p=0,010). Presentando una S.L.E. de
un 55,1% si se identifica este grupo y de un 66,7% si no esta presente
(p=0,027).

De manera individualizada analizamos los VPH 31 y VPH 45, estando
asociados ambos virus a estadios IV (p=0,04). Ademas el VPH 45 esta

asociado a los adenoescamosos.

En las pacientes con tipo histolégico de carcinoma epidermoide que presentan
estadios localmente avanzados (IB2-IlIB), y reciben tratamiento con radio-
quimioterapia concomitante; nos encontramos que si presentan el VPH 31
tienen una S.G de 28,6%, frente a un 69,8% sin son VPH 31 negativos
(p=0,013). En los VPH 31 la recidiva en el 100% de los casos se produce a

nivel local.

Algunos autores asocian los virus en funcién de su familia filogenética alfa-7
(HPV 18, 39 y 45) y alfa-9 (VPH 16, 31,33, 52 y 58). Objetivando que la
presencia de dos miembros de la especie alfa-7 (VPH39 y VPH45) estan
asociados mayor riesgo de recurrencia local en las pacientes con carcinoma
epidermoide en estadios precoces'®. Mientras que la especie alfa-9 (HPV 16y
33) presentan un mejor prondstico. En nuestra serie, no objetivamos estas

diferencias
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Por los datos obtenidos en nuestra serie y los publicados recientemente se
puede pensar que determinados tipos virales tienen diferente prondstico. El
genotipado del VPH ademas de poder ser un marcador biolégico que anadir al
prondstico individual de cada paciente, puede en el futuro tener implicaciones

en la inmunoterapia con proteinas virales.

Seran necesarios la puesta en marcha de estudios prospectivos multicéntricos
los que finalmente nos ayuden a conocer la aplicacién real que el genotipado

va a tener en nuestras pacientes.

223



Discusion
5.3 Factores pronésticos tradicionales.

Los factores prondsticos clinico-patoldégicos conocidos asociados al
cancer de cérvix son: El estadio FIGO, el tamano tumoral, la edad, el tipo
histologico, el estado de los ganglios linfaticos, la afectacion parametrial?®©2%2,
Hay otros parametros que son mas discutidos (invasién estromal, grado

histologico, invasidn del espacio linfovascular) 2°42%°.

Estadio FIGO.

El estadio FIGO es el factor prondstico mas importante en pacientes

205207 " Esta fuertemente relacionado con los

diagnosticadas de cancer de cérvix
parametros pronosticos del cancer de cérvix. Se ha establecido la relaciéon con
el tamafo tumoral, el estado de los ganglios linfaticos, la edad, la afectacion
parametrial®®’. La S.G. a los 5 afios es de un 88,6% estadio IB, 65,8% estadio

I, 58,7% estadio Il y 41,5% estadio IV?".

En nuestra serie el Estadio FIGO es el factor pronéstico independiente

relacionado con la supervivencia y el riesgo de recurrencia.
Encontrando que esta asociado a los siguientes parametros:

1) El estado ganglionar (p<0,001), un 4,5% de adenopatias patologicas en
estadios (IB1-11A1), un 30,8% en estadios (IB2,IIA2,IIB, IlIA y IlIB) y un 50% en
estadios (IVA 'y IVB).

2) El tamano tumoral (p<0,001), un 0,5% de tumores mayores de 4 cm en
estadios (IB1-11A1), un 75% en estadios (IB2,11A2,11B, [lIA y IlIB) y un 90,9% en
estadios IVA-IVB.

3) EI VPH 16 (p=0,013), a medida que aumenta el estadio, disminuye la
presencia del VPH 16. Un 71,5% en estadios (IB1-11A1), un 67,5% en estadios
(IB2,11A2,11B, [lIA y 11IB) y un 45,5% en estadio (IVA-IVB)

4) El grado histolégico (p=0,048), a medida que aumenta el estadio
disminuye el porcentaje de G1 (26,3%, 16,7% y 9,4%) y aumenta el G3 (31,7%,
38,1% y 43,8%).
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No encontramos relacién con el tipo histolégico (p=0,258).

La S.G a los 5 afos para nuestras pacientes segun el estadio FIGO es de un
90,8% IB1; 73,3% IB2; 100% 11A1, 69,4% IIA2, 54% IIB, 75% llIA, 21,6% IlIB,
7,7% IVA 'y 14,3% IVB.

La S.L.E. a los 5 afios en nuestra serie segun el estadio FIGO es de un 87,2%
IB1, 70,7% 1B2, 95% 11A1, 61,1% 11A2, 48,3% 1IB, 50% IIIA, 16,2 % IlIB, 7,1%
IVA'y 0% IVB.

Tamano tumoral.

El tamano tumoral es un factor prondstico bien establecido, que es
independiente del estadio y que originalmente estaba reflejado en los estadios
FIGO IA-IB. En el afio 2009 la FIGO modifica la clasificacién en los estadios IIA
en funcién del tamafio tumoral, denominando IIA1 (tumor menor 4 cm) y 11A2
(tumor mayor 4 cm), realzando la importancia del tamafio tumoral®®®.

Una serie con 571 pacientes en estadio IB1 tratados mediante cirugia concluye
que en las lesiones menores o iguales de 2 cms, encuentra un 1,9% de
afectacion parametrial y una supervivencia global a los 5 afios de un 95,8%.
Considerando a las pacientes que reunen estos requisitos buenas candidatas

para ser sometida a cirugias menos radicales®®.

