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Prondstico del cancer de
cérvix en un hospital de area

Prognostic factors and outcome
of cervical cancer in a district
hospital

RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicopatologi-
cas de las pacientes diagnosticadas de cincer invasi-
vo de cérvix en nuestro ambito clinico, asi como su
evaluacion pronostica.

Sujetos y métodos: Estudio retrospectivo observa-
cional de todas las pacientes con diagnostico histo-
logico de cancer invasivo de cérvix en nuestro ser-
vicio hospitalario durante el periodo 1994-2003. Se
recogen las caracteristicas clinicas de las pacientes y
de los tumores. Se establecen las curvas de supervi-
vencia segin el método de Kaplan-Meier y se com-
paran mediante la prueba de rangos logaritmicos pa-
ra el analisis univariante. El anilisis multivariante se
realiz6 mediante la regresion de Cox.

Resultados: Se identificaron 39 pacientes con una
media de edad de 54 anos. La mayoria presentaba
metrorragias y se encontraba en un estadio inicial
(66%) en el momento del diagnostico. El 84% de los
tumores fueron escamosos, moderadamente diferen-
ciados (56%) y sin invasion linfovascular (87%). El
tratamiento fue preferentemente radioterapéutico
(48%). Los factores pronodsticos para la supervivencia
global fueron el estadio clinico (p < 0,001), el valor
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de hemoglobina (p = 0,007) y el grado histologico
(p = 0,01). Solo el estadio se mantuvo como factor
prondstico independiente (p = 0,001) en el andlisis
multivariante.

Conclusiones: Nuestros resultados resaltan la im-
portancia de un diagnostico precoz del cancer de
cérvix.

PALABRAS CLAVE

Cancer invasivo de cérvix. Pronostico.

ABSTRACT

Objective: To analyze the clinical and pathologic
characteristics of invasive cervical cancer in our cen-
ter and to identify prognostic factors.

Subjects and methods: We performed an observa-
tional, retrospective study of all women with a his-
topathological diagnosis of invasive cervical cancer
in our department between 1994 and 2003. Clinical
and tumoral characteristics were included. Survival
curves were calculated with the Kaplan-Meier met-
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hod and were compared with the log rank test. Mul-
tivariate analysis was performed using the Cox re-
gression model.

Results: Thirty-nine patients were identified. The
mean age was 54 years. At diagnosis, most of the
patients showed abnormal bleeding and initial-stage
tumors (66%). Thirty-three tumors (84%) were squa-
mous, 22 were moderately differentiated (56%) and
34 showed no lymphovascular invasion (87%). The
most frequent treatment was radiotherapy (48%).
Prognostic factors for overall survival were clinical
stage (p < 0.001), pre-treatment hemoglobin levels
(p = 0.007) and histologic grade (p = 0.01). The only
independent prognostic factor in the multivariate
analysis was clinical stage.

Conclusions: Our results emphasize the importance
of an early diagnosis in invasive cervical cancer.
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INTRODUCCION

El cancer de cérvix es el tercer tumor maligno gi-
necologico mas frecuente en los paises desarrolla-
dos. La tasa poblacional ajustada en Espafna se en-
cuentra entre 3,6 y 12 por 100.000 mujeres/afio!. La
tasa bruta en Asturias es de 11,6 casos por 100.000
mujeres/ano y la ajustada es de 8,2. La tasa de mor-
talidad en Espafia se estima entre 1 y 2 casos por
100.000 mujeres/ano. En Asturias esta tasa alcanza
4,82,

Esta neoplasia admite 2 tipos de tratamiento en
sus estadios iniciales con tasas de curacion similares:
la cirugia y la radioterapia. Los estadios avanzados
se tratan mediante radioterapia. Tras la recomenda-
cion del National Cancer Institute (Estados Unidos)
en 1999, se ha incorporado como tratamiento de
eleccion la radio-quimioterapia concomitante con
cisplatino en los tumores localmente avanzados’.

La supervivencia global es del 65,4% a los 5
anos?, y hay factores prondsticos bien establecidos,
como la invasion y el tamano tumoral, las metdsta-
sis linfaticas, la infiltracion vascular y el estadio cli-
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nico. Ademas, hay otros factores cuyo valor pronos-
tico atin no esta bien establecido, como el indice de
apoptosis o el valor de hemoglobina.

