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1. ABREVIATURAS UTILIZADAS

ACS: American Cancer Society

ADN: Acido Desoxirribonucleico

AGUS: Células Glandulares de Significado Incierto

AJCC: American Joint Committee on Cancer

ASCO: American Society of Clinical Oncology

ASCUS: Células Escamosas Atipicas de Significado Incierto
BSGC: Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela

CEA: Antigeno Carcinoembrionario

CIN: Neoplasia Cervical Intraepitelial

CTC: Common Toxicity Criteria

CTV: Clinical Target Volume

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EE: Enfermedad Estable

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor

EMA: European Medicines Agency

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer
EPO: Eritropoyetina

ESAD: Equipos de Soporte de Atencion Domiciliaria

FDA: Food and Drug Administration

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
GOG: Gynecologic Oncology Group

GTV: Gross Tumor Volume

Hb: Hemoglobina

HDR: Braquiterapia de Alta Tasa
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HIF: Factor Inducible por Hipoxia

HSIL: Lesion Intraepitelial de Alto grado

IARC: International Agency for Research on Cancer
IHQ: Inmunohistoquimica

LSIL: Lesion Intraepitelial de Bajo grado

MVD: Densidad de Microvasos

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NCI: National Cancer Institute

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PE: Progresion de Enfermedad

PET: Tomografia por Emision de Positrones

pRb : Proteina del Retinoblastoma

PTV: Planning Target Volume

QT: Quimioterapia

RC: Respuesta Completa

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
RLU: Unidades Luminicas Relativas

RM: Resonancia Magnética

RP: Respuesta Parcial

RT: Radioterapia

SCC-Ag: Antigeno del Carcinoma de Células Escamosas
SG: Supervivencia Global

SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad

SLP: Supervivencia Libre de Progresion

TC: Tomografia Computerizada
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ValN: Neoplasia Intraepitelial Vaginal

VEGF: Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VIN: Neoplasia Intraepitelial Vulvar

VPH: Virus del Papiloma Humano
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2. REVISION DEL TEMA.

2.1. Epidemiologia.

De forma global, y a nivel mundial, el cancer de cérvix constituye la séptima
neoplasia en frecuencia y la cuarta neoplasia mas frecuente en la mujer
después del cancer de mama, cancer colorrectal y cancer de pulmén, lo que le
convierte en un problema de salud de primer orden. Sin embargo, la
distribucion de su incidencia es muy variable de unas regiones a otras y esta
intimamente relacionada con el nivel de desarrollo. La mayoria de los casos,
mas de tres cuartas partes, se presentan en los paises en vias de desarrollo
donde los programas de cribado (citologia cervical y la deteccion del virus del
papiloma humano) no han sido implantados. En estos paises esta neoplasia

constituye la principal causa de muerte por cancer en la mujer *.

Segun los datos presentados por la IARC la incidencia estimada de cancer de
cérvix en el mundo en 2012 fue de 528,000 nuevos casos. Los paises en vias
de desarrollo del Africa Subsahariana, América Latina y Caribe, y regiones
centrales y del sudeste asiatico son responsables del 85% de los casos, con
una incidencia estimada de 30 casos por cada 100000 mujeres. La mortalidad
estimada fue de 266,000 muertes por cancer de cérvix en 2012 siendo la
mayoria de los casos (87%) en paises en vias de desarrollo con mas de 20

muertes por cada 100000 mujeres 2.

En Estados Unidos se diagnosticaron 12,360 nuevos casos en 2014, y 4020

mujeres fallecieron por esta enfermedad .

Se estima que 34000 nuevos casos de cancer de cérvix fueron diagnosticados
en 2012 en Europa, y que 13000 mujeres fallecieron por esta enfermedad 2. La
incidencia y mortalidad son mayores en los paises del Este del Europa, siendo
los de menor incidencia los paises mediterraneos: Espafia, Italia y Grecia.
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Figura 1. Incidencia y mortalidad por cancer de cue llo de Gtero en los
paises en vias de desarrollo y en los paises industrializados. GLOBOC AN
2012

Las cifras en Espafia en 2008 fueron de 6,3 nuevos casos y 1,9 muertes por
cada 100000 mujeres. Estas tasas sitian a Espafia entre los paises con menor
tasa de incidencia y de mortalidad de la Unién Europa *.
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Figura 2. Incidencia del cancer de cuello de utero: GLOBOCAN 2012 IARC

Figura 3. Mortalidad por cancer de cuello de Utero: GLOBOCAN 2012 IARC
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La incidencia también varia con el estatus socioeconémico, de manera que en
EE.UU. se detecta un 50% mas de casos entre la poblacion afroamericana y
latina. Parte de la mayor incidencia en grupos socioeconémicos mas bajos se

debe a un menor cumplimiento de las campafas de screening.

La edad media de presentacién esta en torno a los 50 afios, con un pico de
incidencia entre los 40-60 afios. Lo que supone una edad mas temprana que
para cualquier otro carcinoma. Sélo un 10% de los casos ocurren en pacientes

de mas de 75 afnos.

2.2. Etiologia y Factores de riesgo.

2.2.1. Papel del virus del papiloma humano.

Los avances en las ultimas décadas en el conocimiento de la etiopatogenia del
cancer de cérvix y su historia natural han determinado que en la actualidad el
cancer de cuello uterino sea considerado una enfermedad de transmision
sexual, siendo la infeccion cronica por varios genotipos del virus del VPH su

causa fundamental.

La distribucién geogréfica de la prevalencia de la infeccion por el VPH se
correlaciona con la del cancer de cérvix, con una prevalencia global de 11,4%
que asciende a un 22,1 % en el continente africano, mientras que en el sur de
Europa se sitda en un 9,2% °.Los datos disponibles en estudios espafioles
reflejan que la prevalencia de VPH en la poblacién general espafiola oscila

entre el 3y el 10,6 % en algunas zonas °.

El VPH es un virus ADN que se transmite por via sexual e induce lesiones
proliferativas en el epitelio cutdneo y mucoso. Pertenece a la familia
Papovaviridae y se han identificado mas de 150 subtipos con diferente
potencial oncogénico, diferenciando entre aquellos de alto riesgo y los de bajo

riesgo:
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» Tipos de alto riesgo : 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73, 82
» Tipos de bajoriesgo : 6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81

Las infecciones por VPH alto riesgo siguen predominantemente un curso
asintoméatico, tienden a provocar infecciones persistentes y generan
alteraciones citologicas como son las neoplasias cervicales intraepiteliales
(CIN). Podemos encontrar ADN del VPH en mas del 95% de las lesiones
premalignas (CIN) y en el 99% de los tumores de cérvix. Los tipos de VPH mas
comunes en pacientes con carcinoma de cérvix por orden descendiente de
frecuencia son los tipos 16,18,33,45,31,58,52 y 53 ’. Dentro de los genotipos
de alto riesgo, los de mayor potencial son los tipos 16 y 18, de manera que el
riesgo de padecer un cancer de cérvix entre las portadoras de estos tipos es
hasta 200 veces mayor. El VPH 16 se asocia al 54% de los carcinomas
epidermoides y al 41% de los adenocarcinomas, lo que le convierte en el
principal VPH de alto riesgo. El VPH 18 es el segundo virus encontrado con
mayor frecuencia y es responsable del 11% de los carcinomas epidermoides y
del 37% de los adenocarcinomas. En conjunto, ambos tipos son responsables
del 70% de los carcinomas de cérvix, del 50-60% de los CIN grado Il y lll y de
un 25% de los CIN grado I. Hay que tener en cuenta que una parte
considerable de las infecciones por VPH es autolimitada, desapareciendo en
los primeros 12 - 18 meses hasta en un 80 % de las mujeres, ya que la mayoria
se resuelven espontaneamente por el sistema inmune ®*°. Por todo ello, sélo
en la minoria de pacientes que mantienen una infeccion persistente por un tipo

de VPH de alto riesgo, las lesiones cervicales evolucionaran a carcinoma.
Los VPH de bajo riesgo, rara vez se encuentran en las lesiones neoplasicas y

cursan predominantemente con infecciones clinicamente visibles (condilomas

acuminados).
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Tabla 1. Tipos de virus del papiloma humano y enfer

medades asociadas.

RIESGO

TIPO

ENFERMEDADES

Bajo riesgo

6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81

Condilomas acuminados
Papilomatosis laringea
Tumor de Buschke-

Loewenstein

Alto riesgo

16,18,

33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,82

Verrugas planas
Enfermedad de Bowen
Displasia cervical
Carcinoma cervical
Carcinoma de pene,
vulva, vagina

Carcinoma orofaringe

Ademas de las variaciones geograficas, la infeccion por VPH tiene clara

relacion con la edad, de forma que el mayor porcentaje de afectacién se

produce en la edad joven y en torno a la menopausia®. En las poblaciones <

25 afios la prevalencia puede alcanzar el 40%. Este pico de prevalencia en

adolescencia y juventud va seguido de una estabilizacion (prevalencia entre 3-

10%) en las edades intermedias (25 - 40 afios). En la mayoria de poblaciones

se ha observado un segundo pico de prevalencia en mujeres peri y

postmenopausicas, el cual puede guardar relacion con la reactivacion de una

infeccién latente que hubiera pasado indetectable y que se hace aparente

debido a la reduccidn fisiolégica de la inmunidad natural debido a la edad.
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Prevalencia VFPH (%)

Figura 4. Prevalencia mundial del virus del papilom  a humano segun el

continente y la edad.