En nuestra muestra el tamafo tumoral es un factor pronodstico en el estudio
univariante para la serie completa (p< 0,001), y en el multivariante para
las pacientes en estadios precoces sometidas a tratamiento quirargico.
Presentando una S.G. del 94,8% si el tamafo tumoral es menor o igual a 2
cms. del 74,7% entre 2 y 4 cms. y de un 49,6% si es mayor 4 cms. Y una S.L.E.
del 90,5%, del 72,2% y del 45,3% respectivamente.
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Estado de los ganglios linfaticos.

La afectacion de los ganglios linfaticos es un factor pronéstico independiente
para la supervivencia y el riesgo de recurrencia. Se ha descrito la presencia de
adenopatias en el estudio de extension en el momento del diagndstico entre
un 20% %% y un 24%"'%°,

Las metastasis en los ganglios pélvicos reduce entre un 30% y un 50% la
supervivencia a los 5 afios?'®. Se describe una supervivencia global a los 5
afnos de un 89,9% si ganglios pélvicos negativo frente a un 63,3% si ganglios
pélvicos positivo?'". Esta es menor si hay mas de 3 ganglios afectados,
indicando el factor prondstico de las metastasis multiples en ganglios
pélvicos?'’. La incidencia de metastasis en los ganglios pélvicos en las
pacientes en estadios precoces sometidas a histerectomia radical mas

linfadenectomia pélvica oscila entre un 15%2'?> a un 25%2".

Hemos observado un 22,5% adenopatias patolégicas en el estudio de
extension en nuestra serie. En un 73,2% la localizacién era a nivel de cadenas
iliacas y en un 26,8% a nivel paraértico. La S.G. era de un 75,4% cuando
no se objetivaban adenopatias y de un 38,7% si se objetivaban
adenopatias sugestivas de metastasis (p<0,001). No encontrando
diferencias (p=0,74) en la supervivencia entre la presencia de adenopatias

patoldgicas pélvicas (40,4%) o paradrticas (36,4%)

En un 22,8% de las pacientes sometidas a histerectomia radical mas
linfadenectomia pélvica encontramos ganglios metastasicos. La S.G. en
este grupo era de un 96,2% si los ganglios pélvicos eran negativos, y de
un 67,7% si eran positivos para metastasis (p< 0,001). Y una S.L.E. de un

88% frente a un 67,9%, respectivamente (p=0,006).

Desde el afo 2010 introducimos la estadificacion paradrtica extraperitoneal
laparoscopica en pacientes con estadios avanzados. Se trata de pacientes con
estudios de imagen negativos para enfermedad a nivel paraértico y con estado

clinico adecuado.
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Hemos realizado 150 linfadenectomias paradrtica para estadificacion del
cancer de cérvix localmente avanzado; 82 de estas pacientes forman parte de
este estudio, encontrando un 18,3% de adenopatias patolégicas a nivel
paraértico. La S.G. de un 88.1% si los ganglios paraérticos son negativos,
y de un 20% si son positivos para metastasis (p<0,001). Con una S.L.E. de
un 77,6% si los ganglios paraodrticos son negativos, y de un 20% si son

positivos (p<0,001).

El conocer el estado ganglionar es un factor prondstico independiente en
nuestra serie. Presentamos unos resultados adversos ante la presencia de
adenopatias patoldégicas en general, y en particular a nivel paradrtico, similares
a los publicados por otras series. Esta informaciéon permite disefar estrategias
de tratamiento diferentes, quimioterapia adyuvante tras el tratamiento estandar

de radioterapia y quimioterapia concomitante.

Tipo histolégico.

El carcinoma epidermoide es el tipo histolégico mas frecuente. La efectividad
de los programas de cribado ha conseguido un disminucién de la incidencia de
cancer de cérvix. En los ultimos afios, proporcionalmente se ha objetivado un

ligero incremento de los adenocarcinomas.

La mayoria de estudios no encuentran diferencias con respecto a la
supervivencia entre estos dos tipos histologicos®'*?'*. Un articulo publica que
los adenocarcinomas presentan resultados adversos, entre un 15-30% peores

en todos los estadios?'®.

Como en la literatura, en un 80,6% de nuestros canceres el tipo histolégico
mas frecuente es el carcinoma epidermoide frente a un 19,4% de
adenocarcinomas. No encontrando diferencias en la supervivencia
(p=0,164), un 67,9% en el en carcinoma epidermoide y un 63,4% en el

adenocarcinoma.
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Grado de diferenciacion histolégico.

Hay ambiguedad en la literatura a la hora de considerar el grado de
diferenciacion histolégica como factor de riesgo. Algunos autores encuentran
los G3 como factor de riesgo de recurrencia y de supervivencia en el analisis
multivariante®’”. La mayoria de los articulos asocian el grado histolégico con la

recurrencia, no afectando a la supervivencia®'®.

Al igual que lo publicado en la literatura, los resultados empeoran a medida
que aumenta la diferenciaciéon. Presentamos un 75% de S.G. en los G1, un
65,9% en los G2 y un 60,3% en los G3. Siendo estas diferencias
significativamente estadisticas en el univariante (p=0,015). No encontrando
diferencias en la S.L.E. (p=0,136), un 70,2% en los G1, un 61,6% en los G2 y
un 58,4% en los G3.

Invasion espacio linfo-vascular.

La invasion del espacio linfovascular en uno de los mejores factores de riesgo

de recurrencia en los estadios precoces.

Esta relacionado con el riesgo de afectacidon ganglionar. Se establecieron unos
criterios de mayor riesgo de recurrencia: 1) LVSI 2) Invasion profunda estroma
mayor de 1/3 o 15 mms 3) Tamafo tumoral mayor de 4 cms'*®. Se deben
cumplir al menos dos criterios, para afiadir radioterapia como tratamiento
adyuvante. Se ha demostrado que la radioterapia disminuye la recurrencia,
aumentando el periodo libre de enfermedad. Pero no esta claro que aumente la

supervivencia global '°.

