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RESUMEN

Introduccion: el cancer de cuello uterino es uno de los principales problemas de la
salud publica en el mundo por sus altas tasas de incidencia y mortalidad en la mujer.
Objetivos: describir el manejo de las pacientes diagnosticadas con cancer cérvico
uterino admitidas y atendidas en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia.
Método: estudio descriptivo, retrospectivo en una serie de 853 pacientes
diagnosticadas con cancer de cuello uterino (estadios IA-IVA, FIGO 2009). Se
realizaron pruebas de hipoétesis y analisis de supervivencia. Para la estimacion de la
supervivencia se utilizd el método estadistico de Kaplan-Meier. Se aplicé la prueba
de Long Rank para comparar la supervivencia por estratos. Se consideré como
diferencia estadisticamente significativa p< 0,05.
Resultados: edad promedio de las pacientes, 49,7 afios (DS: = 13,9), 56,6 % no
se habian realizado la citologia cervical. El seguimiento citoldgico, segun establece el
Programa de Diagnostico Precoz del Cancer de Cuello Uterino, se cumplié por 84,1
% de las mujeres pesquisadas; en 15,9 % de los casos, el periodo de seguimiento
citolégico fue superior a los 3 afos. El carcinoma epidermoide fue la variedad
histoldgica mas frecuente (88,2 %). Del total de pacientes, 87,1 % fueron
diagnosticadas en estadios localmente avanzados (FIGO IB2-IVA). La modalidad
terapéutica mas empleada fue la quimio radioterapia concurrente. La tasa de
supervivencia global al diagnéstico fue de 47,2 %. La mediana de supervivencia fue
de 4 afos. La edad al diagndstico y el estadio del tumor mostraron una asociacion
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estadisticamente significativa con la supervivencia global (p< 0,005).
Conclusiones: la incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino, asi como su
estabilidad en el Ultimo quinquenio, exigen la realizacion de estudios de mayor
alcance e investigaciones dirigidas a la evaluacidén de los programas, sistemas vy
servicios de salud implicados.
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ABSTRACT

Introduction: cervical cancer is one of the main public health problems in the world
due to its high incidence and mortality rates in women.
Objective: to describe the management of patients diagnosed with uterine cervical
cancer admitted and treated at the National Institute of Oncology and Radiobiology.
Method: descriptive, retrospective study in a series of 853 patients diagnosed with
cervical cancer (stages IA-IVA, FIGO 2009). Hypothesis testing and survival analysis
were performed. The Kaplan-Meier statistical method was used to estimate survival.
The Long Rank test was used to compare survival by strata. Statistically significant
difference was considered p < 0.05.
Results: mean age of the patients, 49.7 years (DS: £ 13.9), 56.6 % had not
performed the cervical cytology. Cytological follow-up, according to the Early
Diagnosis Program of Cervical Cancer, was met by 84.1 % of the women surveyed;
in 15.9 % of the cases, the cytological follow-up period was superior to 3 years.
Epidermoid carcinoma was the most frequent histological variety (88.2 %). Of the
total number of patients, 87.1 % were diagnosed in locally advanced stages (FIGO
IB2-IVA). The most commonly used therapeutic modality was concurrent chemo
radiotherapy. The overall survival rate at diagnosis was 47.2 %. The median survival
was 4 years. Age at diagnosis and tumor stage showed a statistically significant
association with overall survival (p < 0.005).
Conclusion: cervical cancer incidence and mortality, as well as its stability over the
last five years, require more extensive studies and research aimed at evaluating the
health programs, systems and services involved.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU) es uno de los principales problemas de la salud
publica por sus altas tasas de incidencia y mortalidad en la mujer. Es una enfermedad
controlable a partir de la efectividad de los programas de prevencién y pesquisa;
conjuntamente con el diagndstico y tratamiento precoz de los casos.

Segun informes publicados por la Agencia Internacional de Investigaciones en Cancer
(IARC) sobre estimaciones de incidencia y mortalidad por cancer en el mundo, en el
ano 2012 el cancer de cérvix ocupd el cuarto lugar en incidencia y el quinto en
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mortalidad por cancer en la poblacidon femenina. El ndmero de mujeres
diagnosticadas superd los 526 000 casos. El CCU solo fue precedido por el cancer de
piel no melanoma, el cancer de mama y el cancer colorectal. En cuanto a la
mortalidad, fallecieron por cancer de cérvix mas de 265 000 mujeres en el ano. El
prondstico para el aflo 2030 es que las cifras superen las 410 000 defunciones
anuales.!?