2.2.2. Factores de riesgo y coadyuvantes.

La infeccion por VPH es condicion indispensable, pero no suficiente, en el
desarrollo de la enfermedad. Se han descrito factores de riesgo y coadyuvantes
qgue pueden favorecer la progresion de una lesion cervical hacia carcinoma
invasivo en las personas infectadas por VPH. La mayoria de estos cofactores
son comunes a las enfermedades de transmisién sexual, y se exponen a

continuacion.

2.2.2.1. Factores ambientales.

2.2.2.1.1. Historia sexual .

Varios estudios han encontrado un aumento en el riesgo de carcinoma de
cérvix en mujeres con mas de seis parejas sexuales a lo largo de la vida. Este
hecho se ha relacionado con un aumento en el riesgo de adquirir una infeccién
por VPH. También el nimero de parejas se ha asociado a la evolucion de la
infeccion por VPH, de manera que la posibilidad de regresion espontanea de
lesiones CIN Il 'y CIN Il es mayor en mujeres con menos de cinco parejas a lo

largo de la vida *2.
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Por otra parte, también se ha observado un mayor riesgo de carcinoma de
cérvix en las mujeres que tienen la primera relacion sexual en etapas muy
tempranas de la vida.

Otros factores a tener en cuenta son la pobre higiene sexual y una pareja de

riesgo.

2.2.2.1.2. Anticonceptivos orales.

El papel de los anticonceptivos orales ha sido demostrado definitivamente en
un meta-anélisis ** de 28 estudios en mujeres con infeccién por VPH. Este
estudio demuestra que el riesgo de cancer de cérvix en estas mujeres aumenta
con la duracion de la toma de anticonceptivos. El riesgo relativo es 0,9, 1,3y
2,5 para las mujeres que usaron anticonceptivos orales durante menos de 5
afos, de 5 a 10 afios 0 mas de 10 afios, respectivamente. Este mismo estudio
ha demostrado que el aumento de riesgo ocurre tanto para el carcinoma

epidermoide como para el adenocarcinoma.

2.2.2.1.3. Tabaquismo.

Existe un largo periodo de “estado pre-canceroso” que permite la acumulacion
de cambios genéticos secundarios que definitivamente provocan el desarrollo
del tumor invasor. Aunque las alteraciones genéticas pueden ocurrir al azar, la
presencia de carcindgenos del tabaco, como las nitrosaminas, en la secrecién
cervical puede contribuir a dichos cambios. En un analisis conjunto de 10
estudios caso-control se demostré que las pacientes con infeccion VPH que

fumaban tenian un mayor riesgo de desarrollar carcinoma de cérvix **.

2.2.2.1.4. Otros.
* Alta paridad.

» Coinfeccion con otras infecciones de transmision sexual como la Chlamydia

Trachomatis, el virus del herpes simple (VHS-2) y el VIH.
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2.2.2.2. Factores del huésped.
2.2.2.2.1. Inmunodeficiencia.

Varios estudios han demostrado un incremento en la incidencia de infeccion
por VPH, lesiones preinvasivas y carcinoma de cérvix en mujeres con algin

déficit de la inmunidad, como las pacientes con infeccion por VIH

o las que
han requerido un trasplante renal *’. De hecho, en las pacientes con VIH hay
una mayor incidencia de lesiones premalignas (20 vs 4-5%) y mas rapida

evolucion a carcinoma invasivo 8.

2.2.2.2.2. Otros.

» Estado hormonal
» Susceptibilidad genética

* Malnutricién

2.2.2.3. Factores relacionados con el VPH.

2.2.2.3.1. Genotipo viral.

Segun estudios realizados por el Grupo Multicéntrico para el estudio de Cancer
Cervical de la IARC, los VPH mas frecuentemente implicados en el desarrollo
de carcinoma de cérvix son el 16 y el 18 (70% de los casos) *°.

2.2.2.3.2. Otros.

» Coinfeccién con otros tipo de VPH
e Carga viral

* Integracion viral en el huésped
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Figura 5. Cofactores del VPH en la génesis del canc  er de cérvix.

2.3. Anatomia Patoldgica.

La clasificacion anatomopatologica mas extensamente utilizada es la
clasificacion histopatolégica de la OMS. A continuacion, comentaremos los

aspectos mas relevantes de las histopatologias mas frecuentes®.

2.3.1. Clasificacion histopatolégica de los tumores

uterino de la OMS.

TUMORES EPITELIALES

Tumores escamosos Y precursores
* Carcinoma de células escamosas, inespecifico (NOS )

Queratinizante

No queratinizante

de cuello



Basaloide
Verrucoso
Condilomatoso (Warty)
Papilar
Tipo linfoepitelioma
Escamoso transicional
» Carcinoma escamoso microinvasor
» Carcinoma escamoso intraepitelial
Neoplasia intraepitelial cervical (CIN) / Carcinoma escamoso in situ
» Lesiones escamosas benignas
Condiloma acuminado
Papiloma escamoso
Pdlipo fibroepitelial

Tumores glandulares y precursores

* Adenocarcinoma

Adenocarcinoma mucinoso
Endocervical
Intestinal
De células en anillo de sello
Desviacién minima
Villoglandular

Adenocarcinoma endometrioide

Adenocarcinoma de células claras

Adenocarcinoma seroso

Adenocarcinoma mesonéfrico
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* Adenocarcinoma microinvasor
e Adenocarcinoma in situ
* Displasia glandular

* Lesiones glandulares benignas
Pélipo endocervical

Pélipo milleriano

Otros tumores epiteliales

e Carcinoma adenoescamoso

Variedad de células en vidrio esmerilado (Glassy Cell)
e Carcinoma adenoide quistico
e Carcinoma adenoide basal
* Tumores neuroendocrinos

Carcinoide

Carcinoide atipico

Carcinoide de células pequefias

Carcinoide neuroendocrino de células grandes

Carcinoide indiferenciado

TUMORES Y CONDICIONES PSEUDOTUMORALES
MESENQUIMALES

Leiomiosarcoma

Sarcoma del estroma endometrial, bajo grado

Sarcoma endocervical indiferenciado

Sarcoma botrioide

Sarcoma alveolar de partes blandas
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Angiosarcoma

Tumor maligno de vainas nerviosas periféricas
Leiomioma

Rabdomioma genital

Noédulo de células fusiformes postoperatorio

TUMORES MIXTOS EPITELIAL'Y MESENQUIMAL

Carcinosarcoma ( tumor mixto mulleriano maligno , ¢ arcinoma
metaplasico)

Adenosarcoma

Tumor de Wilms

Adenofibroma

Adenomioma

TUMORES MELANOCITICOS

Melanoma maligno

Nevus azul
TUMORES MISCELANEOS

Tumores de células germinales
Tumores del saco vitelino
Quiste dermoide
Teratoma quistico maduro
Linfoma maligno ( especificar tipo)

Leucemia ( especificar tipo)

TUMORES SECUNDARIOS
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2.3.2. Tumores epiteliales.

El tumor maligno mas frecuente de cérvix es epitelial. La mayoria de las veces
sera un carcinoma escamoso o epidermoide. No obstante, en el cérvix también
pueden desarrollarse otras variedades de tumores epiteliales, como los

tumores glandulares o adenocarcinomas.

En el momento actual hay un aumento de la frecuencia en algunos paises
clasicamente considerados como de baja incidencia, en mujeres menores de
50 afios, a expensas fundamentalmente de la histologia de adenocarcinomas y
tumores adenoescamosos, que puede alcanzar hasta el 25% de los casos
212223 para algunos autores es consecuencia de la extensién de la citologia
como metodo de screening, menos efectiva para la deteccion de

adenocarcinomas dado que ocurren en el canal cervical.

2.3.2.1. Tumores escamoso0s Yy precursores.

2.3.2.1.1. Carcinoma de células escamosas (carcinom a escamoso O

epidermoide).

El carcinoma escamoso de cérvix es el subtipo histologico mas frecuente.
Constituye el 80 % de los carcinomas de cuello uterino. Su origen se sitla
frecuentemente en la zona de transicion entre el epitelio escamoso y el
cilindrico del orificio exocervical 0 en sus proximidades, y puede extenderse

hacia el endocérvix o el ectocérvix.

Macroscopicamente lo que observamos es una erosion que sangra facilmente
al roce o en fases mas avanzadas, lesiones induradas, mamelonadas,
polipoides o0 ulceradas con zonas de necrosis y hemorragia que incluso se
extienden y comprometen la vagina, el cuerpo uterino y otras estructuras
adyacentes. Microscépicamente consiste en cordones de células de citoplasma
eosindfilo y nucléolos alargados hipercromaticos, asociados a una importante
reaccion desmoplasica estromal en torno a los nidos celulares. Pueden ser

queratinizantes 0 no queratinizantes dependiendo de si existen perlas de
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queratina 0 no, si bien esta division no tiene ningun significado prondstico.

Atendiendo al grado de diferenciacién se clasifican en:

Grado 1 o tumores bien diferenciados caracterizados por la presencia
de perlas cérneas y células queratinizadas, discreta atipia nuclear y una
actividad mitética no muy importante.

Grado 2 o moderadamente diferenciados constituidos por células no
queratinizadas, con un mayor pleomorfismo nuclear y frecuentes mitosis.
Grado 3 o pobremente diferenciados en el que observamos células de

menor tamafio, con un importante pleomorfismo y actividad proliferativa.

Existen algunas variantes del carcinoma escamoso de cérvix que se detallan

brevemente a continuacion:

Carcinoma escamoso basaloide

Carcinoma invasivo de alta agresividad constituido por células
basaloides.

Carcinoma verrucoso

Variedad poco frecuente caracterizada por su tendencia a la invasion
local y una tasa de recaida local que puede alcanzar el 50%, pero rara
vez da metastasis ganglionares o a distancia. Habitualmente se presenta
como una lesion sésil de gran tamafio que recuerda un condiloma. Se
suele asociar con infeccion por VPH 16.