La LVSI es un factor prondstico independiente en pacientes con ganglios
negativos en los estadios precoces, tanto en la recurrencia como en la

supervivencia®®.

Otros estudio demuestran que la cantidad de LVSI, definido como el porcentaje
de todas las secciones con LVSI y el numero de focos con LVSI esta

correlacionado con el riesgo de metastasis ganglionar y recurrencia®®'.
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Otros autores encuentran la asociacién entre LVSI y afectacion linfatica y
recurrencia®®?> pero no con la cantidad de LVSI. Se han publicado rangos de

incidencia de LVSI que oscila entre un 39-57%%%°.

Nuestra incidencia de LVSI en las pacientes intervenidas es de un 41%.
Presentando una SG de un 92,1% si no hay LVSI y de una 79% si esta
presente. Siendo estas diferencias estadisticamente significativamente
(p=0,030). La S.L.E. es de un 86,5% si no hay ILV y de un 74,2% si esta
presente (p=0,052).

Estado de los margenes quirurgicos.

El otro factor asociado a la recurrencia local, es el estado de margenes tras
cirugia. No parece ser un factor independiente, si no que esta asociado con
los otros factores de riesgo de recidiva local; como son la afectacién del
parametrio, el tamano tumoral, la invasién profunda del estroma , la ILV y la

presencia de adenopatias patolégicas®?*.

El rango de recurrencia es de un 11% en margenes libres, un 20% con
margenes proximos (<1 cm) y 38% en margenes afectos. La utilizacion de
radioterapia postoperatoria evitaba la aparicion de recurrencias en las
pacientes con margenes libres y proximos, y disminuia en un 50% en los
margenes afectos. Sin embargo la morbilidad tras histerectomia radical de un

8% se incrementaba a un 19% al afiadir la radioterapia®®®.

Sobre un total de 151 pacientes sometidas a histerectomia radical mas
linfadenectomia pélvica en nuestro Hospital, encontramos un 73,5% de
margenes libres con una S.G. de un 92,8%. Un 17,2% de margenes
préoximos con una S.G. de una 71,4% y un 9,3% de pacientes con
margenes afectos y una S.G. de un 69,2% (p<0,001). La S.L.E es
respectivamente de un 88,3%, un 64,3% y un 61,5% (p<0,001).
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5.4 Papel de los marcadores tumorales.

Seria ideal disponer de un marcador sérico que sea eficiente para conocer el
pronéstico de los pacientes en el momento del diagndstico y nos permita
durante el seguimiento identificar los pacientes con mayor riesgo de recidiva.
Los marcadores tumorales séricos son facilmente detectables y reproducibles.

Valoramos el papel que tienen diferentes marcadores en nuestra poblacion.

Marcador tumoral Ag-SCC

Cifras elevadas del marcador Ag-SCC han sido detectadas en pacientes con
carcinoma de células escamosas de esoéfago, pulmén, cabeza y cuello, ano y
cuello uterino, y también en pacientes con lesiones no malignas en la piel como

el pénfigo y el fallo renal.

Se han descrito cifras elevadas entre un 28% y un 88% de pacientes con
carcinoma escamoso de cancer de cérvix. El marcador previo al tratamiento
esta asociado a estadio tumoral, tamafio, invasion profunda del estroma, ILV,
afectacion parametrial y el estado de los ganglios linfaticos . Su papel al
diagndstico es  debatido, algunos autores encuentran que es un factor
pronéstico independiente para la supervivencia y el riesgo de la recurrencia y

otros no encuentran estos hallazgos.

Ademas juega un papel importante para valorar la respuesta al tratamiento y

monitorizar el seguimiento?®°.

En nuestra muestra , en un 35,3% de las pacientes encontramos cifras
elevadas de Ag-SCC en el momento del diagndstico. Estando relacionado
con el estadio FIGO (p<0,001), la presencia de adenopatias (p<0,001), el
tamano tumoral (p<0,001), el tipo histolégico (p<0,001) y el grado de
diferenciacion (p=0,048). Presentando una S.G. de un 77,6% si
presentamos cifras normales y de un 48,3% ante cifras elevadas en el
momento del diagnéstico (p<0,001). La S.L.E es de una 74,9% ante cifras

normales y de un 43,3% si estan elevadas (p<0,001)
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Si estratificamos las cifras del Ag-SCC, encontramos con cifras normales una
S.G. de un 74,5%, de un 52,6% si las cifras estan entre 3y 10 . Y de un 32,5%

si las cifras son superiores a 10 (p<0,001).

El Ag-SCC se encontraba elevado tras el tratamiento en un 5,5% de los
pacientes. La S.G. es de un 78,8% si el marcador estaba en rangos de
normalidad y de un 23,1% si continuaba elevado (p<0,001). Presentando
una S.L.E. de 75,5% y de un 11,5% respectivamente (p<0,001).

En nuestra serie el Ag-SCC en el momento del diagndstico y tras el tratamiento

son factores prondsticos independientes de la supervivencia y la recurrencia.

Marcador tumoral CA 125.

Cifras elevadas de CA 125 son detectadas entre el 20% y 75% de pacientes
con adenocarcinoma cervical . Esta asociado al estadio FIGO, afectacion de
ganglios linfaticos, tamafo tumoral, grado histologico, ILV, invasiéon profunda

del estroma.

Nos puede ayudar por tanto, como factor prondstico previo al tratamiento en las
pacientes con adenocarcinoma de cérvix. ldentificar un subgrupo con mayor
riesgo de afectacion linfatica, especialmente en los adenocarcinomas. Y nos

permitira monitorizar el seguimiento de las pacientes®’.

