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Evolucion del tratamiento del cancer de cérvix en Guiptzcoa,
1998-2002

A. Lasso!, C. Sarasqueta?, A. Orube’, P. Piera*

Resumen

Proposito: A partir de 1999, la evidencia disponible recomienda un cambio en el enfoque de los
tratamientos. Nuestro propésito es describir las caracteristicas de los tumores de cérvix tratados en
Guiptizcoa durante 1998 y analizar las diferencias en los tratamientos entre 1998 y 2002 en los tumo-
res invasivos.

Material y métodos: La identificacién de los casos se realizé a partir de los Registros de Tu-
mores Hospitalarios (RTH) y en su defecto de los Archivos del Servicio de Anatomia Patoldgica y
Altas Hospitalarias. La recogida de informacién fue a partir de los RTH y RCPG (Registro de Cancer
Poblacional de Guiptizcoa) y mediante revision de historias clinicas para las variables no incluidas en
dichos registros.

Resultados: En 1998 en Guiptizcoa se trataron 91 casos. El niimero de tumores invasivos diag-
nosticados en residentes en Guipuizcoa fue de 25 en 1998 y 20 en 2002. En 1998 la clasificacion por
estadios de la totalidad de tumores tratados en Guipuizcoa fue: estadio 0, 41.8%; estadio 1, 17.7%; es-
tadio II, 17,6%; estadio III, 18,7%:; y estadio IV, 4.4. La proporcién de tumores tratados con radiotera-
pia y quimioterapia con o sin cirugia en estadios II, III y IV aumenta significativamente del afio 1998
al 2002: 21.4% versus 72.7%; p=0.01.

Conclusiones: Entre 1998 y 2002 el tratamiento del céncer de cérvix invasivo cambia significati-
vamente adecudndose a la evidencia cientifica disponible.
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Summary

Purpose: Beginning in 1999, the available evidence recommended a change of focus in the
treatment of cervical cancer. We describe cervical tumours treated in Guiptzcoa during 1998 and
analyse the differences in the treatment of invasive tumours between 1998 and 2002.

Material and methods: Cases were identified from the Hospital Tumour Registries (HTR)
and, where not available, from the Archives of the Anatomic Pathology Service and Hospital
Discharges. Information was collected from the HTR and the Guiptizcoa Population Cancer Registry
and by review of clinical records for variables not included in these registries.

Results: Ninety-one cases of cervical carcinoma diagnosed and/or treated in Guiptzcoa in 1998
were included. The number of invasive tumours diagnosed in residents of Guiptzcoa was 25 in 1998
and 20 in 2002. In 1998 the classification by stage of all such tumours treated in Guiptizcoa was: stage
0, 41.8%; stage 1, 17.7%; stage 11, 17.6%; stage IlII, 18.7%; and stage 1V, 4.4%. The proportion of
tumours treated with radiation therapy and chemotherapy with or without surgery in stages II, III and
IV increased significantly from 1998 to 2002: 21.4% versus 72.7%; p=0.01.

Conclusion: Between 1998 and 2002 the treatment of invasive cervical cancer in Guiptizcoa

changed significantly, in line with the available scientific evidence.

Key words: Uterine cervical neoplasms. Therapeutics. Utilization review. Appropriateness.

Introduccion

El céncer de cérvix es la tercera neoplasia mas
frecuente del aparato genital femenino. Segtn los
datos publicados por el SEER! (Surveillance Epide-
miology and End Results) en EEUU la incidencia
de carcinoma de cérvix en la poblacién femenina
fue de 9,3/100.000 mujeres/afio y la mortalidad es
del 2,9/100.000 mujeres/aiio, entre los afios 1997-
2001. En todo el mundo se producen 231.000 muer-
tes/afio por carcinoma de cérvix. En paises en desa-
rrollo la incidencia es cuatro veces superior a la de
los paises desarrollados y la mortalidad es del
9.6/100.000 mujeres. Es la segunda causa de morbi-
mortalidad relacionada con el cdncer en mujeres.