Carcinoma escamoso papilar

Tiene un comportamiento clinico similar al carcinoma escamoso tipico.
Su perfil inmunohistoquimico demuestra positividad de la citoqueratina 7
y negatividad de la citoqueratina 20, en consonancia con el carcinoma
escamoso. Es positivo para VPH 16 y tiende a invadir localmente y a
diseminar a distancia.

Carcinoma escamoso transicional

Variedad muy rara, que tiene una apariencia similar al carcinoma
transicional del tracto urinario, con presencia de células que recuerdan al

epitelio transicional pero con un perfil inmunohistoquimico compatible
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con un carcinoma escamoso. Suele presentar un comportamiento
agresivo, debutando con gran extension local y tendencia a la recaida
local y metastasis.

e Carcinoma condilomatoso o de Warty
Carcinoma papilar caracterizado por la presencia de cambios
condilomatosos y cambios citolégicos propios de la infeccion por VPH.

» Carcinoma linfoepitelioma —like
Mas frecuentemente observado en la nasofaringe asociado a la infeccion

por el virus de Epstein — Barr. Se considera un tumor poco agresivo.

2.3.2.1.2. Carcinoma de células escamosas microinva  SoOfr.

El carcinoma microinvasor se caracteriza por la presencia de nidos celulares
que sobrepasan la membrana basal acompafiados normalmente de una
reaccion desmoplasica estromal. La profundidad de invasion la definimos como
la medida entre la unidon epitelio — estromal y el punto mas profundo dénde
localizamos nidos neoplasicos. Segun la clasificacion de la FIGO, el carcinoma
microinvasor o estadio IA corresponderia a aquel tumor sin lesion
macroscopica visible que invade una profundidad inferior o igual a 5 mm y que

en su extension horizontal maxima es inferior o igual a 7 mm.

Suele observarse en las lesiones in situ extensas, que alcanzan gran
profundidad o muestran necrosis. Tienen bajo riesgo de metastatizar en los
ganglios linfaticos locales. En la actualidad, teniendo en cuenta diferentes
metaanalisis, se considera que los tumores en estadio IA1 muestran una
frecuencia 0% de metéastasis linfoganglionares. Para los tumores IA2, cuando
la invasion es hasta 3 mm muestran una frecuencia de metastasis del 3% y

cuando invaden entre 3 y 5 mm la frecuencia de metastasis es del 5% 2*.

2.3.2.1.3. Neoplasia intraepitelial cervical.

CIN (Richart, 1967) constituye la lesion precursora del carcinoma escamoso
producida por el ADN del VPH y trasmitida sexualmente. El epitelio es
sustituido por células atipicas con presencia frecuente de figuras mitoticas. En

funcién de nivel que alcanzan los cambios en el espesor del epitelio, se
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distinguen 3 grados histologicos y dos categorias de CIN: CIN grado 1 o de
bajo grado que corresponderia a la afectacion del tercio inferior y CIN grado 2 y
3 0 carcinoma in situ, ambos de alto grado e invasion de dos tercios o la

totalidad del espesor del epitelio, respectivamente.

Las dos categorias de CIN (de bajo y alto grado) se correlacionan,
respectivamente, con el SIL de bajo grado (LSIL) y con el de alto grado (HSIL)

del sistema Bethesda de los citélogos *°.

2.3.2.2. Tumores glandulares.

2.3.2.2.1. Adenocarcinoma infiltrante.

El adenocarcinoma con todas sus variantes constituye alrededor del 20% de
los carcinomas de cérvix. Al igual que el carcinoma escamoso, se origina como
consecuencia de una infeccién por VPH, principalmente por el tipo 18. Puede

presentarse de forma pura o mixta (carcinoma adenoescamoso).

Macroscopicamente pueden ser tumores polipoides, papilares o crecer
intramuralmente, expandiendo el cérvix. En ocasiones no puede determinarse
si es de origen endometrial o endocervical. El endocervical se considera: RE
negativo, vimentina negativo y CEA positivo.

Se han descrito algunas variantes del adenocarcinoma de ceérvix:

* Adenocarcinoma mucinoso
Es la variante mas comun (70%). Sus células producen mucina en
cantidad variable. Microscopicamente se suele tratar de tumores bien o
moderadamente diferenciados con marcada atipia y numerosas mitosis.
Constituyen estructuras glanduloides complejas con formacion frecuente
de papilas. El carcinoma mucinoso muestra una serie de variantes:
0 Adenocarcinoma mucinoso endocervical
Es la variante mas frecuente de los adenocarcinomas de ceérvix.
Esta constituido por células con caracteristicas similares al

epitelio glandular endocervical.
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o Adenocarcinoma mucinoso variante intestinal , de cé lulas en
anillo de sello
Muy infrecuentes. Con presencia de células en anillo de sello.
Dada su rareza, requieren realizar un diagnéstico diferencial con
metéstasis de un tumor del tracto gastrointestinal.

0 Adenocarcinoma mucinoso variante desviacion minima
Es una variante muy rara (1,3% de los adenocarcinomas),
caracterizada por ser tan diferenciada que es dificil de distinguir
del epitelio normal, pero con la presencia de alguna atipia leve o
moderada, mayor indice mitético o reaccion desmoplasica. Puede
aparecer de forma esporadica o en pacientes afectos del
sindrome de Peutz-Jeghers %°.

0 Adenocarcinoma mucinoso variante villoglandular
Esta variante de aspecto papilar de bajo grado tiene muy escasa
tendencia a la recurrencia y rara vez metastatiza *’. Se ha

relacionado con la toma de anticonceptivos orales.

Adenocarcinoma endometrioide
Este subtipo tiene una apariencia similar al adenocarcinoma
endometrioide de origen endometrial pero suele tener menos

mucoproducciéon. Representa el 30% de los adenocarcinomas de cérvix.

Adenocarcinoma de células claras

Se asocia en mujeres jovenes con la toma de dietilestilbestrol %2
Adenocarcinoma seroso

Esta es una variante agresiva, que debido a su rareza debe descartarse
que se trate de una metastasis de otro adenocarcinoma seroso de
origen ginecolégico, especialmente del endometrio. Suele dar metastasis
ganglionares pélvicas, paraadrticas e inguinales, especialmente aquellos

tumores de mas de 2 cm y un espesor superior a 10 mm.

52



* Adenocarcinoma mesonéfrico
Es muy poco frecuente, al proceder de remanentes mesonéfricos suele

localizarse en las paredes laterales del cérvix.

2.3.2.2.2. Adenocarcinoma microinvasor (estadio FIG O IA).
Los criterios que lo definen son los mismos que en el carcinoma escamoso. El

prondstico es excelente.

2.3.2.2.3. Adenocarcinoma in situ.
Definido por la sustitucion del epitelio glandular normal por células neoplasicas
gue no sobrepasan la union epitelio — estromal. Aproximadamente el 50% de

los casos se asocian con CIN %°,

2.3.2.3. Otros tumores epiteliales.

2.3.2.3.1. Carcinoma adenoescamoso.

Constituido por una mezcla de células glandulares y escamosas, ambas
malignas. Una variante la constituye el carcinoma de células en vidrio
esmerilado (Glassy cell carcinoma) de alta agresividad y con frecuente

presencia de diseminacion a distancia.

2.3.2.3.2. Tumores neuroendocrinos.

Inmunohistoquimicamente presentan un perfil compatible con un tumor
neuroendocrino similar a otras localizaciones, siendo la cromogranina A y la
Sinaptofisina altamente especificas. El carcinoma de células pequefias es el
mas frecuente. Como en otras localizaciones, es un tumor agresivo, con una

tasa media de supervivencia a los 5 afios en torno a un 25% *°.

2.3.3. Otros tumores malignos de cérvix.

De forma ocasional se han descrito sarcomas (principalmente
leiomiosarcomas), melanomas, tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET)

y linfomas extranodales primarios de cérvix.
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Por ultimo, en el cérvix pueden detectarse tumores por extension local (Utero,

vejiga o recto) y metastasis a distancia, principalmente del ovario y el Utero.

2.4. Biologia Molecular.

2.4.1. Estructura del virus del papiloma humano.

Las particulas del VPH consisten en una molécula circular de ADN que
contiene 8.000 pares de bases y que se encuentra recubierta por una capside
proteica. Esta constituido por genes de expresion temprana (E6, E7, E1, E2,
E4, E5) que codifican proteinas no estructurales implicadas en la regulacién y
replicacion vy, 2 genes de replicacion tardia (L1-L2) que codifican proteinas de
ensamblaje de la capside. La region reguladora (URR, upstream regulatory
region) separa las dos anteriores e incluye genes que regulan la expresion

génica, la replicacion del genoma y el ensamblaje de las particulas virales .

ES E4
L2
E2
E1l
L1
E7
E6
URR

Figura 6. Representacion grafica del genoma viral.

En las lesiones benignas o de bajo grado el ADN viral mantiene su estructura
circular, mientras que en las lesiones de alto grado el ADN viral se integra en el

cromosoma de la célula.



2.4.2. Mecanismos de carcinogénesis del VPH.

2.4.2.1. ;Cémo infecta el VPH a las células sanas? *

La primera etapa en la etiopatogenia del cancer de cérvix se inicia en la mujer a
los 15-20 afios de edad, con el comienzo de las relaciones sexuales. La
presencia de erosiones en el epitelio cervical permite a las particulas de VPH
alcanzar e infectar las células basales del epitelio estratificado. En las células
basales el ADN viral se almacena en forma de episomas, los cuales inician la
replicacion cuando la célula huésped inicia la diferenciacion en estratos mas
altos. El mecanismo exacto por el cual los virus consiguen entrar no es
totalmente conocido, si bien el mecanismo por el cual el VPH 16 penetra dentro
de la célula se asemeja a una endocitosis. La particula viral dentro de la célula
es descompuesta por los lisosomas y el ADN viral es transferido al nucleo por

la proteina de la capside L2.