En nuestra serie el CA 125 esta relacionado con el estadio FIGO (p<0,001),
la presencia de adenopatias (p<0,001) y el tamano tumoral (p<0.001). No

encontramos relacién con el tipo histolégico (p=0,113).

La S.G. es de un 75,4% si el CA 125 estaba en rangos de normalidad y de
un 43,8% si estaba elevado (p<0,001). Y la S.L.E de un 71,8% y un 40%

respectivamente (p<0,001).
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Permitiéndonos identificar un subgrupo de pacientes con mayor riesgo de
presentar afectacion ganglionar en los estadios precoces y peores resultados

pronésticos, si presentan cifras de CA 125 elevadas al diagnéstico.

Marcador tumoral CEA.

El CEA se ha utilizado como factor prondstico, para monitorizar la respuesta y
el seguimiento de los pacientes con cancer de colon. Se ha documentado

también en el cancer de mama, pulmén, estbmago y pancreas.

En el cancer de cérvix se ha relacionado con el tamafno tumoral y la afectacion
de ganglios linfaticos. Cifras de CEA superiores a 10 ngr/ml se han
considerado como factor prondstico independiente para recurrencia local y

supervivencia®?®2%,

En un 23,7% de nuestras pacientes nos encontrabamos cifras elevadas de
CEA en el momento del diagnéstico. Siendo el segundo mas frecuente, tras
el Ag-SCC. Encontramos relacion con el estadio FIGO (p<0,001), la
presencia de adenopatias (p<0,001) y el tamafio tumoral (p<0,001). No
encontrando diferencias con respecto al tipo histolégico (p=0,721) ni el grado

de diferenciacién (p=0,857).

Encontramos que es un factor prondstico para la supervivencia global y el
riesgo de recurrencia en el analisis univariante. Con cifras en el momento del
diagnéstico normales de CEA tenemos una S.G de un 71,7% frente a un
52,1% con cifras elevadas (p<0,001). Y una S.L.E de un 68,1% si las cifras

son normales frente a un 47,9% si estan elevadas (<0,001).

Marcador tumoral CA 15.3.

Es una glucoproteina de alto peso molecular. Su mayor aplicacién es la
monitorizacion de evolucion de las pacientes con cancer de mama metastasico,

principalmente en estadio Il-1ll, en las que aumenta un 75-80%.
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Un articulo nos informa del papel prondstico de la combinacion de tres
marcadores (SCC, TFN y CA 15,3) en estadios precoces®°. Encontrando que
cifras elevadas estan asociadas a peores prondsticos. Al igual que otro autor
que encuentra peores resultados en la supervivencia en el univariante, y riesgo

de recurrencia en el multivariante®”.

Encontramos en un 7,1% de las pacientes cifras elevadas del CA 15-3 en el
momento del diagndéstico. Estando relacionado con estadios avanzados
(p<0,001), la presencia de adenopatias (p<0,001), con un pobremente
grado de diferenciacion(p=0,009) y un tamafo tumoral mayor a 4 cms
(p<0,001).

Las pacientes con cifras altas presentan una S.G. de un 23,1% frente a un
69,6% cuando las cifras estan dentro de los parametros normales (p<0,001).
La S.L.E. es de un 19,2% ante cifras elevadas y de un 66,9% si las cifras son

normales (p<0,001).

Marcador tumoral CA 19.9.

Es una glucoproteina de alto peso molecular que esta relacionado con el grupo
sanguineo Lewisab. Su mayor uso es en el diagnostico y seguimiento de

proceso malignos gastrointestinales como el adenocarcinoma pancreatico.

Encontramos un articulo que encuentra que la combinacion de los marcadores
Ag-SCC, CEA y CA 19-9 previo al tratamiento nos permiten predecir que
pacientes sometidas a tratamiento quirurgico van a presentar mayor factores
de riesgo de recurrencia local. En un 66,7% encontraban cifras elevadas de al

menor dos marcadores®2,

Un 8,6% de las pacientes presentaban cifras elevadas de CA 19.9.
Estando asociado al estadio FIGO (p=0,024), a la presencia de
adenopatias(p=0,002) y al adenocarcinoma dentro de los tipos

histolégicos (p=0,002).
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Las pacientes con cifras normales de CA 19.9 presentaban una S.G. de 70,9%
frente a un 42,5% con cifras elevadas (p<0,001). Y una S.L.E. de un 67,7%

ante cifras normales y de un 32,5% si las cifras estaban elevadas.

En nuestra serie todos los marcadores tumorales (Ag-SCC, CEA, CA 125, CA
19.9 y CA 15.3) han demostrado ser factores predictores de la supervivencia y
el riego de recurrencia en el analisis univariante. Estando relacionados con
factores prondsticos conocidos , como son el estadio FIGO, las adenopatias y

el tamano tumoral.

El Ag-SCC previo al tratamiento y en el seguimiento ha resultado ser un factor
pronéstico independiente para la supervivencia y el periodo libre de

enfermedad.
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5.5 Fortalezas y debilidades del estudio.
Fortalezas.

. Centro: La Unidad de Ginecologia Oncoldgica de nuestro Complejo es
centro de referencia de esta patologia para toda la provincia de Las Palmas
que incluye las islas de Gran Canaria, Fuerteventura y Lanzarote. Este hecho
lleva necesariamente aparejado una uniformidad en los procedimientos y
protocolos de actuacion, que aunque cambiantes en el tiempo en funcién de la
evidencia cientifica y la mejora de la atencién a las pacientes, se ha llevado a

cabo en un entorno cientifico-técnico y de personal sanitario muy homogéneo.