No obstante, estos datos estin recogidos de la bi-
bliografia internacional, y no disponemos de sufi-
cientes resultados sobre la evolucion del ciancer de
cérvix en nuestro medio. Por ello, nos propusimos
analizar las caracteristicas de las pacientes diagnosti-
cadas de carcinoma de cérvix en nuestro centro hos-
pitalario y determinar los factores prondsticos signi-
ficativos para el tiempo libre de enfermedad y la
supervivencia global.

SUJETOS Y METODOS

Se analizaron retrospectivamente a todas las pa-
cientes diagnosticadas de carcinoma invasivo de cér-
vix en el Hospital de Jove de Gijon, entre los anos
1994 y 2003. Se excluyeron los carcinomas in situ.
Este hospital cubre el distrito II del Area Sanitaria V
del Principado de Asturias, con una poblaciéon apro-
ximada de 80.000 habitantes.

Los datos de las pacientes se recogieron de las
historias clinicas y fueron la edad, el estado meno-
pausico, los sintomas en el momento del diagnostico
y los valores de hemoglobina previos al tratamiento.
Respecto a los tumores, recogimos el tipo histologi-
co, el grado de diferenciacion, el tamafo tumoral y
la presencia o no de invasion linfovascular. En rela-
cion con la evolucion clinica, revisamos el tiempo li-
bre de enfermedad o de progresion y el tiempo de
supervivencia hasta el fallecimiento, o la Gltima visi-
ta de seguimiento en el momento del estudio.

La estadificacion se estableci6 clinicamente segin
las recomendaciones de la FIGO, con la realizacion
de una exploracion bajo anestesia y una radiografia
de torax. Se completaron los estudios con la realiza-
cion de una tomografia computarizada (TC) abdo-
minopélvica y una resonancia magnética (RM) pélvi-
ca siempre que fue posible, si bien los resultados no
influyeron en la definicion del estadio, excepto si
habia hidronefrosis.

Las pacientes se trataron mediante cirugia o ra-
dioterapia en funcion de la extension de la enfer-
medad y su estado general. El seguimiento se reali-
z6 cada 3 meses durante los primeros 2 afos, cada
6 meses hasta los 5 afos, y anualmente a partir de
entonces.
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El anilisis estadistico se realizd con el programa
SPSS 11.5. Las variables continuas se reflejan en for-
ma de media + desviacion estindar (DE). Las curvas
de supervivencia se establecieron segin el método
de Kaplan-Meier y se compararon mediante el test
de rangos logaritmicos. Para facilitar el analisis de
supervivencia, el estadio se clasificO como inicial
cuando era < [la y como avanzado si era superior.
Finalmente, realizamos un analisis multivariante se-
gin el modelo de Cox para identificar los factores
prondsticos independientes. El nivel de significacion
se estableci6 para un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 39 pacientes de cancer de cér-
vix con una media de edad + DE de 54 + 16 afos
(rango, 28-88). Las caracteristicas de las pacientes y
de sus tumores se recogen en la tabla 1.

Recibieron tratamiento con intencidn curativa 37
pacientes. La radioterapia consistid en una irradia-
ciobn externa con una técnica de campos opuestos
que cubria toda la pelvis y alcanzaba los 45-50 Gy.
Posteriormente, se realizaron 3 aplicaciones intraca-
vitarias de alta o baja tasa segin el criterio del ser-
vicio de radioterapia. Cuando se realizé cirugia, ésta
consistid en una histerectomia abdominal total en las
pacientes con carcinomas microinfiltrantes (Tal) y
ampliada (Rutledge II) en 3 pacientes con estadios
Ia2 Ibl y Ila. Dos pacientes recibieron exclusiva-
mente tratamiento paliativo por su mal estado gene-
ral en el momento del diagnoéstico (edad avanzada y
enfermedad médica grave concomitante). Estas pa-
cientes se excluyeron del anilisis de supervivencia.
También se excluyd una paciente en estadio Ib tra-
tada con radioterapia que no realizO controles en
nuestro hospital y, por consiguiente, se desconoce
su evolucion.