La infeccién intracelular después de la exposicion a VPH puede ocurrir 0 no
dependiendo de la coexistencia de un gran numero de factores, entre los que
se incluyen el tipo de VPH, edad de la exposicion, funcion inmune del huésped,

la coexistencia de una infeccidn cervical o el habito tabaquico.

Las infecciones por VPH se dividen en productivas o proliferativas. Las
infecciones proliferativas se caracterizan por la integracion del ADN viral en el
genoma de la célula huésped, mientras que infecciones productivas tienen
como resultado la formacion de particulas virales intactas. En esta fase, las
proteinas E1 y E2 desempefian un papel critico ya que la proteina E2 es
necesaria para el inicio de la replicacion y segregacion del genoma viral,
pudiendo actuar como un factor de la trascripcion y controlar la expresion de
las proteinas E6y E 7.

La inmunidad celular a través de las células de Langerhans es la responsable

de la activacion de la respuesta inmune contra la infeccion y, por tanto, del

aclaramiento o la persistencia del proceso infeccioso.
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2.4.2.2. Estimulacion de la proliferacion celular: el papel de las

proteinas E6 y E7 *.
Las células suprabasales normalmente finalizan el ciclo celular y empiezan el
proceso de diferenciacion para producir la barrera protectora de la piel o
mucosa. En el epitelio infectado por VPH, las células en las capas
suprabasales mantienen la divisién celular y pierden la fase de diferenciacion
terminal. EI aumento en la proliferaciéon ha sido atribuido a los oncogenes
virales E6 y E7 que se expresan conjuntamente en los VPH de alto riesgo. El
mecanismo por el cual estos genes de VPH estimulan la progresion del ciclo

celular est4 relacionado con la inactivacion de pRb y de p53.

La proteina E7 se une con pRb interfiriendo el papel inhibidor de pRb sobre la
familia de factores de transcripcion E2F. Este hecho permite que E2F active las
proteinas requeridas para la replicaciéon del ADN viral, como las ciclinas Ay E.
E7 también se une con otras proteinas relacionadas con la proliferacion celular
como las histonas deacetilasas y los inhibidores de cinasa dependientes de
ciclina p21 y p27. Parece que la capacidad de E7 para conducir a las células a
la mitosis en los epitelios puede estar limitada a aquellas células que expresan
bajos niveles de p21 y p27 o expresan suficiente E7 para vencer el bloqueo

que p21y p27 ejercen a la progresion del ciclo celular.

La proteina E6 se une a p53 favoreciendo la ubiquitinizacién y degradaciéon de
p53. La inactivacion de p53 impide la detencion del ciclo celular estimulado por
E7 y la consecuente apoptosis. Esta accidon de E6 es critica en el desarrollo del
carcinoma de cérvix, puesto que compromete la posibilidad de la célula de

reparar el dafio en el ADN y permite que se acumulen nuevas mutaciones.

En resumen, la accién de E6 induce el escape del control del ciclo celular que
ejerce p53, alterando la respuesta normal al dafio del ADN y favoreciendo la
acumulacion de mutaciones, a la vez que E7 mantiene el estimulo mitético
celular y con ello permite la replicacion del ADN viral. De manera que la
actividad continla de E6 y E7 determina una situacion de inestabilidad

genomica que favorecera la aparicion de displasias, con el pico de maxima
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incidencia 10 afios después de la exposicion al virus, y en ultimo término la

progresion a neoplasia 15 a 20 afios después (década de los 40 a 50 afios).

2.4.2.3. Esamblaje viral y liberacién *.

El estadio final del ciclo productivo del papilomavirus requiere que los genomas
virales replicados sean empaquetados dentro de las particulas infecciosas.Las
proteinas de la capside (L1 y L2) se acumulan después del comienzo de la
amplificacion del genoma. El ensamblaje de los viriones infecciosos se produce
en las capas superiores del epitelio y se piensa que requiere la adiccion de E2
a las proteinas L1 y L2, sugiriendo que E2 puede aumentar la eficacia de la
envoltura por la capside al genoma. Como consecuencia del recambio natural
de las capas superficiales, las células epiteliales se rompen, liberando los
papilomavirus. La supervivencia del VPH esta garantizada por su resistencia a
la desecacion y la proteccion que le proporciona la escama cornificada.
Ademas el hecho de que los antigenos de papilomavirus se mantengan
intracelularmente hasta que las células infectadas alcanzan la superficie del
epitelio limita la capacidad del sistema inmune para detectar la infeccion. En la
altima fase, la liberacion viral requiere la accion de la proteina E4, que puede

degradar la envoltura queratinizada.

2.4.2.4. Infeccion proliferativa.

Después de la propagacion viral las células huésped habitualmente mueren. De
forma ocasional, en alguna de las células infectadas, los genes de E6 y E7 se
integran dentro del ADN celular, como ocurre en las lesiones de alto grado y el
carcinoma invasivo. La integracién gendmica del VPH es un evento critico en el
desarrollo del cancer de cérvix. Aunque puede ocurrir en cualquier gen,
algunos estudios han demostrado la existencia de zonas con mayor
susceptibilidad y que la expresion de los genes cercanos al punto de
integracion puede desempefiar un papel importante en el desarrollo de cancer.

El lugar de ruptura del genoma viral ocurre en la regién E1/E2, lo cual produce
la pérdida de la funcion de las proteinas E1/E2, pero mantienen los genes

E6/E7. E2 es un gen represor de E6 y E7, por lo que su pérdida da lugar a una
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expresion aun mayor de E6/E7.Este mecanismo se aflade a la estimulacién
continua para entrar en fase S mediada por E7 junto con la pérdida de los
mecanismos de reparacion de ADN mediados por p53 como resultado de la
expresion de E6, lo que permite la acumulacion de mutaciones secundarias en

el genoma celular que eventualmente pueden derivar a una neoplasia.

Como consecuencia final, las mujeres que presentan una infeccién activa por
el VPH, principalmente por los genotipos oncogénicos, pueden desarrollar
cambios displasicos que afecten al tercio basal del epitelio, dos terceras partes
o el espesor completo (CIN 1, 2 y 3, respectivamente).El aumento de la
expresion de las proteinas E6 y E7, junto con la integracion viral al genoma
celular, favorecen una situacion de inestabilidad gendémica y la progresion a

carcinoma invasor 3.
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2.5. Prevencion.

Uno de los descubrimientos mas importantes de la investigacion etioldgica del
cancer de estos ultimos 25 afios ha sido la demostracién de la relacion causal
entre la infeccién persistente por ciertos genotipos del VPH y el posterior

desarrollo del cancer de cuello uterino.

La puesta en marcha de los diferentes programas de cribado en los paises
industrializados, asi como la mejora en el tratamiento de las lesiones
precursoras han sido el principal determinante del descenso observado en las
curvas de incidencia y de mortalidad por cancer de cérvix en las ultimas
décadas.El desarrollo de las vacunas contra el VPH y su actual administracion
en la poblacién adolescente se prevé que condicionara a medio plazo un

descenso aun mayor de estas cifras.
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Los sistemas de prevencion sobre cualquier enfermedad pueden ser agrupados

en tres tipos:

* Prevencion primaria : Vacunas
* Prevencién secundaria : Diagndstico precoz

* Prevencion terciaria : Tratamiento de las lesiones precursoras

2.5.1. Prevencion primaria: vacunas profilacticas.

Con el descubrimiento de la relacion causal entre la infeccion por VPH vy el
carcinoma de cérvix se abrid una nueva linea de investigacion centrada en el
desarrollo de vacunas profilacticas contra el VPH. La respuesta inmune frente a
la infeccion genital por VPH se caracteriza por una reaccion inmunitaria celular
local que produce una regresion de la lesién y la protecciéon frente al mismo
tipo de VPH de por vida. En dicha respuesta inmunitaria se genera una
respuesta humoral, con la consiguiente produccion de anticuerpos frente a la
proteina L1 de la capside viral. Este es el fundamento en el que se basan las

vacunas frente el VPH, en generar anticuerpos frente a la proteina L1.

Las dos vacunas estudiadas en ensayos fase lll son Gardasil y Cervarix . El
mecanismo de sintesis de ambas ha sido bastante similar. Mediante ingenieria
genética se elaboran estructuras tridimensionalmente idénticas al VPH sin
material genético en su interior y, por tanto, sin capacidad de infeccion,
asociadas a un adyuvante que favorece la respuesta inmunitaria. Estas
estructuras tridimensionales estan constituidas por la proteina estructural L1,
producida mediante la introduccion del gen L1 en cultivos de células eucariotas.
Cuando el sujeto sano es vacunado, las células dendriticas presentan el
antigeno L1 a los linfocitos T helper y B generando anticuerpos capaces de

neutralizar el virus .

» Gardasil es una vacuna tetravalente que protege frente a los tipos de
VPH 6, 11, 16 y 18, desarrollada por Merck and Co Inc. La eficacia de
esta vacuna ha sido estudiada en dos ensayos fase Il denominados
FUTURE | *®y FUTURE I1 *" y aprobada por la FDA en 2006 .
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» Cervarix es una vacuna bivalente frente al VPH 16 y 18 desarrollada por
GlaxoSmithKline y aprobada por la FDA en 2009 *.