. Tamano muestral: se han estudiado un total de 561 casos que
representan el 82% de todos los casos de nuestro centro. Hasta el momento no
se conoce un estudio similar de un solo centro sanitario en nuestro pais sobre

esta patologia.

. Revision de casos: la revision casos en el momento del estudio,
aplicando en su casos técnicas inmunohistolégicas mas modernas, ha reducido
la posibilidad de incluir como neoplasias del cuello uterino, otras, que
afectandolo directamente pudieran originarse en areas anatdémicas cercanas

como el endometrio, vagina y vulva.

. Un solo laboratorio: de forma similar a lo expresado en el contexto
clinico, contar con un solo servicio de Anatomia Patolégica que ha
centralizado todos los diagndsticos, con un numero reducido de patélogos,
mismos protocolos y uniformidad de emision de informes hace que se reduzcan
los posibles errores y se puedan acceder a variables patoldgicas de las
muestras necesarias para afrontar un estudio como éste. En lo que se refiere al
laboratorio de patologia molecular, éste cuenta con espacios independientes y
separados para las distintas fases del estudio analitico lo que minimiza las
posibilidades de contaminacién de muestras y de reacciones cruzadas, a lo
que ayuda de forma importante el disefio de los kits que incluye una reaccion
enzimatica que elimina las posibles trazas de segmentos amplificados

potencialmente contaminantes.
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. Alta sensibilidad analitica y automatizaciéon en el genotipado del VPH:
los test moleculares empleados tiene altas tasas de sensibilidad, sobre todo
cuando se trabaja con material incluido en parafina o con material en fresco o
congelado que pudiera albergar componentes inhibidores de las técnicas de
PCR; ademas la inclusion. El empleo de kits de extraccion comerciales
estandarizados y ampliamente utilizados facilita los importantes procesos de
obtencion de ADN de alta calidad, libre de impurezas. Por ultimo, la
automatizacion de la fase final del andlisis con la hibridacion de las tiras en el
hibridizador ProfiBlot™ T48 que aporta homogeneidad y reproducibilidad del

procedimiento.

. Software de interpretacion de resultados: el genotipo final con el uso de
los kits INNO-LIPA se ayuda de un programa de analisis de imagen (LiRAS) de
las bandas coloreadas, que de forma automatica se expresan, evitando errores
de lectura manual, sobre todo cuando son tipos virales representados por

bandas principales y bandas auxiliares, como en casos de multiinfecciones.

. El uso el material del Biobanco: la existencia de material congelado tanto
tisular como citolégico ha permitido recabar un numero de casos que de otra
manera no hubiera sido posible; ademas este material rinde un ADN de alta

calidad que es muy adecuado para estudios epidemiolégicos como éste.

Debilidades.

. Variaciones en el tiempo en el procesado del material: el tiempo de
fijacion en formol y el pH de este fijador son dos variables criticas que
condicionan la pureza y calidad de los componentes extraidos de material
incluido en parafina cuando se realizan técnicas moleculares. Nuestra serie
aunque extensa en el tiempo corresponde con épocas de mayor 0 menor rigor
en estos procedimientos. El uso de formol tamponado vy fijaciones adecuadas,
no extensas, se han implementado en nuestro servicio de Anatomia Patoldgica
desde finales de los afios 90 del siglo pasado, que coincide con los afos
iniciales de nuestra serie; es por ello que cabe la posibilidad, aunque creemos

que poco relevante, que algunas de las muestras procedentes de este tipo de
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material entre los afios 1996 al 1999 pudieran haber recibido un tratamiento no
tan riguroso como el que con posterioridad se ha dado a este procedimiento.
De cualquier forma hay que tener en cuenta que expresamente con este
material se ha utilizado el kit de diagndstico genotipico mas adecuado (INNO-
LIPA).

. A pesar de que de forma general los dos métodos empleados en la
deteccién del VPH tienen una alta concordancia, la pequefias diferencias
respecto a la sensibilidad analitica para algunos tipos especificos, asi como a
las distinta procedencia del material biolégico empleado podrian ejercer alguna
variacion en los resultados, que a la luz de la bibliografia consultada, no parece

ser critica para la confianza y solvencia de los mismos.

5.6 Discusion de métodos de laboratorio. Muestras.

Material tisular fijado en formaldehido e incluido en parafina.

El uso de dos tipos de material biolégico en este estudio ha condicionado la

eleccion de los métodos de genotipados mas adecuados.

En lo que respecta al material incluido en parafina, se sabe que la fijacion de
tejidos en formaldehido provoca cambios en material tisular como la
deshidratacion, calentamiento, reacciones cruzadas entre componentes, etc 2*°
que repercuten directamente en la pérdida de hasta el 30% de la cantidad de
ADN. Hasta el momento uno de los mejores fijadores para tejidos es el
formaldehido al 4% estabilizado con metanol y tamponado (pH 7,4),
universalmente utilizado porque preserva de manera bastante adecuada tanto
los componentes moleculares, con un efecto muy positivo sobre las técnicas
inmunohistoquimicas de rutina para el diagnéstico como una imagen

histolégica estable y de calidad.

Las reacciones quimicas observadas entre el formaldehido y los &cidos
nucleicos son similares a las descritas entre el formaldehido y las proteinas. El

primero inicia la desnaturalizacién (rotura de los puentes de hidrégeno entre
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bases complementarias) en la doble hélice donde hay zonas ricas en Adenina-
Timina. Se describen asi cuatro reacciones quimicas: la primera es la
formacion de un grupo hidroximetil; la segunda es la formacién de puentes de
metilo entre dos grupos amino debido a un cambio electrofilico; la tercera es la
generacion de residuos libres puricos y pirimidinicos por hidrélisis de los
puentes N-gicosilicos, que como efecto final hidrolizan la 2-deoxi-D-ribosa; y
por ultimo puede provocar una hidrdlisis lenta del enlace fosfodiéster liberando

pequefias cadenas de polideoxirribosa.