El cancer de cuello uterino es la principal causa de anos de vida perdidos (por cancer)
en las mujeres de América Latina y el Caribe. Aqui se concentra 13 % de los casos y
12 % de las muertes que ocurren anualmente en el mundo, constituye uno de los
ejemplos claros de inequidad en salud. La carga de la enfermedad difiere
ampliamente entre paises y regiones.

Al evaluar las tendencias en la mortalidad por CCU en la Region Latinoamericana y
Caribefia, se aprecia que Puerto Rico es el Unico pais que ha mantenido una tasa por
debajo de cuatro muertes por 100 000 desde los afios setenta. Chile, Costa Rica,
México y Colombia, muestran reducciones significativas pero aun tienen tasas de
mortalidad sobre 5 por 100 000, y paises que ya tenian tasas de mortalidad por
debajo de 10 por 100 000 en los setenta como Cuba, Argentina, Brasil y Uruguay, no
han logrado mayor descenso en el riesgo de muerte por dicha enfermedad.3

En el afio 2012 se reportaron en Cuba, 1 841 casos nuevos de CCU, para una tasa
de incidencia de 32,8 por cada 100 000 mujeres (21,9 Tasa ajustada por edad a la
poblacidn mundial). Estos resultados la ubica en el cuarto lugar en incidencia en el
sexo femenino; solo precedido por el cancer de piel no melanoma, mama y pulmon.
En el afio 2015, la tasa de mortalidad fue de 8,3 por 100 000 mujeres, periodo en el
que se establece como la quinta causa de muerte por cancer en la mujer cubana. En
los Ultimos 5 afios, mas del 4,5 % de las defunciones en la mujer son por esta causa.
Actualmente, se considera que la infeccidn persistente por el virus de papiloma
humano (VPH) es el factor mas importante en el desarrollo del cancer cervical y su
incidencia.*®

En los ultimos 60 afios, luego de la introduccion de la Prueba de Papanicolaou, se ha
percibido una reduccién considerable de las tasas de incidencia y mortalidad por CCU
de células escamosas, fundamentalmente en aquellos paises en los que existen
programas nacionales de pesquisaje.” El tiempo del estadio preinvasivo del CCU, la
alta tasa de prevalencia de VPH en poblaciones no pesquisadas, y la sensibilidad de
la pesquisa citologica hacen del carcinoma cervical una meta ideal para la deteccidn
del cancer. Un 90 % de las mujeres enfermas podrian ser diagnosticadas en etapas
tempranas. No obstante, existe una baja adherencia de la mujer supuestamente sana
a los controles peridédicos fundamentalmente en los paises en vias de desarrollo.

En consecuencia, aun se diagnostican innumerables casos con enfermedad
localmente avanzada o enfermedad metastasica con prondstico reservado, lo que
resulta en una baja tasa de supervivencia. Solo aquellas naciones que han
garantizado la calidad de los programas para el control y prevencion del CCU vy el
perfeccionamiento de las técnicas de pesquisa, han experimentado una sustancial
disminucion en las tasas de incidencia y mortalidad por cancer cervical. El diagndstico
en etapas tempranas de la enfermedad es garantia de tasas de supervivencia a los
cinco afios superiores al 92 %. En la actualidad, el CCU es una enfermedad prevenible
y potencialmente curable.

Las politicas de salud publica establecidas en Cuba desde hace mas de 4 décadas han
permitido la incorporacién de programas de salud con el interés de reducir la
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incidencia y mortalidad aportada por esta enfermedad, como es el caso del Programa
de deteccidn y diagnostico precoz del cancer cérvico uterino establecido desde 1967.8

No obstante, el problema en cuestién permanece vigente y con tendencias a
incrementarse segun las estadisticas de incidencia y mortalidad reportadas por el
Registro Nacional de Cancer. La presente investigacion tiene por objetivo describir
las pacientes con cancer de cuello uterino que han sido atendidas y diagnosticadas
en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia -institucion en la que son
atendidos anualmente mas del 13 % de los casos con cancer ginecoldgico del pais-,
a partir de aspectos epidemioldgicos y clinicos de la enfermedad, asi como los
principales resultados del manejo terapéutico de los casos.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo. El universo estuvo constituido por
las pacientes diagnosticadas de cancer de cérvix inscriptas y atendidas en el Instituto
Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR), desde enero de 2004 hasta diciembre
de 2010 con un periodo de seguimiento de 5 anos posterior a su tratamiento
oncoespecifico. El estadiamiento de los casos se realizé6 segun los criterios de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) 2009.