Los datos procedentes de los ensayos clinicos realizados para la valoracién de
la eficacia y seguridad de estas vacunas han mostrado su eficacia no solo en la
prevencion de la infeccidn, sino también en el desarrollo de CIN grado 2/ 3y
adenocarcinomas. La vacuna tetravalente, ademas, se ha mostrado también
altamente eficaz en la prevencion de los condilomas acuminados. En el
FUTURE | la eficacia de la vacuna fue del 100% en la prevencién de verrugas,
VIN o ValN relacionados con VPH 6, 11, 16 y 18. También previno el 100 % de
las lesiones cervicales de cualquier grado por los mismos tipos de VPH. En el
estudio FUTURE 1I, la vacuna consiguié una proteccion del 98 % frente al
desarrollo de CIN grado 2 y 3, adenocarcinoma in situ o carcinoma de cérvix
relacionados con los tipos VPH 16 y 18, en el grupo de pacientes que no tenian
infeccion previa. Estos estudios tienen un periodo de seguimiento de 60 meses
asi que esta por definir el tiempo de proteccién de la vacuna y, por tanto, la
necesidad de administrar dosis de recuerdo en el tiempo. En la siguiente tabla

se presentan las principales caracteristicas de las dos vacunas.

Tabla 2. Principales caracteristicas de vacunas pr  ofilacticas contra VPH.

VACUNA BIVALENTE TETRAVALENTE
Tipo L1VPH 16y 18 L1VPH6,11,16,18
Adyuvante Lipido A Alumino

monofosforilado

Pauta 0, 1,6 meses 0, 2,6 meses
administracion

Via administraciéon Intramuscular Intramuscular
Nombre comercial Cervarix Gardasil
Laboratorio GlaxoSmithkline Merck
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En la actualidad, las recomendaciones de la ACS para la vacunacion frente al
VPH son *:

Se recomienda la vacunacioén rutinaria a chicas de 11-12 afos.

e Se puede vacunar a chicas a partir de los 9 afnos, antes de la edad de
inicio de las relaciones sexuales y de la exposicion al virus.

e La vacuna también se recomienda a chicas de 13 — 18 afios que no
hubieran completado la vacunacion antes.

» Todas las mujeres deben continuar el screening periédico con citologia,

independientemente de que hayan sido vacunadas.

Existen cuestiones abiertas al respecto, como el papel de la vacunacion en

ambos sexos o la ampliacion de la edad de vacunacion.

Los primeros datos con las vacunas profilacticas resultan muy esperanzadores,
pero, dado el tiempo de latencia de la enfermedad, tendremos que esperar un
minimo de dos o tres décadas desde la puesta en marcha de los programas de
vacunacion para ver su repercusion real en la incidencia del carcinoma de

cérvix.

2.5.2. Prevencion secundaria: citologia y prueba de VPH.

En espera de ver el impacto de la vacunacién profilactica en nuestras
adolescentes, el cribado citolégico sigue siendo una herramienta fundamental
en el control de esta enfermedad. Tiene como objetivo fundamental la
deteccién de lesiones precursoras de alto grado y carcinomas in situ. Para ello
se debe garantizar una cobertura minima y continuada sobre el 70% de la

poblacién diana.

» Poblacion diana : mujeres asintomaticas, con relaciones sexuales y

edad comprendida entre 25 y 65 afios.
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2.5.2.1. Citologia.

La citologia ginecoldgica ha sido, desde su introduccién a mediados del siglo
XX, el instrumento principal en la prevencién del cancer de cuello uterino
mediante el diagndstico precoz de lesiones malignas y premalignas. Se basa
en el estudio morfoldgico de las células obtenidas por raspado o cepillado de la
superficie del exocérvix y del endocérvix. Estas células presentan cambios
morfolégicos cuando son infectadas por el VPH, pero también por otros

organismos, o cuando existen cambios en la flora vaginal normal.

La citologia vaginal se caracteriza por una alta especificidad, en torno al 85-

100%, pero una baja sensibilidad que oscila entre un 30 — 60%.

* La edad recomendada de inicio de los controles es dentro de los tres
afios posteriores al primer coito o a partir de los 25 afios. Tras dos
controles anuales sin alteraciones, y ante la ausencia de factores de

riesgo la recomendacion actual es seguir controles cada 3 — 5 afios *.

« En mujeres con factores de riesgo de neoplasia cervical se recomienda
una citologia anual. Se incluyen en este grupo*': 1) infeccién conocida
por el VPH, 2) inmunosupresiéon (por ejemplo, VIH), 3) antecedentes de
neoplasia cervical intraepitelial (CIN/SIL/displasia) y 4) exposicion en el

utero materno a dietilestilbestrol.

Desde la introduccion de la citologia se ha reducido un 75% el carcinoma de

cérvix con coberturas del 70%.

2.5.2.2. Test del virus del papiloma humano **.

La deteccion del ADN del virus de VPH en células del epitelio cervical es
posible gracias a técnicas de hibridacién. El uso de las pruebas de VPH

validadas presenta una mayor sensibilidad que la citologia vaginal, pero una
especificidad algo menor. La superioridad de la prueba de VPH en la

sensibilidad frente a la citologia se evidencia por la observacion de una menor
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incidencia de cancer de cérvix después de 5 afios de una prueba de VPH de
alto riesgo negativa que tras 3 afios de una citologia negativa. Ademas, poseen
un elevado valor predictivo negativo (VPN), cercano al 99% en mujeres
mayores de 30 afios, lo que significa que una determinacion negativa se
traduce en una muy baja probabilidad de tener una lesion CIN2 / 3 actual y en

los préximos 5-7 afos.

La prueba de deteccion de VPH de alto riesgo también incrementa
sustancialmente la deteccibn de adenocarcinoma cervical y sus lesiones
precursoras. La incidencia de este subtipo de neoplasia cervical permanece
estable o ha aumentado en algunos paises en los que el cribado se basa
exclusivamente en la citologia, ya que este método es muy poco sensible para

su deteccion.

Por ultimo, las pruebas de deteccion de VPH validadas han demostrado una
gran reproducibilidad (menor variabilidad inter-laboratorio que la citologia), son

sencillas y tienen un bajo coste.

e El cribado entre 30 y 65 aflos debe realizarse con una prueba de
deteccién VPH alto riesgo, clinicamente validada, cada 5 afios.

* Se puede considerar complementario a la citologia en aquellos casos
con lesiones dudosas (L-SIL y ASC — US) dado su alto valor predictivo

negativo.

* A partir de los 65 afos, se finalizara el cribado siempre que se cumpla
un cribado previo adecuado y negativo (10 afos) y no haya

antecedentes CIN (20 afos).



s S yios
v ! v
Citetogia Prusba VPH Co-test
cada 3 afios " cada S afios cada 5 afos

3 el gt
2 pruahas VPH 0.co-test negativas
Mo antecedente de CIN 20 afios previos

Figura 9. Estrategias de cribado en funcién del sub  grupo de edad *

Recientemente, el analisis conjunto de los resultados de cuatro ensayos
aleatorizados europeos realizados en Suecia (Swedescreen), Holanda
(POBOSCAM), Inglaterra (ARTISTIC) e Italia (NTCC) con 176.464 mujeres y
6,5 afos de seguimiento medio confirma que el cribado basado en la prueba de
VPH aporta una mayor proteccion en la prevencion de cancer de cérvix (60-
70%) que el cribado convencional basado en la citologia. Este estudio también
sustenta la recomendacion de iniciar el cribado con prueba de VPH a los 30
afios, con un intervalo entre pruebas de 5 afos. La incidencia acumulada de
cancer de cérvix a los 5,5 afios tras una prueba de VPH negativa fue menor
que a los 3,5 afios tras una citologia negativa. Por dltimo, este estudio
evidencia que existe mayor beneficio con la prueba de VPH en la deteccion de

los casos de adenocarcinoma que con la citologia **.
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Tabla 3. Recomendaciones de cribado de la Sociedad

Ginecologia y Obstetricia, 2014

43

Niveles de

Espafiola de

Poblacion diana y estrategia de cribado : < Recomendacion
evidencia
Mujeres gue han iniciado su actvidad sexual y con edad comprendida
entre los 25 y 65 anos de edad Miacerden Fuerte a favor
El aibado, independientemente de la prueba utilizada,
deberia garantizar una propuesta de base poblacional con mecanis- Moderago Fuerie g favor
mios de evaluacian de cobertura
Edad Prueba de oibado
" "'"'"-'EL: i Minguna prueba de cribado Maderado Fuerie & favor
de hos 25 anos
Eitne Citolonia cervical cada 3 anos Ao Fuene a favor
25 y 20 afos ks hik el e
Prueba VPH @da 5 anos. {opoon prelerenie) .
Enire Precha YPH y ciiologia (co-test) ada 5 anos. ;’gu FDébﬂaaII;frr
30 y65 afos | |bpdn aceptabiel i mﬁa o B
Citologla cada 3 afos. (opcidn aceptable)
A Finalzar cribado
A partir de los " "
i '::55 ;ﬁn: Cribado previo adecsadao y negativo Maderado Fuerte @ tavar
’ {10 afos)y no CIN o CCU (20 anos)
Histerectomia
(Mo CIN ni Minguna precba de cibado Al Fuerie a favor
CCU prevos)
Antecedentes
de lesidn = a | Cribadoal memos 20 afos Maderado Fuerte @ tavar
HSIL/CINZ
Inmunodepr- | Citclogia 3 partir de los 21 anos Bajo Fuerte & tavar
midas Co-test & partiv de los 30 afos Bapo Fuerie a favor
Obtencion de muestras de aoibado
Citologia en medio liquido Prelerente
Ciiologla, extension en portaobetos Acepiable
Friebas moleculares, atros medios Acepiable
Actuacion ante una prueba de cribado anormal
Prueba WPH | Citologla “réflex” si medio iqguido Acepiable
Preeha WPH 0 Colposcopia
oo
Citologia {Proticolo especiico) Acepiable

2.5.3. Prevencion terciaria.

El tratamiento de la CIN ocupa un lugar fundamental en la prevencion del
cancer de cérvix; ésta debe ser tratada para evitar que progrese a cancer

invasor.