En la CAPV (Comunidad Autonoma del Pais
Vasco), segtin datos facilitados por el Registro de
Céncer de Euskadi, se diagnosticaron en el mismo
periodo una media anual de 84 casos nuevos de cdn-
cer cervical invasivo y 144 in situ, lo que supone
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una tasa media bruta de cédncer invasivo de
7,8/100.000 y 13,5 la de los tumores in situ. En
Guipuzcoa, para el mismo periodo, la tasa media
bruta de cdncer de cérvix invasivo fue de
7,45/100.000 y de 12,8 la de los tumores in situ.

Durante mucho tiempo el tratamiento de eleccién
del cancer de cérvix uterino fue la cirugia (con o sin
radioterapia adyuvante). A partir de 1999 la eviden-
cia disponible recomienda un cambio en el enfoque
de los tratamientos y se acepta el tratamiento qui-
rurgico como electivo para estadios precoces y la
radioterapia con quimioterapia (como radiosensibi-
lizante) en estadios mas avanzados.

En el presente articulo nos proponemos: a) Des-
cribir los tumores de cérvix diagnosticados y/o tra-
tados en Guipuzcoa durante el aio 1998, sus carac-
teristicas histologicas, extensién tumoral en el mo-
mento del diagndstico y tratamientos; b) Analizar
las diferencias en los tratamientos entre los afios
1998 y 2002 en los tumores invasivos.
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Material y métodos

Se incluyen todos los casos diagnosticados y/o
tratados de cdncer de cérvix en Guiptizcoa durante
el afio 1998 (algunos de estos pacientes procedian
de otras comunidades auténomas con insuficientes
medios tecnicos para el tratamiento) y los tumores
invasivos ocurridos en residentes en Guiptizcoa en
el afio 2002. La identificacion de los casos se reali-
z6 a partir de los Registros de Tumores Hospitala-
rios (RTH) y en su defecto de los Archivos del Ser-
vicio de Anatomia Patoldgica y Altas Hospitalarias.

La recogida de informacién fue a partir de los
RTH y RCPG (Registro de Cancer Poblacional de
Guipuzcoa) y mediante revision de historias clinicas
para las variables no incluidas y casos tratados en
hospitales en los que no se disponia de RTH.

Las variables analizadas en este articulo fueron la
edad, localizacion y morfologfa (CIE-O 27 ed.), es-
tadio tumoral en el momento del diagnéstico (5*
edicién de la clasificacion TNM de la UICC) y tra-
tamiento recibido (quirtrgico, radioterapia y/o qui-
mioterapia, dosis de radioterapia y esquema de qui-
mioterapia utilizado).

Se ha realizado un andlisis estadistico descriptivo
mediante proporciones y medias y se ha aplicado el
andlisis de varianza de una via y las pruebas estadis-
ticas de Ji Cuadrado y Fisher para estudiar asocia-
ciones entre edad, morfologia y estadio tumoral as{
como para determinar si las diferencias en los trata-
mientos entre 1998 y 2002 son estadisticamente sig-
nificativas. El paquete estadistico utilizado ha sido
el SPSS v.13.

Resultados

Durante el afio 1998, en Guipuzcoa, se diagnosti-
caron y trataron 91 casos de carcinoma de cérvix.
La edad media de presentacién (incluyendo el carci-
noma in situ e infiltrante) fue de 48 anos. La década
de mayor incidencia en los in situ es de los 30 a los
40 en la que se diagnoticaron el 50% mientras que
en los invasivos la incidencia es mds homogénea
hasta los 70 afios, con un pico entre 50 y 55 afios. El
77% de todos los canceres de cérvix se diagnostica-
ron en mujeres menores de 60 afos.

Todos los tumores fueron diagnosticados histologi-
camente; 21.4% mediante citologia y 78.6% con

biopsia. La morfologia mas frecuente fue la de célu-
las epiteliales escamosas (90,1%), seguido del adeno-
carcinoma (7,7%) y ‘otros’ que representan el 2,2%.