Criterios de inclusidon: Pacientes con diagnostico histoldgico de carcinoma de cérvix,
tratamiento oncoespecifico iniciado y concluido en la institucién.

Criterios de exclusidn: Pacientes con diagndstico de carcinoma in situ. Pacientes que
recibieron tratamiento oncoldgico previo en otro centro.

Fuentes de informacion: Historia clinica del paciente y certificados médicos de
defuncién. Se recolecté informacién relacionada con: datos generales vy
sociodemograficos, antecedentes de citologia vaginal realizada, caracteristicas clinico
patoldgicas de la enfermedad, manejo terapéutico, evaluacion de la respuesta al
tratamiento segun criterios de RECIST® y deceso del paciente.

Andlisis estadistico: Se emplearon medidas descriptivas. Para la estimacién de la
supervivencia global se utilizé el método estadistico de Kaplan-Meier. Para la
comparacion entre las curvas de supervivencia segun variables de interés se utilizd
la prueba de Log Rank. Se consideré como diferencia estadisticamente significativa
valores de p< 0,05. Se calcularon Intervalos de Confianza con un 95 % de
confiabilidad.

RESULTADOS

En el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR, La Habana, Cuba), la
cifra de pacientes con cancer que son admitidos anualmente, asciende a los 3 200
casos segun estadisticas ofrecidas por el Departamento de Registros Médicos y
Estadisticas de la institucién. De ellos, aproximadamente 21 % corresponden a
pacientes con cancer ginecoldgico.
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El cancer cérvicouterino es la entidad que con mayor frecuencia es diagnosticada en
el Servicio de Ginecologia Oncoldgica. Historicamente, mas del 50 % de las mujeres
atendidas con cancer ginecoldgico presentan dicho diagndstico.

El estudio se realizd en una serie de 853 mujeres atendidas en el INOR con
diagnostico de CCU, desde 2007 hasta 2010. Se pudo constatar que 69,8 % de las
pacientes con CCU (595 casos) tenian edades comprendidas entre 36 y 65 afios al
momento del diagndstico, 15,2 % de ellas con edad = 35 afios. La media de edad
cumplida de las pacientes fue 49 afios (DS + 13,9).

En cuanto a los antecedentes de citologia vaginal realizada, en 56,6 % (484
pacientes) no se realizd la prueba. Se examinaron 370 mujeres, de las cuales, 169
(45,7 %) resultaron negativas, 163 pacientes (44 %) se identificaron con lesiones
escamosas intraepiteliales (SIL) de alto grado y las 38 pacientes restantes (10,3 %)
presentaron lesiones escamosas intraepiteliales (SIL) de bajo grado. El seguimiento
citolégico, segun lo establecido en el Programa de Deteccion del CCU, fue
cumplimentado por 84,1 % de las mujeres pesquisadas; en 15,9 % de los casos, el
periodo de seguimiento citoldgico fue superior a los 3 afios (tabla 1).

El carcinoma epidermoide (CCE) fue la variedad histoldgica mas frecuente, presente
en el 88,2 % de las mujeres, seguido en frecuencia por el Adenocarcinoma (ADC)
(8,5 %) y el carcinoma adenoescamoso (3,3 %) (tabla 1).

Del total de pacientes, 88,9 % fueron diagnosticadas con enfermedad localmente
avanzada (estadio clinico IB2 - IVA). Mas del 50 % de las mujeres se encontraban
en estadio IIB con una media de edad de 48 afios (DS + 13,5) y minima de 20. Solo
fueron diagnosticadas 95 pacientes (11,1 %) en estadios iniciales del CCU (IA1-1IB1).
Es importante sefalar que 24,2 % de los casos en estadios iniciales tenian edades >
35 y una edad minima de 19 afios (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes
con cancer del cuello uterino