Cuando se compara el ADN extraido de inclusion en parafina del extraido de
material congelado, el primero de ellos tienen frecuentes alteraciones de
secuencias no reproducibles, que podrian ser causadas por el
entrecruzamiento entre el formaldehido y Citosina. Como consecuencia la Taq
polimerasa de la reaccion de PCR no reconoce a los restos de Citosina e
incorpora como nucleétido complementario Adenina en lugar de Citosina
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creando una “mutacién artificial que se han descrito con una frecuencia de

hasta 1 mutacion por cada 500 nucledtido y este efecto puede disminuirse con

la dilucion de la muestra®®.

Como factores coadyuvantes de los cambios quimicos antes citados hay citar
en primer lugar a la temperatura. Se sabe que la fijacion a temperatura
ambiente disminuye la cantidad de ADN de alto peso molecular y que por el
contrario, la fijacion a 4°C produce la menor cantidad de degradacion del
ADN?*®_ Por otra parte una disminucién del pH disminuye la cantidad de ADN y
presenta un numero mayor de “mutaciones artificiales”. Por ultimo debemos
considerar que tiempos prolongados de fijacion y la rapidez de la penetracion
en el tejido condicionan igualmente el rendimiento y la calidad de la extraccion
de manera que fijaciones prolongadas afectan negativamente a la calidad®®’
(fragmentos de ADN mas cortos lo que limita la longitud de los amplicones y de
las técnicas a usar) aunque de este ADN se puedan realizar analisis
moleculares con ciertas limitaciones®*®. Finalmente sabemos que el tiempo de
conservacion del tejido en parafina disminuye el rendimiento y por tanto
muestras de mas de 3-4 afios pierden mucha calidad y pueden provocar falsos

negativos.
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Por todas estas razones se estudian y prueban otros fijadores libres de
formalina que preserven Ila morfologia, no alteren las técnicas
inmunohistoquimicas y preserve en mayor cantidad y calidad los &cidos

nucleicos y las proteinas®,

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto se decidid utilizar un método de
extraccion validado universalmente usado, reproducible y expresamente
disefiado para tejido parafinado como se ha descrito por otros autores 424",
Hay que tener en cuenta que hemos trabajado con bloques de hace mas de 15
afnos. Este factor ha sido valorado por otros autores. Asi en el estudio
internacional multicéntrico de referencia de de San José et al. , se describe que
hasta el 60% de los casos negativos para VPH lo eran para genes constitutivos
que informan de la calidad del ADN como son [B-globina y B-actina, por lo que

estos casos no pueden considerarse informativos'®.

Material citolégico en medio liquido.

El material citolégico obtenido de las pacientes en el momento del diagndstico

procede de dos tipos de dispositivos en medio liquido.

El primero de ellos es el STM (“Specimen Transport Medium”) que se utiliza
para el test de Captura de Hibridos Il (Qiagen® Gaithersbur, Inc, USA). La
muestra celular en este medio es compatible y adecuada para la obtencion de
ADN usado con el test de Linear Array® HPV Genotyping Test (LA) (CE-IVD;

Roche Diagnostics®)**?

, incluso se ha utilizado resultados muy positivos
precipitando el ADN de la muestra desnaturalizada excedente®**?**. Por todo
ello nos parecia que las alicuotas de las que disponiamos eran un material de
alto valor biolégico, almacenados en el Biobanco de nuestro centro,
congeladas de forma estable y con un rendimiento en la extraccién de una

calidad muy buena para el tipo de test empleado.

El segundo material utilizado, igualmente almacenado en el Biobanco en
iguales condiciones, es el excedente del material de la citologia liquida utilizada

en nuestro centro, SurePath® (Civagen, Espafa). Estas muestras han sido
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previamente empleadas con resultados muy satisfactorios 24>’
Material tisular congelado.
El ultimo tipo de material biolégico empleado en este estudio corresponde a
tejidos tumorales congelados embebidos en OCT del que se ha obtenido un
ADN de alta calidad y en cantidades abundantes y que ya han sido utilizados

en otros estudios recogidos en la literatura®®.

5.7 Discusion de métodos de laboratorio: Genotipado del VPH.

Las dos técnicas empleadas en el genotipado estan orientadas cada una de

ellas a un tipo de material.

El test de genotipado que hemos empleado con las muestras parafinadas ha
sido INNO-LIPA HPV Genotyping Extra Amp kit que amplifica un segmento de
tan solo 65 pb***?° |o que le hace muy eficiente tratando con ADN de baja
calidad, fragmentado y modificado, a diferencia de otro sistemas previos de uso
muy comun y que rendian amplificaciones de 450 pb®' y de 150 pb®*?2°3, En
este estudio se ha utilizado la segunda de las versiones del sistema LIPA que

se ha mostrado segln algunos autores, equivalente®*

0 con una ligera menor
sensibilidad analitica que la primera de las versiones denominada SPF10
LiPA®®. Cuando se utiliza el test Linear Array® HPV Genotyping con material
parafinado se corre el peligro de obtener una tasa de falsos negativos no
despreciable y que pueda comprometer de forma significativa los resultados de

genotipado en distintas patologias®*®?°’

, por ello y siguiendo un estrategia
parecida a otros estudios poblacionales®® decidimos reservar éste Ultimo test

para material no parafinado.