El tratamiento de estas lesiones ha evolucionado en los ultimos afios debido a
un cambio en el manejo clinico de las mismas y a un mejor conocimiento de su

etiologia. Las técnicas empleadas actualmente persiguen tratamientos
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conservadores, asi se intenta preservar los deseos genésicos; no debemos
olvidar que cada vez son mas las mujeres jévenes que sufren esta patologia.

El tratamiento ideal debe incluir los siguientes requisitos:

» Baja morbilidad

e Maxima conservacion de la funcién reproductiva

* Baja incidencia de persistencia o de recidiva

* Garantia de follow — up citoldgico y colposcopico adecuado

* Relacién coste — beneficio favorable

Los tratamientos realizados pueden ser:

Destructivos locales Escisionales
Electrocoagulaciéon Conizacion fria
Termocoagulacion Conizacion laser
Criocoagulacion Asa diatérmica
Vaporizacion laser Histerectomia

Terapia fotodindmica

Tan importante como el tratamiento resulta que después se realice un correcto

seguimiento.

2.6. Historia natural.

2.6.1. Generalidades.

El pico de prevalencia de la infeccion por el VPH se produce en la mujer en la
década de los 10 a los 20 afios, con el inicio de las relaciones sexuales. Diez
afios después observamos la mayor prevalencia de las lesiones precancerosas
y entre los 40 y 50 afos la del carcinoma invasor. Es decir, el tiempo que
transcurre desde que se produce la infeccién hasta el desarrollo de una lesion

pre-maligna y finalmente un carcinoma invasor es de 15-20 afios.
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INFECION VPH

PRECAN CE;:/’>__ CANCER

15 anos 10 anos 45 afios 60 atvos

Figura 10. Historia natural de la infeccion por VPH y cancer de ceérvix

El limite entre el epitelio escamoso que reviste el exocérvix y el epitelio
cilindrico que reviste el endocérvix , constituye la unién escamo-cilindrica o

zona transicion y es aqui donde se originan la mayoria de carcinomas de
cérvix. Esta zona sufre continuamente procesos de metaplasia, que pueden

progresar hacia una displasia (CIN) y ésta derivar en un carcinoma invasor.

* En las fases iniciales, la displasia se encuentra limitada al tercio basal

del epitelio ( displasia de bajo grado ) : CIN 1

« En las fases mas avanzadas tiende a afectar el resto del espesor

epitelial ( displasia de alto grado):

o CIN 2 : afecta a dos terceras partes
o CIN 3 o carcinoma in situ : compromete a todo el grosor del

epitelio

La clasificacion de Bethesda del NCI, revisada en 2001, cre6 una terminologia

4

uniforme en los resultados de las citologias y biopsias de cérvix ** que se

expone en la siguiente tabla.
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Tabla 4. SISTEMA BETHESDA MODIFICADO, 2001.

VALORACION DE LA MUESTRA

Satisfactoria para la evaluacién

Insatisfactoria para la evaluacion

Muestra rechazada/ no procesada

No datos clinicos
Error identificacion

Artefacto

Muestra procesada y examinada

Hipocelularidad
Citolisis
Inflamacién
Fondo hematico

Ausencia células endocervicales

INTERPRETACION / RESULTADO

Valoracion funcional

Compatible con edad e historia
No compatible con edad e historia

No valorable

Negativo para lesion epitelial

Organismos

Trichomonas vaginalis

Hongos ( Candida sp)

Vaginosis bacteriana

Bacterias consistentes con Actinomyces
Cambios sugestivos virus herpes simple

Otros hallazgos no neoplasicos

Cambios reactivos asociados con
o Inflamacion
Atrofia “ vaginitis atrofica”
Radioterapia
DIU
Células glandulares (postHT)

o O O O
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Anomalias de la célula epitelial

« ASCUS
e L-SIL: infeccion VPH

Células escamosas severa ( CIN 2, CIN 3)

carcinoma in situ

displasia leve ( CIN 1)

» H-SIL: displasia moderada

« Carcinoma de células escamosas

y

» Células glandulares atipicas
o AGUS
o endocervicales
Células glandulares o endometriales
0

mujer > 40 afos

 Adenocarcinoma

células endometriales

en

La mayoria de las displasias leves son transitorias y no requieren tratamiento
ya que se resuelven espontaneamente en un maximo de 24 meses. Solamente
en el 20-40% de las mujeres, dependiendo del area geografica, con infeccién
cervical persistente por VPH de alto riesgo se desarrollan cambios displasicos
graves (CIN 2 y 3) que han de controlados y tratados, dado que son los que

tienen mayor probabilidad de progresar a carcinoma *>#°,

2.6.2. Extension locorregional.

El tumor primario puede aparecer como una ulceracion superficial, una lesion
exofitica en exocérvix o una infiltracidon endocervical difusa. Al progresar tiende
a invadir estructuras vecinas, proyectandose longitudinalmente hacia la vagina
y el cuerpo uterino y transversalmente en fases mas avanzadas hacia los
parametrios, la pared pélvica y menos frecuentemente la vejiga urinaria y el

recto.
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La afectacion de los ovarios por extension directa de la neoplasia es rara,
mientras que las metastasis ovéaricas ocurren en aproximadamente el 0,5% de

los carcinomas escamosos y el 1,7% de los adenocarcinomas *’.

2.6.3. Diseminacién metastasica.
El carcinoma de cérvix puede diseminarse por via linfatica y hematogena.
2.6.3.1. Diseminacion linfatica.

El cuello cervical presenta un importante drenaje linfatico recogido en varias
estaciones linfaticas: los ganglios parametriales, hipogastricos (obturadores),
iliacos internos, externos y comunes. Otros ganglios que también pueden verse
comprometidos son los sacros, los presacros, los subadrticos y los

paraadrticos.

1. Ganglios paracervicales

5 2. Banglios parametriales

@ 3. Banglios hipogdstricos (iliacos internos y
abluratriz)

4. Banglios iliacos externos

5. Ganglios iliacos comunes

6. Banglios presacros

7. Banglios paraadrticos

Figura 11. Principales vias de drenaje linfatico de la vagina, cuello

cervical, Utero y ovarios.
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La diseminacion linfatica sigue un orden progresivo. Asi, el carcinoma de cérvix
puede diseminarse a través de los vasos linfaticos cervicales a los ganglios
linfaticos del parametrio, de la cadena obturadora y de las cadenas iliacas
externas e internas. También puede diseminarse a la cadena linfatica
paraaortica, si bien es excepcional la afectacion de los ganglios paradrticos sin
afectacion de las cadenas iliacas, y a distancia, a los ganglios mediastinicos y

supraclaviculares.

El riesgo de diseminacion pélvica y paraaodrtica se correlaciona con el estadio
del tumor primario, de manera que conforme el tumor progresa localmente el

riesgo de diseminacion pélvica y paraadrtica se incrementa.

Tabla 5. Riesgo afectacion de ganglios pélvicosy p  araadrticos en funcién

del estadio del tumor primario ~ “®

ESTADIO TUMOR PRIMARIO % GANGLIOS % GANGLIOS
PELVICOS PARAAORTICOS
IB1 13-17% 1,7%
IB2 24-30% 12%
1A 26-29% 2-18%
IIB 38-39% 17-33%
A 48% 33%
1B 61% 25-31%
IVa 57% 12-33%

2.6.3.2. Diseminacion hematdgena.

La diseminacion hematdgena al diagndstico es poco frecuente incluso en
aguellos casos detectados en fases avanzadas localmente. Tan solo un 5-6%

de las pacientes se presentan como un estadio IVB.
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La observamos principalmente en la recurrencia. A través del plexo venoso y
las venas parametriales, pudiendo dar metastasis por orden de frecuencia en

pulmoén, huesos e higado.

Algunos subtipos histolégicos como el carcinoma neuroendocrino o el glassy
cell carcinoma pueden dar metastasis a distancia en ausencia de extensa

afectacion local.

2.7. Diagnostico y Estadiaje.

2.7.1. Diagnaostico.

2.7.1.1. Manifestaciones clinicas.

El cancer de cérvix en sus estadios iniciales suele ser asintomatico. Por esto, la
implementacion del cribado del cancer de cérvix en los paises industrializados
y el consecuente diagnéstico temprano de la enfermedad ha determinado que
las pacientes se encuentren con frecuencia asintomaticas al diagnostico. En
estos casos, el diagndstico de malignidad se realizara a partir de una biopsia

indicada tras un estudio citolégico sospechoso.

En el resto de casos el estudio diagnostico suele iniciarse por la aparicion de
sintomatologia secundaria al proceso neoplasico. El sintoma inicial mas
frecuente es el sangrado vaginal anormal, bien espontdneo o en forma de
coitorragia. No es infrecuente que se acompaiie de un aumento del flujo
vaginal serosanguinolento o amarillento, que en ocasiones es maloliente en

pacientes con lesiones necréticas.

En situaciones mas avanzadas, las pacientes pueden presentar sintomas

derivados de la infiltracion local, como por ejemplo dolor pélvico o lumbar,

hematuria, rectorragia o tenesmo rectal o vesical. Como consecuencia de la

diseminacién linfatica y la invasion locorregional podemos observar linfedema

en las extremidades inferiores y dolor de caracteristicas neuropaticas por
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compromiso de las raices nerviosas. La emision de orina o contenido fecal por
vagina asociado a fistulas recto o vesicovaginales suele ser muy infrecuente en

el momento del diagndstico.