Por estadios TNM se clasifican en: estadio 0, un
41.8%; estadio I, 17.7%(5.5% 1A y 12.1% IB); esta-
dio II, 17,6%(I1A, 7,7%, 11B 8,8% y 1,1 sin especi-
ficar); estadio III, 18,7%(IlIB) ; y el estadio 1V el
44% (IVA22% y IVB 2,2%) (Fig. 1).

Borceniaje

Figura 1. Clasificacién del cancer de cérvix por estadios TNM
de los tumores tratados en Guiptizcoa en 1998.

En el cancer cervical invasivo la edad no se aso-
cia con la histologia. Se ha encontrado asociacién
estadisticamente significativa entre la edad y el es-
tadio tumoral (Fig. 2). A medida que avanza la edad
los tumores se diagnostican en estadios mds avanza-
dos, desde una media de 41 afos los in situ a 59
afios los diagnosticados en estadio IV. También se
han observado diferencias significativas en el esta-
dio en funcién del tipo histolégico; en los tumores
invasivos, la proporcion de estadios avanzados II-
IV ha sido del 79,5% entre los carcinomas escamo-
sos y del 28,6% entre los adenocarcinomas
(p=0.002) .

Un 77% de casos se trataron con cirugia, 41% de
ellos fue conservadora, 38.6% cirugia radical y 10%
no se ha podido especificar. En un 73% de los tu-
mores en estadio I fue radical asi como en el 100%
de los estadios I, Il y I'V.

Un 50.3% recibieron radioterapia externa; ningu-
no de los tumores in situ, 73% de los casos en esta-
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Figura 2. Medias de edad segtin estadio TNM de los tumores
tratados en Guipuizcoa en 1998.

dio I'y el 100% del estadio II, III y IV. Las dosis a
toda la pelvis no superaron los 50-50.4 Gy. , al frac-
cionamiento de 1,8-2 Gy/dia, en 26 casos. Se reali-
z6 sobreimpresion sobre area afecta en doce casos,
llegando a una dosis de 60 Gy y a una dosis de 66-
68 Gy en dos casos. Se realiz6 tratamiento de bra-
quiterapia en el 49% de los casos; ninguno de los
tumores in situ, 100% del estadio I, 94% del estadio
II'y del Il y el 100% del IV. El 11% de las pacien-
tes fueron tratadas con quimioterapia; 13.3% del es-
tadio I, 18.7% del estadio 11, 23.5% del estadio 11l y
25% del estadio IV. Se utilizaron diferentes esque-
mas terapéuticos, aunque todos tuvieron como qui-
mioterapico de base el cisplatino.

En conjunto, y por estadios, los tratamientos fue-
ron como se refleja en la Tabla I. Se observa que los
pacientes de los estadios II, III y IV fueron tratados

TABLA I

Tratamientos segiin estadio de los tumores de cancer de cérvix tratados en Guipiizcoa en 1998

Cirugia Radioterapia Radioterapia Radioterapia Cirugia
Cirugia Quimioterapia Radioterapia
Quimioterapia
Estadio O 38 0 0 0 0
Estadio I 0 0
1A 4
1B 9
Estadio II 0 8 5
Estadio I1I 1 7 5
Estadio IV 0 1 2
TABLA II

Tratamientos segiin estadios en el cancer de cérvix invasivo en residentes en Guipiizcoa, ahos 1998 y 2002
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en su mayoria (78.4%) con cirugia, radioterapia o
radioterapia y cirugia, y solo 21.6% fueron tratados
con radioterapia y quimioterapia con o sin cirugia.

Para analizar si se produce un cambio en el enfo-
que terapéutico se comparan los tratamientos apli-
cados unica y exclusivamente a los tumores invasi-
vos de mujeres residentes en Guiptizcoa entre los
afios 1998 y 2002. En la Tabla II se observa que la
proporcion de tumores tratados con radioterapia y
quimioterapia con o sin cirugia en estadios II, Il y
IV aumenta significativamente: 21.4% (3/14) en
1998 versus 88.9% (8/9) en 2002; p<0.01. También
se observa una disminucién en los casos tratados
con cirugia: 60.9%(14/23) en el afio 1998 versus
35.3% (6/17) en 2002, aunque estas diferencias no
son estadisticamente significativas (p=0.2).