En suma, se dispuso de informacién sobre el se-
guimiento clinico de 36 pacientes, cuya mediana de
seguimiento fue de 35 meses (rango, 2-112). Entre
estas pacientes, en 9 (23%) se detecté una recurren-
cia y/o progresion de la enfermedad, y todas ellas
fallecieron por este motivo. En 4 pacientes progreso
la enfermedad a pesar del tratamiento, 3 presentaron
una recurrencia pélvica y 2 metastasis a distancia. La
probabilidad de supervivencia global a los 5 afos
fue del 71% (fig. 1). En ninguna de las pacientes fa-
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Tabla 1 Caracteristicas de las pacientes

y de sus tumores

Niimero de casos (%)

Edad (anos)* 54 + 16 (28-88)

Menopausia
No 18 (46)
Si 21 (53)
Paridad
Nuliparas 4 (10)
1 parto 9 (23
> 1 parto 16 (66)
Sintomas
Metrorragias/coitorragias 26 (66)
Asintomaticas 9 (23)
Dolor 2 (5
Otros 205
Hemoglobina al diagnostico (g/dD* 12 + 2,5 (3,3-15,0)
Estadio clinico
Tal 5 (12,89
Ia2 12,6
b1l 7 (17,9)
b2 377D
Ila 10 (25,6)
1Ib 8 (20,5
b 26D
IVa 1(2,6)
Desconocido 2 (5D
Tipo histologico
Escamoso 33 (84)
Adenocarcinoma 4 (10)
Otros 205
Grado de diferenciacion
I 9 (23)
11 22 (56)
11T 8 (20)
Invasion linfovascular
No 34 (87)
Si 5 (12)
Tratamiento
Radioterapia 19 (48)
Cirugia 9 (23)
Cirugia + radioterapia 7 (18)
Radioquimioterapia 205
Paliativo 2 (5)

*Media + desviacion estindar (rango).

llecidas se practicO tratamiento quirargico radical,
por lo que no se dispuso de informacidn sobre el
estado de afeccion ganglionar. No obstante, cabe se-
nalar que 3 de estas pacientes (estadios Ibl, Ib2 y
IIb) presentaron una recurrencia o0 una progresion

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(10):473-9
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Figura 1. Supervivencia global de 36 pacientes con cancer
invasivo de cérvix en el Hospital de Jove (1994-2004).

Figura 2. Supervivencia global en 36 pacientes con cancer
invasivo de cérvix en funcion del estadio tumoral.

en esa localizacion, cuyas técnicas de imagen pre-
vias al tratamiento (TC y RM) habian sido negativas.
Por otra parte, 3 pacientes con estadios clinicos Ila
y IIb mostraron adenopatias pélvicas de aspecto pa-
tologico de tamano limite (1-1,5 cm) en los estudios
de imagen (RM, TC). Ninguna de ellas desarroll6 re-
currencia tumoral hasta el momento del estudio, por
lo que parece que han respondido favorablemente
al tratamiento.

El anilisis univariante demostré que el estadio tu-
moral, el grado de diferenciacién y los valores de
hemoglobina fueron los unicos factores que alcan-
zaron significacion estadistica para predecir el tiem-
po libre de enfermedad y la supervivencia global
(tabla 2; fig. 2), y se mantiene el estadio como uni-
co factor pronodstico independiente para esta varia-
ble tras aplicar el analisis multivariante.

DISCUSION

Las pacientes diagnosticadas y tratadas de cancer
de cérvix en nuestro medio presentan una supervi-
vencia libre de progresion o de enfermedad y una
supervivencia global equiparable a lo descrito en la
bibliograffa®. Asimismo, nuestros datos del drea sa-
nitaria reflejan una incidencia de la neoplasia similar
a la estimacion global en Espana, con una tasa bru-
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ta de 9,7 casos/100.000mujeres/ano, por detrds del
cancer de endometrio y de ovario.

En Asturias, y por tanto en nuestro servicio hos-
pitalario, clasicamente se ha tratado el cancer de cér-
vix mediante radioterapia como primera eleccion y
con buenos resultados terapéuticos, como lo corro-
bora la revision que se ha realizado en nuestro me-
dio. A diferencia de otras escuelas o regiones, el tra-
tamiento radical quirdrgico no estd implantado de
forma uniforme, y en nuestro hospital se ha realiza-
do ocasionalmente. Como es bien sabido, con la ci-
rugia radical y la radioterapia en los estadios inicia-
les del cancer de cérvix se obtienen resultados
similares. Recientemente, se ha comenzado a aplicar
como terapia de eleccidn la radio-quimioterapia con-
comitante de las pacientes con tumores clasificados
a partir del estadio Ib2. Sin duda, resultard intere-
sante evaluar este posible avance terapéutico en un
futuro proximo.