2.7.1.2. Exploracién fisica.

En las fases iniciales, la presentacién de esta neoplasia puede ser un cérvix
con apariencia normal en una paciente con una citologia cervical patolégica. O
bien presentarse como una erosion o Ulcera en la zona de transicion del cuello
cervical que sangra facilmente al roce, como una lesion sobreelevada polipoide
0, en estadios mas avanzados, un cuello cervical indurado y fijo o

completamente reemplazado por la tumoracion.

Tras el examen visual se debe realizar una exploracion digital incluyendo un
examen rectovaginal para definir el compromiso de las estructuras adyacentes
(parametrios, tabique rectovaginal ) y un examen fisico, con especial atencion a

los territorios ganglionares inguinales y supraclaviculares.

Idealmente, la exploracién debe ser realizada por un ginecélogo oncélogo. Si
es dificultosa o existen dudas sobre la afectacidon vaginal / parametrial debera

hacerse bajo anestesia con el fin de que la musculatura este relajada.

2.7.1.3. Determinaciones analiticas.

La realizacion de una analitica sanguinea nos permitira valorar la repercusion
del proceso neoplasico en el funcionalismo renal y hepatico, y la situacion

hematolégica (anemia, trombopenia).
Los marcadores tumorales como el CEA y Ca 125, pueden verse elevados al
diagnéstico “° y de esta forma servirnos en la monitorizacién de la respuesta al

tratamiento y en el seguimiento evolutivo de las enfermas.

Existe un mayor desacuerdo en cuanto a la realizacion de serologias de VIH al

diagnéstico. Las guias NCCN 2015 la incluyen como categoria 3.
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2.7.1.4. Diagnastico histolégico.

Todas las lesiones sospechosas han de ser biopsiadas. En pacientes
sintomaticas sin lesion visible y en aquellas que Unicamente presentan una

citologia cervical anormal, debe realizarse una colposcopia con biopsia directa.

» Colposcopia : es una técnica basada en la exploracion magnificada de
los epitelios del cuello uterino, vagina y vulva. Su objetivo fundamental,
es el diagndstico y orientacidon terapéutica de las lesiones invasivas o
preinvasivas del tracto genital inferior. Una colposcopia adecuada
requiere que la unién escamocolumnar se visualice de forma completa y

que la biopsia de las lesiones explique la citologia patologica.

La conizacion estard indicada para el diagndstico de lesiones endocervicales
ocultas en aquellos casos en los que existia una discrepancia entre los
hallazgos citolégicos, patolégicos y por colposcopia, y en el diagnostico del

cancer microinvasor (estadio |A).

2.7.1.5. Exploraciones radiologicas.

Tanto la FIGO como el AJCC establecieron los dos sistemas de estadiaje del
carcinoma cervical sobre la base de criterios clinicos. Las exploraciones
contempladas por la FIGO para la estadificacion del cancer de cérvix son:
palpacién, inspeccion, colposcopia, curetaje endocervical, histeroscopia,
cistoscopia, rectoscopia, urografia endovenosa, radiologia pulmonar y 6sea. El
objetivo es que esta clasificacibn sea accesible en paises con escasos

recursos y pueda ser reproducida.

Sin embargo, el empleo de técnicas radiologicas mas sofisticadas permite una
mayor precision en la definicién de la extension de la enfermedad con el fin de

seleccionar el tratamiento mas adecuado *°.

e TC de abdomen y pelvis con contraste : permite evaluar la presencia

de hidronefrosis y afectacion ganglionar. La TC tiene una especificidad
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del 96% pero una sensibilidad baja para la deteccion de ganglios
pélvicos, si bien en la valoracidén de ganglios paraadrticos es algo mayor.

RM pelvis : ha demostrado en algunos estudios ser superior a la TC a la
hora de determinar el tamafo del tumor y la afectacion de téjidos
paracervicales. Ademas, permite detectar con mayor sensibilidad que la
TC la afectacion de parametrios, con una seguridad del 87-95%, vy la
invasion vesical y rectal ®*. En un metaandlisis de 57 estudios se
demostrd que la RM presenta una sensibilidad superior a la TC para la
deteccidon de afectacion ganglionar pélvica (60 vs 43%) y especificidad

equivalente (alrededor del 92%) **.

PET: La valoracion de la afectacion ganglionar pélvica y paraaortica por
TC y RM es limitada, presentando una baja sensibilidad. En esta
situacion son varios los estudios que muestran la PET como técnica
superior, principalmente en la valoracion de los territorios ganglionares
paraadrticos, con una alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo
negativo. Por esto, aunque el papel de la PET en la estadificacion esta
aun por definir, su uso estd aumentando de forma considerable como
estudio de extension previo al tratamiento con radioterapia externa y la
delimitacion de las areas ganglionares. Su aplicacion como método de
diagnostico pretratamiento tiene una alta sensibilidad y especificidad
para la deteccion de afectacion ganglionar pélvica ( sensibilidad 0,79 y
especificidad 0,99 ), y especialmente en la deteccién de la afectacion
retroperitoneal paraadrtica ( sensibilidad 0,84 y especificidad 0,95) en
pacientes con enfermedad localmente avanzada °°*°*En estadios
iniciales la PET/TC tiene una sensibilidad del 53-73% y una

especificidad del 90-97% para la deteccion de la afectacion ganglionar
55

Cistoscopia / rectosigmoidoscopia: se recomienda en pacientes con

sintomatologia urinaria o gastrointestinal baja, asi como en estadios IVa.
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2.7.1.6. Estadiaje quirargico.

Aunque el cancer de cérvix se estadifica clinicamente, los resultados de la
evaluacion quirargica, tales como la afectacion de los ganglios iliacos comunes

y paraaorticos, pueden modificar la estrategia terapéutica hasta en un 18-43%

de casos *°.

2.7.1.6.1. Linfadenectomia de estadiaje.

Debido a las limitaciones comentadas en el apartado anterior en cuanto a las
pruebas de imagen y la repercusion terapéutica y prondstica de la afectacion
ganglionar paraadrtica, en el momento actual la linfadenectomia paraadrtica de
estadiaje constituye el gold standard con el que deberian compararse las
nuevas técnicas en desarrollo. Su realizacion via laparoscépica y
preferiblemente retroperitoneal permite disminuir la morbilidad asociada a esta
exploracién. En un analisis de 555 pacientes que participaron en tres ensayos
del GOG: GOG 85, GOG 120 y GOG 165; se detectdé un mejor prondstico en
aguellas pacientes en las que se realizé una linfadenectomia paraadrtica de

estadiaje frente a estadiaje radiolégico °’.

Si bien, la afectacién ganglionar paraadrtica estd ligada a la presencia de
afectacion ganglionar pélvica, tumores > 2 cm y afectacion de la cadena iliaca
comuin *%°. Por lo que, la decision de realizar una linfadenectomia paraadrtica
deberia hacerse de forma individualizada y consensuada. Las guias NCCN
recomiendan realizar un muestreo ganglionar paraadrtico en los casos en los

que se realiza una linfadenectomia pélvica.

2.7.1.6.2. Biopsia selectiva del ganglio centinela.

La técnica del ganglio centinela es todavia un procedimiento experimental. Hay
gue tener en cuenta que hasta un 80-85% de las pacientes con un carcinoma
cervical estadio IA2-IB1 no presentaran afectacion ganglionar y que la
linfadenectomia pélvica incrementa de forma significativa la morbilidad

quirdrgica y postquirdrgica (hemorragias, lesiones vasculares, linfedema).Por
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ello, la BSGC permitiria reducir el nimero de linfadenectomias pélvicas en
estadios iniciales.

Los estudios publicados hasta la fecha sobre la aplicacion del ganglio centinela
en esta patologia presentan datos favorables con una identificacion del ganglio
en un 90% de los casos, una sensibilidad para la deteccién de metastasis y un
valor predictivo negativo en torno a un 92% y un 97% respectivamente %912,
La sensibilidad es mayor en tumores iguales o inferiores a 2 cm °3.El estudio
SENTICOL ha evidenciado que la realizacion bilateral proporciona una

evaluacién mas fiable y con menos falsos negativos **.

2.7.2. Estadificacion.

Existen dos sistemas de estadificacion, el de la FIGO, que es el mas
cominmente utilizado ®°, y el del AJCC ®. Como hemos comentado

previamente, ambos basados en criterios exclusivamente clinicos .

ESTADIFICACION FIGO Y AJCC ( TNM ) del cancer de cé rvix . 2009.

TNM  FIGO

TX Tumor primario no valorado

T0 No evidencia de tumor primario
Tis 0 Carcinoma in situ
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TNM

T1

Tla

Tlal

Tla2

T1b

T1bl

T1b2

T2

T2a

T2al

T2a2

T2b

FIGO

A1

A2

IB1

IB2

A

A1

A2

1B

Cancer cérvix confinado a utero

Carcinoma invasivo diagnosticado s6lo con microscop io

Invasion estromal < o igual a 3mm en profundidady < o

igual a 7mm en extension horizontal

Invasion estromal en profundidad entre 3mm y menos de 5mm
y extension horizontal < o igual a 7mm

Lesiones visibles macroscopicamente confinadas a cé rvix

0 lesién microscopica > 1A2 /Tla2

Lesion clinica visible < o igual a 4cm en su didametro mayor

Lesion clinica visible > 4 cm en su diametro mayor

Tumor que invade mas alla del utero pero no alcanza la

pared pélvica ni el tercio inferior de la vagina

Tumor sin invasion parametrial

Lesion clinica visible < o igual a 4cm en su didmetro mayor

Lesion clinica visible > 4 cm en su diametro mayor

Tumor con invasion parametrial
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TNM  FIGO
T3 1] El tumor se extiende a pared pélvica y/ o alcanzae | tercio
inferior de la vaginay/ o  produce hidronefrosis o riidbn no

funcionante

T3a 1A El tumor alcanza el tercio inferior de la vagina sin
extension a pared pélvica
T3b 1lIB El tumor se extiende a pared pélvica y/o produce

hidronefrosis o rifién no funcionante

T4 IVa El tumor se extiende mas alla de la pelvisy/ oinv  ade la

mucosa vesical o rectal ( biopsia)

M1 IVb Metéastasis a distancia (peritoneales, ganglionares
mediastinicas, supraclaviculares y paraacdrticas, pulmonares,

hepaticas, 6seas).