Caracteristicas n= 853
Edad (afios) Media £ DE
49,7 + 13,9 No. Yo
=25 18 2,1
26-35 112 13,1
36-65 595 69,8
=65 128 15
Citologias realizadas
Si 370 43,4
Mo 484 56,6
Resultados citologicos n= 370
SIL bajo grado 38 10,3
SIL alto grado 163 44,0
MNegativo 169 46,7
Seguimiento citoldgico
=3 afios 311 84,1
=3 afios 59 15,9
Histologia n= 853
Carcinoma epidermoide (CCE) 752 88,2
Adenocarcinoma (ADC) 73 8,5
Carcinoma adenoescamoso 28 3,3

Etapa clinica

Etapa IA1 13 1,5
Etapa IAZ2 10 1,2
Etapa IB1 72 8,4
Etapa IE2 24 2.8
Etapa ITA 9 1,1
Etapa IIB 437 51,2
Etapa IIIA 1 0,1
Etapa IIIB 282 33,1
Etapa IVA 5 0.6
Etapa inicial (FIGO IA-IB1) 95 11,1
Etapa localmente avanzada (FIGO IB2-1IV) 758 88,9

Entre los tratamientos oncoespecificos realizados, la radio-quimioterapia concurrente
(RTP/QTP) fue la modalidad terapéutica mas utilizada (83,9 %), tratamiento de
eleccion a partir de la etapa IB2. En orden de frecuencia, le continué la radio-
quimioterapia concurrente asociada a la cirugia (Cir.-RTP/QTP), tratamiento
efectuado en 7 % de las pacientes. La radioterapia (RTP) formé parte del esquema
de tratamiento en 96,1 % de los casos.
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Se realizd cirugia a 100 pacientes (12 %). Del total de casos quirdrgicos, 59 % fueron
sometidos a histerectomia radical de Werthein-Meigs y al resto de las féminas se
realizé histerectomia simple extrafacial (41 %).

Se evidencio una respuesta completa al tratamiento oncoespecifico en 84,4 % de las
pacientes; en un 8,2 % se obtuvo respuesta parcial. Segun los criterios
anatomopatoldgicos y estadiamiento clinico, se observd mayor frecuencia de
respuesta completa al tratamiento en los pacientes con diagndstico histologico de
carcinoma epidermoide, en tumores bien diferenciados y en estadios iniciales de la
enfermedad (tabla 2).

Hubo recaida del tumor en 23,1 % de los pacientes que habian tenido una respuesta
completa al tratamiento (167 casos); y en 76,6 % de ellos, la recaida fue
locoregional, el 94 % de la recaida tumoral se produjo en pacientes con enfermedad
localmente avanzada. Igualmente, se evidencié una asociacién estadisticamente
significativa entre la etapa clinica y el mal prondstico de la enfermedad (p< 0,005)
(tabla 2).

Tabla 2. Modalidades terapeuticas empleadas,
respuesta al tratamiento y recaida del tumor

Variables n= 853
Modalidades de tratamiento Mo. %%
Cirugia 33 3,9
Cirugia — RTP/QTF 60 7.0
Cirugia — RTP 7 0,8
RTP/QTP 716 83,9
RTP 37 4,3
Respuesta al tratamiento
Respuesta Completa 723 84,4
Respuesta Parcial 70 8,2
Enfermedad Estable 7 0,8
Enfermedad en progresion 53 6,2
Recaida Tumoral n=723
Si 167 23,1
Mo 556 76,9
Sitio de la recaida tumoral n= 167
Loco Regional 128 76,6
A distancia 39 23,4

El intervalo libre de enfermedad mostrd, a los tres afos, una tasa de 77,2 % (IC 95
%: 73,8-80,5); y una media de aproximadamente 79 meses (IC 95 %: 76,0-82,0).

La tasa de recaida, en igual periodo para las pacientes en estadio inicial de la
enfermedad fue de 90,8 % (IC 95 %: 84,7-96,9); y un promedio de
aproximadamente 90,6 meses (IC 95 %: 85,0-96,1). El indicador disminuyd
drasticamente en las pacientes con enfermedad localmente avanzada, las cuales
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mostraron una tasa de supervivencia libre de eventos de 75 % (IC 95 %: 71,5-78,5)
y una media de 76,8 meses (IC 95 %: 73,5-80,2) (tabla 3).