En el ano 1998 la edad media de las mujeres no
tratadas segun las guias de practica clinica es signi-
ficativamente mayor a las tratadas segin dichas gui-
as: 57.5 vs 45.5 (p=0.04); en 2002 no se observan
diferencias estadisticamente significativas, (66.0
versus 54.6 (p=0.4), sélo una mujer no fue tratada
segun la evidencia cientifica disponible.

Discusion

En el presente articulo se han analizado algunas
caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas del cancer
de cérvix atendido en la provincia de Guiptzcoa.
Con respecto a la incidencia hemos observado una
distribucion bimodal, con un pico de edad entre los
30-40 anos para el carcinoma in situ y otro entre 50-
55 afios para el carcinoma invasor, estos datos coin-
ciden con los encontrados por otros autores.

Respecto a la histologia, hemos observado que en
nuestra serie los adenocarcinomas se diagnosticaron
en estadios mas precoces que el carcinoma escamo-
so, con diferencias estadisticamente significativas,
estos datos son coincidentes con los de un estudio
de base poblacional realizado en EEUU?.

Los tratamiento del cancer de cérvix han ido va-
riando a lo largo del tiempo y han sido realizados di-
ferentes intentos con el fin de conseguir mejores re-
sultados respecto a la supervivencia global y a la su-
pervivencia libre de enfermedad. Nosotros hemos re-
visado las diferencias de los tratamientos del cancer
de cervix entre el afio 1998 y 2002, basiandonos en
las publicaciones mas relevantes de dicho periodo.

Asi, analizando los tratamientos por estadios, en-
contramos que en el carcinoma de cérvix in situ se
acepta que el tratamiento quirdrgico es el més ade-
cuado, prefiriéndose la cirugia conservadora (coni-
zacion, laser, crioterapia) y reservandose la cirugia
radical o la radioterapia (braquiterapia ) para casos
seleccionados o con contraindicacion quirdrgica
respectivamente’*.

En el estadio IA, dependiendo de la profundidad
de la invasion, se acepta como tratamiento de ele-
cion tanto el quirdrgico (conizacion, histerectomia
total, histerectomia radical) como el realizado con
radioterapia (braquiterapia)’. Los resultados de
nuestro estudio concuerdan con lo descrito en la li-
teratura, ya que tanto los casos del estadio 0 y esta-
dio IA fueron tratados con cirugia.

En estadios IB y IIA, la eleccién entre el trata-
miento quirdrgico radical y la radioterapia radical
permanece controvertido. Pocos estudios randomi-
zados han sido realizados para comparar ambas mo-
dalidades terapéuticas.

En 1971 y 1975 Roddick et al® y Newton et al’
respectivamente publicaron dos estudios prospecti-
vos randomizados en los que la tasa de superviven-
cia y recurrencia pélvica para estadios IB-IIA fue
equivalente entre cirugia radical o irradiacién radi-
cal.

Posteriormente, Landoni et al® publicaron otro es-
tudio randomizado con dos brazos de tratamiento,
cirugia radical versus radioterapia radical, en el que
la tasa de supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad a los 5 afios fueron equivalentes. En
el afio 2000, Peters et al® publicaron los resultados
de otro estudio en el que se compararon dos brazos
de tratamiento adyuvante (radioterapia sola versus
radioterapia y quimioterapia) tras la cirugia radical
en pacientes seleccionados (estadios IA2- IB- 11A),
es decir que presentaban tras la cirugia ganglios po-
sitivos, margenes positivos o infiltracion microsco-
pica del parametrio. Los resultados fueron significa-
tivos respecto a la supervivencia libre de enferme-
dad a los 4 afos (63% radioterapia sola frente al
80% en el brazo de radioterapia con quimioterapia,
p=0,003) y la supervivencia global a los 4 afios
(71%-radioterapia sola frente al 81% en el grupo de
radioterapia y quimioterapia p= 0,007).