En el presente estudio, se analizaron los diferen-
tes factores pronosticos clasicos, y se observd que
las cifras de hemoglobina en el momento del diag-
nostico, el grado histologico y el estadio de la en-
fermedad condicionaban el tiempo libre de enfer-
medad y la supervivencia global de las pacientes.
Sin embargo, la edad, el estado menopausico, la in-
vasion linfovascular y el tipo histologico no alcanza-
ban valor pronostico. No se pudo analizar, en cam-
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Tabla 2 Analisis univariante para el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia global en 36 pacientes con cancer
de cérvix
Tiempo libre de enfermedad (% + EE) Supervivencia global (% + EE)
n 1 ano S anos P 2 anos 5 anos P
Total 30 816 74 +7 84 + 06 71 £ 8
Edad (anos) 0,215 0,323
< 54 19 78+ 9 71 £ 11 81 9 67 + 12
> 54 17 86 + 8 80 + 86 + 8 86 + 8
Menopausia 0,150 0,258
No 17 75 + 10 68 + 12 79 £ 10 64 + 12
Si 19 88 =7 88 +7 88 =7 88 =7
Hemoglobina al diagnostico 0,006 0,007
<12 11 45 £ 16 45+ 6 44 £ 16 44 + 16
> 12 25 94 + 5 87 £ 8 100 84 + 1
Estadio clinico 0,001 < 0,001
I 15 92 + 6 84 + 10 100 78 £ 13
11 16 92 +7 92 +7 85+ 9 85+ 9
/v 5 33 + 20 33 £ 20 25+ 21 25+ 21
0,001 0,001
Inicial 25 96 + 3 91 £ 5 100 87 =8
Avanzado (> 1la) 11 36 + 14 36 + 14 36 + 14 36 + 14
Tipo histologico 0,315 0,325
Escamoso 30 77 £ 8 77 £ 8 84 +7 75+ 8
Adenocarcinoma 4 100 100 100 100
Grado histologico 0,037 0,015
I-1I 29 88 + 6 84 +7 92 +5 82+ 8
1T 7 45 + 22 45 £ 22 44 + 22 44 + 22
Invasion linfovascular 0,091 0,073
No 32 86 + 6 82+ 7 88+ 6 79 + 8
Si 4 50 £ 25 50 £ 25 50 + 2 50 + 2

EE: error estindar.

bio, el valor de la afeccion ganglionar por ser la ra-
dioterapia el tratamiento de primera eleccion, y no
poder obtener asi muestra histologica en la mayoria
de las pacientes.

Es un hecho ya confirmado que las pacientes con
cifras bajas de hemoglobina en el momento del
diagnoéstico presentan un peor prondstico>®, incluso
las que se anemizan durante el tratamiento. Se ha
sefialado como explicacion de esa asociacion que,
probablemente, el tumor es menos sensible a la te-
rapia en condiciones de hipoxia. Ademas, la anemia
puede ser reflejo de un peor estado general de la
paciente, secundario a la extension tumoral, y tam-
bién podria estar relacionado con un mayor grado
de angiogénesis o de agresividad tumoral>®. Sin em-
bargo, cuando se aplica el andlisis multivariante, el
valor de hemoglobina no es un factor independien-
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te para estimar la supervivencia global. Tan s6lo el
estadio alcanza significacion estadistica como factor
pronostico independiente, lo que sugiere la hipote-
sis de que las cifras de hemoglobina serfan, en rea-
lidad, una consecuencia de la extension tumoral en
el momento del diagnostico.

En el presente estudio, el grado histologico indi-
ferenciado de los tumores estuvo significativamente
asociado con un menor tiempo libre de enfermedad
y una peor supervivencia global, pero so6lo en el
andlisis univariante. De hecho, el valor prondstico
del grado histologico atn no esta bien definido en
la bibliografia. En general, se admite que es de es-
caso valor’, pero algunos autores observan, como
nosotros, un peor prondstico en los tumores escasa-
mente diferenciados®. También, en el Annual Report
de la FIGOY, el grado de diferenciacion se mostraba

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(10):473-9
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como un factor prondstico independiente para la su-
pervivencia global en el estadio I, de forma que a
menor diferenciacion del tumor, peor prondstico pa-
ra las pacientes. Sin embargo, estas diferencias no se
mantenian en los estadios superiores.