Tabla 3. Recaida tumoral segin etapa clinica

. Recaida tumoral Mo. recaida Valor p
Etapas clinicas
n= 167 n= 556
Etapa inicial (FIGO IA-IB1) 10 (6,0) 83 (14,9) 0,002
Etapa localmente avanzada 157 (94,0) 473 (85,1) _

(FIGO IB2-1V)

De las 853 mujeres estudiadas, fallecieron 450 (52,8 %); 428 de ellas (95,1 %) por
CCU vy 22 (4,9 %) por otras causas. El periodo de seguimiento minimo fue de 5 afos
y maximo 10 afios. La tasa de supervivencia global al diagnostico de CCU, a los cinco
afos, fue de 47,2 % (IC: 43,7 %-50,7 %) y una mediana de 48 meses (IC 95 %:
36,4-59,6) (tabla 4, Fig. 1).

Funcion de supervivencia

Supervivencia acumulada
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Fig. 1. Funcidn de supervivencia al diagndstico, Cancer Cérvico Uterino, INOR, 2004-2010.

Se observo diferencias estadisticamente significativas entre las distribuciones de
supervivencia para los diferentes grupos de edad (< 60 y = 60 afios). En las mujeres
menores de 60 afos, se estimd una tasa de supervivencia a los 5 anos de 50,3 meses
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y una mediana de 64 (IC 95 %: 62,3; 65,7). Estos indicadores mostraron valores
considerablemente menores en el grupo de 60 afios y mas (tabla 4).

No se observd diferencias estadisticamente significativas entre las distribuciones de
supervivencia por variedad histoldgica al considerar los subtipos epidermoide y no
epidermoide (tabla 4).

Las tasas de supervivencia al diagndstico disminuyeron considerablemente mientras
mas avanzada era la enfermedad. Se evidencid diferencias estadisticamente
significativas entre las etapas clinicas (tabla 4, Fig. 2).

Funcidn de supervivencia
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Fig. 2. Supervivencia al diagnostico segun etapa clinica, Cancer Cérvico Uterino.
INOR, 2004-2010,
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En estadios iniciales del CCU (IA1 a IB1), a los cinco anos del diagndstico se describid
una tasa de supervivencia de 86,2 % (IC 95 %: 78,9-93,4). El promedio de
supervivencia apreciado para estos casos fue de 98,5 meses (IC 95 %: 92,7-104,3).
Al concluir el estudio habian fallecido 13,7 % de las mujeres que se encontraban en
estas etapas clinicas; a diferencia de las pacientes con enfermedad localmente
avanzada, en las que la tasa de supervivencia fue de 42,5 % (IC 95 %: 39,0-46,0)
y la mediana de 39,0 meses (IC 95 %: 32,8-45,2).

DISCUSION

El cancer del cuello de Utero (CCU) es uno de los principales problemas en la Salud
Publica, fundamentalmente en las naciones en vias de desarrollo, con un vertiginoso
crecimiento del riesgo en el Ultimo quinquenio. Es una enfermedad prevenible,
controlable y de facil diagnostico en etapas tempranas debido al largo periodo de
tiempo que transcurre entre la aparicidon de la lesién intraepitelial y su evolucion al
cancer. El porcentaje de éxito del tratamiento en estadios iniciales es elocuente. Por
lo que resulta paraddjico, ante las condiciones antes enunciadas, que el CCU sea la
causa de un numero importante de defunciones en la mujer. En la actualidad, se
muestran, apenas, discretas variaciones en cuanto a la reduccion del volumen de
pacientes que son diagnosticadas en estadios localmente avanzados de la
enfermedad.

Estudios epidemioldgicos plantean el incremento de la incidencia del CCU en la
medida en que aumenta la edad de la mujer, alcanza su mayor frecuencia entre los
50 y 69 anos ha sido caracterizado como un evento muy poco frecuente en la mujer
joven. Esta descripcidon, relativamente estable durante afios, pauté estrategias vy
politicas en cuanto a la realizacion del screening, indicado en mujeres mayores de 25
anos.?10 Estas pautas aun se mantienen vigentes en muchas naciones. El CCU es la
neoplasia maligna del aparato ginecolégico que mas precoz aparece. Un elemento no
menos importante, ha sido la disminucidon paulatina de la edad al diagndstico. En los
Gltimos afios se ha observado el adelanto de una década en la edad de aparicién de
la enfermedad, el cual ha sido relacionado con el significativo aumento de la infeccion
por Virus del Papiloma Humano (HPV) y el inicio de las relaciones sexuales en edades
mas tempranas. Algunos autores hacen referencia a una disminucion en la edad del

diagnostico del cancer de cuello uterino de mas de 5 afos, desde el pasado siglo.!!
13