El test Linear Array® HPV Genotyping realiza una amplificacion de un

segmento de 450 pb, su reproducibilidad tipo-especifico es buena aunque no

perfecta®®

con una concordancia para tipos especificos individuales en un
99,4% con un kappa=0.915. En el protocolo del ensayo aportado por el
fabricante se recomienda el uso de 50 ul de ADN a aportar a la reaccion final

260,263, esta

de PCR. En nuestra experiencia, como en la de otros autores
cantidad produce una muy importante inhibicion de la reaccién con un alto
porcentaje de casos no valorables por lo que se decidié reducir este aporte a
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10 ul para un volumen final de 100 ul consiguiendo de este modo una mejora

critica para la obtencion de resultados.

La automatizacion en el proceso de hibridacion de ambas técnicas ha sido una
factor clave para conseguir una uniformidad en los procedimientos
disminuyendo en lo posible la variabilidad interensayo, es por ello que en la

mayoria de la literatura mas moderna?®® 2°7: 262, 263

se emplean hibridizadores
del tipo ProfiBlot™ T48, utilizado también en este estudio. Para el analisis
automatizado e identificacion de las bandas de ambos sistemas se han
utilizado programas de analisis de imagen disefiados a tal efecto como Line
Reader and Analysis Sofware (LIRAS)?**® y Linear Array Image Analysis

Software LAIAS?®?. En nuestro caso sélo hemos contado con el primero.

Los estudios comparativos entre los dos métodos aportan en general una
buena concordancia?®®2%4%°
individual LIPA detecta mas tipos VPH11, VPH31 y VPH52 mientras que LA
detecta mas tipos VPH16, VPH18, VPH39, VPH58, VPH59, VPH66 y VPH
68/73. Se sabe también que LA no detecta de forma especifica el VPH52 y lo
hace diferenciandolo de los tipos VPH33, VPH35 y VPH52 por la ausencia de

varias bandas que presentan estos ultimos. También se ha comprobado que

con algunas diferencias. Por ejemplo de forma

LA tiene mayor probabilidad de detectar mas multiinfecciones y parece menos
sensible a la hora de detectar monoinfecciones de algunos tipos que
LI PA264’265.
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VI. CONCLUSIONES.

1. En un 96,3% se logro detectar el ADN del VPH, lo que supone 540
pacientes. Los ocho tipos mas frecuentes fueron el 16,18,33,31,52,45,35 y 39,

presentes en el 94% de los canceres de nuestra serie.

En un 20% detectamos mas de un tipo viral. En un 15,7% se identificaron dos
tipos virales y en un 4,3% se identificaron tres tipos virales.

Desde un punto de vista epidemiolégico, es interesante describir que un 2,9%
de los canceres estaba originado por una infeccion unica de un VPH de bajo
riesgo (26,42,53,66,70 y 73).

2. La presencia del VPH 16 esta asociado a mejores resultados, identificado
mas frecuentemente en los estadios iniciales. Esto se traduce en una S.G. del
71,5% cuando esta presente el VPH 16 frente a un 59,8% cuando no
identificamos el VPH16.

Por el contrario, la identificacion de VPH de alto riesgo (exceptuando el VPH16
y 18) esta asociado a peor prondstico. La identificacién de un virus de este
grupo, se asocia a estadios avanzados . Presentando una S.G. del 57,1%

frente a un 71,5% cuando no identificamos un virus de este grupo.

Determinados tipos virales tienen diferente prondstico, el conocer esta
informacion va a aumentar la exactitud pronéstica de cada paciente. Creemos
que el genotipado del VPH puede ser considerado un marcador biolégico

prondstico.
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3. El estadio FIGO y la presencia de adenopatias, resultaron en nuestra serie
factores prondsticos independientes para la supervivencia y el riesgo de

recurrencia para la serie completa.

En las pacientes en estadios precoces y sometidas a tratamiento quirurgico, el
tamafo tumoral, resulto ser un factor prondstico independiente para la

supervivencia global.

4. El marcador Ag-SCC esta relacionado con el estadio FIGO, la afectaciéon
ganglionar , el tamano tumoral, el grado histolégico. Los niveles en el momento
del diagndstico son un factor prondstico independiente para la supervivencia y
el riesgo de recurrencia. Ademas, el Ag-SCC en el primer control tras el

seguimiento es un factor prondstico independiente de recurrencia .

En las pacientes en estadios precoces sometidas a tratamiento quirurgico las
cifras de Ag-SCC y CA 125 en el momento del diagndstico eran factores de

riesgo independiente para la supervivencia.

5) La actual vacuna preventiva frente al VPH 16 y 18 podria tener una
cobertura en nuestro medio del 80.9% de los canceres de cérvix. Siendo
interesante observar que la cobertura seria mayor en las pacientes con
adenocarcinoma, de un 91,4%. En el caso de la nueva vacuna nanovalente la

cobertura seria del 94,6% para la serie completa.
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Identificacién y descripcion del procedimiento

Utilizacién del material biolégico excedente del proceso asistencial y de los datos clinicos
asociados, para investigacion biomédica y su conservacién en el Biobanco.

Objetivo del procedimiento y caracteristicas de la cesion

En el Complejo Hospitalario Universitario Insular Matemno-infantii (CHUIMI) ademas de la
asistencia a los pacientes, se realiza investigacion biomédica cuya finalidad es progresar en el
conocimiento de las enfermedades y en su prevencion, diagnéstico, prondstico y tratamiento. Esta
investigacion biomédica requiere recoger datos clinicos y muestras bioldgicas de pacientes y
donantes sanos para analizarlos y obtener conclusiones con el objetivo de conocer mejor las
enfermedades y avanzar su diagndstico y/o tratamiento. Las muestras y datos clinicos obtenidos
para el diagnéstico o control de las enfermedades, una vez utilizadas con esta finalidad, resultan
también Gtiles y necesarias para la investigacion. Siguiendo lo establecido por la Ley 14/2007, de
Investigacion Biomédica, la Ley Orgénica 15/1999, de Proteccion de Datos Personales, y sus
normas de desarrollo, le solicitamos que lea detenidamente este documento de informacion y el
consentimiento informado que se le adjunta al final para su firma, si esta de acuerdo en participar
en esta propuesta.