En el afio que nosotros realizamos nuestro estu-
dio (1998) este tltimo trabajo de Peters no habia si-
do publicado y los casos de nuestra serie habian si-
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do tratados preferentemente con cirugia o cirugia y
radioterapia

En la actualidad para estadios IB y IIA (no bulky)
hay centros que defienden el tratamiento quirdrgico
en manos expertas, y dependiendo de los resultados
anatomopatoldgicos (factores de riesgo) realizar tra-
tamiento adyuvante con radioterapia y quimiotera-
pia como radiosensibilizante. En otros centros, te-
niendo en cuenta el tamafo tumoral, se inicia el tra-
tamiento con quimioterapia y radioterapia y poste-
riormente se valora el tratamiento quirdrgico.

En el afio 1999 se publicaron los resultados de
cuatro estudios prospectivos randomizados sobre
pacientes con carcinoma de cérvix en estadios IB
bulky, IIB, IIT e IVA. Keys et al'’, realizaron un es-
tudio, con un seguimiento de 35,7 meses, en 369
pacientes con dos brazos de tratamiento adyuvante a
histerectomia; radioterapia exclusiva versus radiote-
rapia con quimioterapia (CDDP), hallando tasas de
SLE (supervivencia libre de enfermedad) del 63% y
97% respectivamente (p=0,001).

Morris et al'! estudiaron, con una media de se-
guimiento de 43 meses, a 388 pacientes con carci-
noma de cérvix en estadios IB, IIA bulky, IIB y
IVA, comparando la radioterapia aislada versus la
radioterapia -quimioterapia (SFU mas CDDP) sin
cirugia. La tasa de SG (supervivencia global) a los
5 afios fue del 73% para el grupo de quimio y ra-
dioterapia frente al 58% para el grupo de radiote-
rapia aislada (p=0,004) y la tasa de SLE (supervi-
vencia libre de enfermedad) fue del 67% para el
grupo de tratamiento combinado de radio y qui-
mioterapia frente al 40% de radioterapia aislada
(p=0,001).

En las mismas fechas 1999, se publicaron dos es-
tudios; uno de Whitney et al'?, y otro de Rose et al'?
en los que se compararon los resultados de diferen-
tes esquemas de quimioterapia asociados a radiote-
rapia. Whitney estudié a 368 pacientes randomiza-
dos en dos grupos; uno de 177 pacientes que fueron
tratadas con radioterapia mas cisplatino y 5 FU, y
otro de 191 pacientes tratadas con radioterapia e hi-
droxiurea.Se encontraron diferencias significativas
respecto a la SLE (p=0,033) y a la SG (p=0,018) en
el grupo tratado con cisplatino. Rose tambien obser-
vo que los tratamientos con radioterapia y quimiote-
rapia con cisplatino mejoran significativamente las
tasas de supervivencia global y SLE en pacientes
con carcinoma cervicouterino localmente avanzado.
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En el afio 1998 aun no se habian publicado los re-
sultados arriba mencionados por lo que el trata-
miento més frecuente para los estadios II, III, y IVA
fue la radioterapia con o sin cirugia, dejando la qui-
mioterapia como opcidn minoritaria. Posteriormen-
te, tal como queda demostrado en el presente estu-
dio, para el afio 2002 los tratamientos aplicados
cambian significativamente y se ajustan a la eviden-
cia disponible que considera a la radioterapia junto
a quimioterapia a base de cisplatino el tratamiento
estandar para estos estadios.

Hay estudios'* que encuentran asociacién entre la
edad avanzada y un menor grado de cumplimiento
con las guias. Dado el alto grado de adecuacién en-
contrado en nuestro estudio no se puede afirmar que
en el cancer de cérvix se reproduzca dicho resulta-
do.

En fechas mas recientes se han publicado otros
estudios'>! en los que se sigue mostrando un bene-
cifio en la SLE y en la SG con el tratamiento conco-
mitante Quimioterapia-Radioterapia en el cancer de
cervix estadios localmente avanzados, asi como en
estadios mds precoces con factores de riesgo tras el
tratamiento quirurgico.
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