Multiples han sido los estudios que han evidenciado una reduccidn significativa en las
tasas de incidencia y mortalidad por CCU desde que se implement6 la citologia
cervical como método de pesquisa. Se ha demostrado que la realizacidon de la prueba
citolégica cada 3 afos entre los 20 y 64 afios reduce la tasa de incidencia acumulada
de carcinoma invasor de cérvix en 91,2 % y el niumero de pruebas que se debe
realizar disminuye a 15. Un programa de pesquisa organizado que cumpla esta

recomendacion ayudara a disminuir la mortalidad por cancer de cérvix en un 60 %.'%
18

En la investigacion realizada es muy significativo el elevado nimero de pacientes que
no fueron pesquisadas y menos de la mitad tenian seguimiento citoldgico. El CCU
tiene la "bondad" de presentar una historia natural que involucra periodos de tiempo
muy largos, por lo que muchos casos pueden prevenirse mediante practicas de
tamizaje apropiadas. Al detectar lesiones precursoras de manera temprana, se tiene

10
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un amplio margen para actuar en torno a ellas, lo cual hace posible su prevencién
y/o curacién. La prevencion de CCU requiere de la corresponsabilidad de la poblacion
en general, de las mujeres en particular y de los miembros del equipo de salud.

El Programa de Prevenciéon y Diagndstico Precoz del CCU, en Cuba, cuenta con una
experiencia de 49 afos, e involucra el nivel de Atencidn Primaria del Sistema de Salud
Publica, de manera que garantiza la accesibilidad de la totalidad de la poblacion
femenina. En el programa se establece la realizacion de la citologia cérvico vaginal
cada tres anos en las mujeres de 25 a 65 afos.® El intervalo de pesquisa es un
elemento muy importante, que influye en el decisivamente en el control de la
enfermedad. Estudios realizados sobre el intervalo de la pesquisa en mujeres con
citologias negativas, reportan un riesgo incrementado de cancer después de los 3
afios con control previo de citologias negativas.'®

El porcentaje de mujeres no pesquisadas, asi como el nimero de casos con un
intervalo de pesquisa superior a los 3 afios, denotan fisuras en el cumplimiento de
Programa de Prevencion y Diagnostico Precoz del CCU que deben ser evaluadas.
Investigaciones realizadas en paises con alta incidencia de la enfermedad, dirigidas
a la evaluacién de estrategias y programas de deteccién oportuna por citologia
cérvico vaginal han identificado, por lo general, un incumplimiento de las pautas
establecidas en este, falta de calidad en los procesos y baja percepcion del riesgo de
morbilidad y mortalidad por parte de la poblacion femenina.2°

En cuanto a la histologia, se plantea que el carcinoma epidermoide estad presente,
aproximadamente, en 80 % de los canceres cervicales, mientras que el
adenocarcinoma comprende aproximadamente 20 % de este. El carcinoma
adenoescamoso y el carcinoma de células pequefias son relativamente poco
frecuentes; resultados similares fueron obtenidos en la presente investigacion. Se
han descrito ocasionalmente sarcomas primarios cervicales. Igualmente, se ha
informado sobre la existencia de linfommas malignos cervicales, tanto primarios como
secundarios. A pesar de la diversidad histoldgica, la mayoria de los estudios reportan
un franco predominio del carcinoma epidermoide sobre la variedad adenoescamoso.

Sin embargo, reportes actualizados indican que los adenocarcinomas han aumentado
su frecuencia en las Ultimas 3 décadas, los cuales llegan a presentarse hasta en 25
% de las pacientes. Algunos autores han asociado este incremento al uso de tabletas
anticonceptivas sin ofrecer datos concluyentes.?’?2 Otros sugieren que el
adenocarcinoma de cuello uterino, ha aumentado su incidencia en los Ultimos afios,
probablemente, debido a que los métodos de deteccidn por citologia cervical son
menos eficaces para esta variedad histoldgica.