El Biobanco del CHUIMI es una institucién pdblica sin dnimo de lucro que acoge colecciones de
muestras bioldgica concebidas con fines diagnésticos y de investigacion biomédica, organizado
como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino propios. El Biobanco guardaré y
dispondra del material biolégico sobrante que se le extraiga durante el proceso asistencial
(muestras de sangre, liquidos bioldgicos y/o tejidos), sin que este hecho le cause molestias
adicionales. La donacién de muestras excedentes de este proceso asistencial no impedird que
usted o su familia puedan usarlas, cuando sea necesario por motivos de salud, siempre que estén
disponibles. El Biobanco cuenta en su estructura organizativa con un Comité de Etica y un Comité
Cientifico que velara por el cumplimiento de la Ley tanto en su conservacion, uso y cesion de
muestras segin los protocolos establecidos para ello. En el caso de que se realicen estudios
genéticos que pueden interesar a su salud o a la de sus familiares se actuaréd velando en todo
momento de esta informacion y se le comunicard si usted lo autoriza. La donacién tiene por
disposicion legal caracter altruista, por lo que usted no obtendré ni ahora ni en el futuro ningin
beneficio econdmico por la misma, ni tendra derechos sobre posibles beneficios comerciales de
los descubrimientos que puedan conseguirse como resultado de la investigacidn biomédica.

Los datos personales que se recojan seran obtenidos, tratados y almacenados cumpliendo en
todo momento el deber de secreto, de acuerdo con la legislacidn vigente en materia de

de datos de caracter personal. La identificacion de las muestras biolégicas del Biobanco sera
sometida a un proceso de codificacion. A cada muestra se le asigna un codigo de identificacion,
que serd el utilizado por los investigadores. Unicamente el personal autorizado por el Biobanco
podra relacionar su identidad con los citados codigos. Sus muestras y los datos clinicos asociados
a las mismas, pasaran a formar parte del fichero del Biobanco, inscrito en la Agencia de
Proteccion de Datos. La persona responsable de la custodia es el Director del Biobanco. Usted
podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y objecion, asi como obtener
informacién sobre el uso de sus muestras y datos asociados, dirigiéndose a:

Director del Biobanco: Dr. Miguel Andujar Sénchez.

Servicio de Anatomia Patoldgica. Complejo Hospitalario Universitano Insular Materno-Infantil.
Direccidn Postal: Avenida Maritima del Sur s/n. Edificio del Mar, 27 planta.

Tel.: 928 338666. E-mail: mandsan@gobiernodecanarias.org

Su participacion es totalmente voluntaria. Si en un futuro usted quisiera anular su consentimento,
sus muestras bioldgicas serian destruidas y los datos asociados a las mismas serian retirados del
Biobanco. En el caso de que usted lo solicite expresamente, el Biobanco podré proporcionarie
informacién acerca de cuéles son las investigaciones en que se han utilizado sus muestras y de

los resultados globales de dichas investigaciones, en el caso de cancelacion o
_anonimizacion,
COIN/DEM/002
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Anexo

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE Y APELLIDOS DEL DONANTE:
DNI: [ — - N°HC.:
Persona del centro que informa: DNI:

S| HA COMPRENDIDO LA INFORMACION QUE SE LE HA PROPORCIONADO, HA RESUELTO
CUALQUIER DUDA QUE PUDIESE TENER Y DECIDE COLABORAR CON EL BIOBANCO DEL
COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO INSULAR MATERNO-INFANTIL EN LOS
TERMINOS ANTES EXPLICADOS, POR FAVOR, LEA Y FIRME A CONTINUACION ESTA
HOJA.

El abajo firmante autoriza al Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil a que el
material biolégico sobrante de las pruebas que se le han realizado o se le vayan a realizar como
parte del actual proceso asistencial sea incorporado al Biobanco de este Complejo, y que sea
cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de investigacion biomédica,
siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de Investigacién
competente y cumpla la legislacion en vigor. Esta autorizacién la concede tras haber sido informado
verbalmente y haber leido la informacién adjunta.

CONFIRMO QUE:
1. Autorizo que el excedente de material biolégico utilizado para pruebas diagnésticas y la
informacién clinica asociada se utilice para investigacién en los términos recogidos en este
Documento ldo Consentimiento Informado:

S NO
2. Deseo que se me comunique la informacién derivada de la investigacién que realmente
sea relevante y aplicable para mi salud o la de mi familia:

sl NO Teléfono o E-mail de contacto:
3. Autorizo a ser contactado en el caso de necesitar mas informacién o muestras biolégicas
adicionales:

sl NO Teléfono o E-mail de contacto:

4. He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al
objetivo y métodos de las investigaciones:

DONANTE o TUTOR LEGAL PERSONA QUE INFORMA

Firma: Firma:

Las Palmas de Gran Canaria, a de . .de20 .. }

\

REVOCACION DE CONSENTIMIENTO
a REVOCO el anterior Consentimiento Informado

Firma del paciente

Familiar o re Firma y N° Colegiado del Médico

ntante)

En Las Palmas de Gran Canaria, a de E ..de 20
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