La significacion pronodstica del tipo histolégico
también es motivo de controversia. En nuestro tra-
bajo no se observaron diferencias en la evolucion de
las pacientes en funcion del tipo histologico, aunque
hay que tener en consideracion que se diagnostican
pocas pacientes de adenocarcinoma frente a las que
presentan carcinomas escamosos, lo que limita el re-
sultado de nuestro estudio a este respecto. En todo
caso, nuestros resultados estin de acuerdo con lo
descrito por numerosos autores, como DiSaia y Cre-
asman?, si bien, otros describen un peor prondstico
de las pacientes con adenocarcinoma®!®. El Annual
Report de la FIGO* publica un peor pronostico del
adenocarcinoma de cérvix en los estadios II-III, aun-
que no en los estadios I y IV.

La afeccion ganglionar no se evalu6 como factor
prondstico en el presente estudio porque a pocas
pacientes se les habia realizado una linfadenectomia,
como consecuencia de que el tratamiento radiotera-
pico es el mas habitual en nuestro ambito clinico.
Aunque no se contempla en la estadificacion de la
FIGO, el valor pronostico de la afeccion ganglionar
es ampliamente aceptado e incuestionable. Resulta
relativamente frecuente, y a la vez preocupante, el
hecho de que las pacientes con tumores en un esta-
dio inicial que reciben tratamiento radioterdpico, si
bien tienen un buen control local de la enfermedad,
presentan una recidiva por enfermedad a distancia.
Ademis, muchas de estas pacientes son jovenes. Asi,
en nuestra serie, de las 9 pacientes que fallecieron,
5 eran menores de 45 anos y en 3 de ellas la enfer-
medad recurri6 o progres6 en el retroperitoneo.
Esos datos sugieren la necesidad de disponer de una
informacidon mas precisa sobre la extension de la en-
fermedad, y asi poder individualizar mas adecuada-
mente el tratamiento de las pacientes. De hecho, la
afeccion ganglionar se incrementa progresivamente
con la extension local del tumor, de forma que a
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partir del estadio Tal sin invasion vascular se debe-
ria conocer su estado!!. Los estudios de imagen (TC,
RM, ecografia vaginal) han mejorado notablemente
en sensibilidad y especificidad, pero atn se mues-
tran insuficientes. Curiosamente, en nuestra serie no
se sospecho una afeccion ganglionar en las pacien-
tes que tuvieron una progresion O una recurrencia
tumoral en esa localizacion. En cambio, las pacien-
tes en que si se sospech6 dicha afeccion evolucio-
naron favorablemente. Es decir, aunque se trata de
pocos casos, las técnicas de imagen no nos resulta-
ron uUtiles aparentemente para predecir la invasion
ganglionar. En este sentido, diversos autores defien-
den como norma la estadificacion quirargica en el
cancer de cuello uterino con linfadenectomia pélvi-
cal?, que es posible realizarla en la actualidad me-
diante técnica laparoscopica. Basindonos en nues-
tros resultados, nosotros también consideramos la
necesidad de establecer un método diagnostico del
estado ganglionar en las pacientes con cancer de
cérvix que permita individualizar el tratamiento. Po-
dria ser la linfadenectomia sistematica, como defien-
den los autores citados, o bien una combinacion de
técnicas de imagen (TC, RM, tomografia por emision
de positrones) y cirugia.

En conclusion, el pronoéstico de las pacientes
diagnosticadas y tratadas de carcinoma de cérvix en
nuestro medio es similar a lo descrito en la biblio-
graffa. El estadio fue el Gnico factor independiente
para predecir el tiempo libre de enfermedad y la su-
pervivencia global. Sin embargo, resulta necesario
conocer de forma mas precisa la extension de la en-
fermedad en el momento del diagnoéstico. Si bien
ain no se ha consensuado el mejor método para
conseguirlo, un algoritmo de técnicas de imagen y
cirugia puede resultar Gtil para este proposito.
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