La citologia cérvico vaginal permite la deteccion temprana y el tratamiento de
lesiones precursoras del carcinoma epidermoide. Sin embrago, la identificacion del
adenocarcinoma in situ por rutina citoldgica o colposcopia es menos efectiva, lo cual
a su vez esta influenciado por la calidad de la pesquisa.?3:24

El Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia, es una institucion del tercer nivel
de atencién en el Sistema Nacional de Salud Publica en Cuba. Por ende, la mayoria
de los casos que acuden al centro se encuentran en etapas localmente avanzadas de
la enfermedad (estadios IB2-IVA, FIGO 2009%°). Sin embargo, a pesar de dicha
distincién, no es despreciable la proporcion de pacientes en todos los grupos de
edades, que son admitidas con este diagndstico al tomar en consideracién las
estrategias de prevencién y diagndstico oportuno disponibles en el pais.
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Las etapas localmente avanzadas tienen mayor prevalencia en los paises emergentes
y son un reflejo del funcionamiento no adecuado de los programas. La calidad de las
estrategias y politicas de pesquisa garantizan el diagndstico de mas del 75 % de las
pacientes en estadios clinicos tempranos.2¢27

En etapas tempranas, el CCU suele ser asintomatico y es detectado por los examenes
ginecoldgicos de rutina: especuloscopia o vision directa, la prueba de Papanicolaou y
la colposcopia. En muchos tipos de cancer, el progreso en el area del cribado y el
tratamiento del céncer ha ofrecido expectativas de una deteccién mas precoz y
mayores tasas de curacion. Se aconseja a las mujeres que comiencen con el cribado
del cancer cervical dentro de los tres anos siguientes a comenzar su actividad sexual
y no después de los 21 afios. El cribado generalmente incluye una prueba de
Papanicolaou y puede incluir también una prueba de VPH. El seguimiento periddico
garantiza el diagnostico precoz de la enfermedad y aumenta las probabilidades de
éxito del tratamiento. El prondstico de las pacientes con CCU empeora en
correspondencia con la etapa clinica; en consecuencia, también varia el tratamiento
indicado.

En las etapas tempranas, el tratamiento quirdrgico es el de eleccion con altas tasas
de curacién. En correspondencia con el diagnostico de CCU en etapa localmente
avanzada obtenidos en la mayoria de las pacientes, la Radio-Quimioterapia
concurrente fue la modalidad mas utilizada en el estudio; tratamiento estandar para
estos casos.?82°

Desde el afio 1999, la evidencia ha recomendado el uso concomitante de radioterapia
y quimioterapia con cisplatino en mujeres que se diagnostican en etapas IB2 a IVA.
Igualmente, ha sido sugerida esta terapéutica para las pacientes en estadio clinico
inicial y que al momento de la cirugia primaria hayan sido identificados factores
prondsticos desfavorables (ganglios pelvianos positivos, enfermedad parametrial o
margenes quirdrgicos positivos). Multiples revisiones sistematicas de estudios
aleatorios y el analisis de varios estudios prospectivos randomizados demostraron
que esta combinacion presenta mayor supervivencia global e incrementa la
supervivencia libre de enfermedad con respecto al tratamiento con radioterapia, en
un 10 a 13 %, respectivamente. Por su parte la mortalidad disminuye entre un 30 a
50 0/0_27,28

Es por ello que se recomienda el uso de la radioterapia concomitante con
quimioterapia con cisplatino para todas las pacientes con tumores clinicamente
mayores de 4 cm, o aquellas en las que los resultados anatomopatoldgicos tengan
presente algunos de los factores desfavorables antes mencionados. Resultados
similares se obtuvieron en estudios que mostraron bajos indices de pesquisa y, a
consecuencia, la mayoria de las pacientes fueron diagnosticadas en estadios
avanzados de la enfermedad. De igual modo, en estos casos, se les realiz6 cirugia a
un reducido numero de pacientes y en la mayoria, la quimio radioterapia concurrente
fue el tratamiento primario de eleccién.30:31

La vigilancia postratamiento es un elemento importante para el diagndstico temprano
de las recurrencias. Cuando la enfermedad es diagnosticada en forma temprana,
mejora considerablemente la respuesta completa al tratamiento y los eventos de
recaida se presentan en menos del 10 % de los casos. Mientras que en las pacientes
con enfermedad localmente avanzada, se llegara a presentar recaida hasta en 33 %
de las enfermas. Investigaciones observacionales han descrito un 17 % de
recurrencia en las pacientes con estadio IB; en etapas avanzadas las tasas de recaida
son mucho mayores. Los resultados arrojados por la investigacion muestran
correspondencia con los obtenidos en los estudios referenciados.
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Las pautas de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para la practica
clinica en oncologia (versidon 2.2015) establecidas para el Cancer Cervical, plantean
que los factores de riesgo potencialmente importantes para la recurrencia no estan
limitados a: invasion estromal mayor de un tercio, invasién del espacio linfovascular
y tamafio del tumor >3 cm (todos ellos elementos que definen el estadiamiento
clinico del tumor); otros factores de riesgo como la histologia del tumor y los
margenes quirdrgicos positivos, deben ser considerados.3?:33

Los expertos afirman que las tasas de supervivencia y de control de la enfermedad
pélvica en las pacientes con CCU esta correlacionada con el estadio clinico. El
prondstico estd sujeto a caracteristicas histoldgicas no incluidas en el sistema de
clasificacién, independientemente del tratamiento oncoespecifico de primera linea
recibido.34:3°

Los paises desarrollados exhiben tasas de supervivencia global a los 5 afios entre 59
% y 69 %. Segun estimados de la American Cancer Society, la tasa de supervivencia
en Estados Unidos asciende a un 72 %. Estos resultados son atribuibles en gran
medida a la existencia y efectividad de los programas de cribado del CCU que
conducen al diagndstico precoz de la mayoria de los casos. En los paises en vias de
desarrollo, el panorama es muy diferente, se ha alcanzado una tasa de supervivencia
de un 49 % como valor maximo.36

La existencia de un programa de pesquisa efectivo, igualmente, ha tenido un impacto
en la edad promedio al diagndstico de CCU, que a su vez se relaciona con factores
de riesgo natural como la exposicidon al VPH, la actividad sexual y el uso de
anticonceptivos. Todos ellos tienen un impacto considerable en el prondstico de la
enfermedad y en la supervivencia de las pacientes. En el presente estudio, la
supervivencia fue significativamente mayor en las pacientes con edad al diagnostico
> 60 afios; resultados similares han sido publicados. Otros parametros como
histologia del tumor y etapa clinica no han quedado exentos de esta relacién.tt14.36,37

En relacion con la histologia del tumor, analisis realizados en estudios retrospectivos
previos, han ofrecido evidencias de que la histologia no epidermoide del CCU es un
factor prondstico del intervalo libre de enfermedad y de la supervivencia.3® Otras
investigaciones, como la actual, no han revelado los mismos resultados; es decir, no
se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las distribuciones
de supervivencia de los grupos con histologia epidermoide vs no epidermoide (ADC
y otros).10:38-40 Obviamente, existen discrepancias en la literatura sobre el tema.
Algunas guias internacionales sefialan que la histologia glandular puede ser un factor
que incrementa el riesgo de recurrencia.*!

La etapa clinica del tumor define la terapia del paciente y su pronéstico. En el CCU,
es un reconocido factor prondstico que modifica considerablemente los indicadores
de supervivencia y riesgo de muerte. Estudios realizados en Brasil, Colombia y Chile,
han mostrado resultados similares a los obtenidos en la presente investigacidon en
cuanto a la frecuencia de casos por estadio del tumor y tasas de sobrevida.4?43

Los resultados de la investigacion, a pesar de haber sido obtenidos en un contexto
hospitalario, nos proveen de informaciones, que aun a pequefia escala, no deben ser
desatendidas. La proporcion de mujeres no pesquisadas, el volumen de casos con
seguimiento citoldgico superior a los 3 afios, el diagndstico de CCU, en edades mas
tempranas (disminucién gradual de la edad promedio al diagnéstico), el porcentaje
de pacientes diagnosticadas en estadios avanzados de la enfermedad y las tasas de
supervivencia observadas imponen un desafio. Los resultados obtenidos constituyen
una alerta sugerente.
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La incidencia y mortalidad del CCU, asi como su estabilidad en el Gltimo quinquenio,
exigen la realizacion de estudios de mayor alcance e investigaciones dirigidas a la
evaluacion de los programas, sistemas y servicios de salud implicados. Es necesario
mejorar la calidad del Programa de Diagndstico Precoz del Cancer Cérvico Uterino en
Cuba; asi como proveer nuevas politicas publicas, estrategias de promocion,
vigilancia y control mas efectivas.
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