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N). Sélo en la clas ificacién AJCC
(parametriales, paracervicales, hipogastricos (obtu rador), iliacos,
presacros, sacros)

NX Metéstasis en ganglios linfaticos regionales no valoradas
NO Ausencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales
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Tabla 6. Tabla resumen de estadios clinicos segun| a FIGO / TNM
ESTADIO FIGO T N M
Estadio | T1 NO MO
Estadio IA Tla NO MO
Estadio I1A1 Tlal NO MO
Estadio 1A2 Tla2 NO MO
Estadio I T2 NO MO
Estadio 1A T2a NO MO
Estadio 1Al T2al NO MO
Estadio 11A2 T2a2 NO MO
Estadio 11B T2b NO MO
Estadio IlI T3 NO MO
Estadio IlIA T3a NO MO
Estadio 11IB T3b Cualquier N MO

T1-3 N1

Estadio IVa T4 Cualquier N MO
Estadio IVb Cualquier T Cualquier N M1
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Sage BA

Figura 12. Clasificacion clinica del carcinoma inva  sivo de cérvix segun la
FIGO ®°.
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2.8. Tratamiento.

El tratamiento del carcinoma de cérvix depende del estadio clinico y se basa
fundamentalmente en cirugia y / o radioterapia o combinacion de radioterapia y

quimioterapia.

2.8.1. Consideraciones generales.
2.8.1.1. Cirugia.

La cirugia se acepta como tratamiento en los estadios iniciales que son el IA,
IB1 y IIA1 nonbulky (no voluminoso) de la FIGO “° y representan el 71% de los
tumores al diagnostico. El tratamiento quirdrgico del cancer de cérvix incluye la
realizacion de una linfadenectomia cuya necesidad y extension depende del

estadio de la enfermedad.

Las principales opciones de cirugia indicadas en la actualidad son:

* Conizacion
Extirpacién de la zona de transformacién escamocelular mediante asa

de diatermia, bisturi frio o laser.

» Traquelectomia radical
Exéresis completa del cuello uterino incluyendo el manguito vaginal,
paracolpio y parametrios por debajo de la arteria uterina, conservando el
cuerpo uterino seccionando el cuello un centimetro por debajo del istmo.
Esta técnica se usa soOlo cuando existe un deseo de preservar la
fertiidad en la paciente. Se coloca un cerclaje de manera que se
preserve la union uterovaginal competente para el mantenimiento

intrauterino del embrion y feto.

» Histerectomia tipo Il o radical modificada
Exéresis del cuello uterino, Utero, parte superior de la vagina, del tejido

paracervical, de la mitad medial del parametrio y uterosacro. La
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operacion de Wertheim — Meigs incluye la exéresis del tumor y de las

areas ganglionares pélvicas.

« Exanteracién pélvica
Exéresis en bloque del aparato genital interno con los érganos pélvicos

comprometidos: vejiga (anterior), recto (posterior) o ambos (total).

» Linfadenectomia pélvica
Exéresis del tejido ganglionar bilateral desde la arteria iliaca comun
hasta la vena circunfleja incluyendo fosa obturatriz y lateralmente desde

la porcion media del musculo psoas hasta el uréter.

» Linfadenectomia paraadrtica retroperitoneal
Procedimiento indicado habitualmente para adecuar los campos de
irradiacion. Es recomendable su realizacion via laparoscopica para
disminuir la formacion de adherencias que interfieran con el tratamiento

radioterapico posterior e incrementen su morbilidad.

Con las técnicas actuales el riesgo de mortalidad es inferior al 1%, y el

desarrollo de fistulas vesicovaginales o ureterovaginales se sitia en el 1-2%.

2.8.1.2. Radioterapia.

La radioterapia consiste en una combinacion de irradiacion pélvica completa
externa e irradiacion intracavitaria (braquiterapia).Constituye el tratamiento
principal en combinacion con quimioterapia de los tumores de cérvix localmente
avanzados (IB2-IVa). En estadios iniciales es una alternativa a la cirugia, ya
gue ha demostrado una eficacia equivalente. Y en las pacientes intervenidas
con criterios de alto riesgo la radioquimioterapia adyuvante mejora de forma
significativa la SLP y SG y disminuye la tasa de recaidas.

Comentaremos todos estos aspectos de manera mas detallada mas adelante.



2.8.1.2.1. Radioterapia externa.

La radioterapia externa en tres dimensiones — 3D con 4 campos conformados
es la mas utilizada desde los afios noventa y en ella se adquieren las imagenes
de la zona a tratar en cada paciente mediante imagenes de TC. Se coloca a la
paciente en posicion de tratamiento en decubito supino, lo que permite adquirir
las imagenes anatomicas en multiples cortes (generalmente cada 3-5 mm
desde L2-L3 hasta 5 cm por debajo del agujero obturador, ampliando el limite
superior a D10 si se quieren incluir cadenas lumboadrticas), y se planifica el
tratamiento con las imagenes obtenidas de la TC. Esta técnica permite adaptar
el volumen de la irradiacién al volumen tumoral, disminuir la dosis recibida por
los tejidos sanos y, por tanto, facilitar la administracién de dosis mas altas con

una menor toxicidad.

Los campos de irradiacion incluiran:

* GTV: tumor macroscopico, cérvix y las adenopatias visibles en la TC,
RM o PET.

 CTV: GTV mas la enfermedad subclinica locorregional que son el utero,
dos o tres tercios superiores de vagina, parametrios, cadenas iliacas
externas, hipogastricas y obturadora en estadios IB1, y en el resto se
incluira la iliaca comuan, el limite inferior serd el borde inferior de los
agujeros obturadores. Si hay afectacion de la vagina se incluird en su
totalidad. En estadios avanzados (ll, lll, IVa) se incluiran también las
adenopatias presacras, hasta S3 y los ligamentos uterosacros. La
irradiacion abarcara también las cadenas inguinales en el caso de

invasion del tercio inferior de vagina.

* PTV: el célculo del volumen final ha de tener en cuenta el movimiento de
los o6rganos, del tumor (Internal Margin —IM) y los problemas de
posicionamiento (errores de setup -SM). Afadir una expansion de 1cm
en todas las direcciones, excepto alrededor del utero, que se debera

expandir 2 cm en todas las direcciones para compensar el movimiento
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del érgano. La expansion para el PTV se puede modificar segun la

precision en el posicionamiento y en la verificacién de cada institucion.

En aquellas pacientes en las que exista afectacion alta ganglionar (iliacos
comunes/ paraadrticos) detectada por TC, PET o en la cirugia de
estadificacion, el campo se ampliara a los ganglios retroperitoneales desde D12
— L1. Como hemos comentado anteriormente, la estadificacion quirdrgica es el
anico método fiable para el estudio ganglionar cuando la TC o la PET son
negativas pero asocia un aumento en la tasa de complicaciones. La irradiaciéon
paraaortica electiva es una alternativa en base a los resultados de 3 estudios

aleatorizados "+"%"3

gue han analizado el papel de la irradiacion pélvica
extendida (incluyendo paraadrticas ) en pacientes con tumores de alto riesgo y
ausencia de afectacion paraadrtica radiolégica pero con un aumento de la

toxicidad .

La dosis recomendada de radioterapia externa esta entre 45 Gy (en 25
fracciones de 1,8 Gy /dia) a 50, 4 Gy (en 28 fracciones de 1,8 Gy /dia). En
caso de tumor persistente o enfermedad voluminosa (bulky) se administrara
una dosis extra hasta 60 Gy, esta sobreimpresion también puede hacerse con
braquiterapia. La duracion total del tratamiento debe ser inferior a 50 - 55 dias,
la prolongacion mas alld de este tiempo se ha asociado a un peor control de la
enfermedad.

* Radioterapia con intensidad modulada ( IMRT)
Es una técnica de ultima generacion con multiples campos de irradiacion
que permiten planificar y administrar de forma mas precisa el
tratamiento, y a la vez evitar los oOrganos criticos. Los estudios
publicados reportan datos similares de control local, pero con una menor
toxicidad gastrointestinal y genitourinaria "*”>.Con la IMRT se pueden
variar los gradientes de dosis en cada campo de tratamiento y librar
diferentes dosis a diferentes 6rganos al mismo tiempo, lo que ayuda a
reducir las dosis en los tejidos sanos (proteccion) y administrar mayores

dosis en el tumor °.
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2.8.1.2.2. Braquiterapia.

Es un tratamiento en el que las fuentes radiactivas se disponen directamente
en contacto con el tumor. Permite administrar dosis altas en un periodo corto

de tiempo.Segun la tasa de dosis, se clasifica en:

0 Bajatasa de dosis (LDR) : tasa de irradiacion de 0,4 — 2 Gy / hora
0 Tasa media o pulsada ( MDR o PDR) : de 2 a 12 Gy /hora
o0 Alta tasa de dosis (HDR): mas de 12 Gy/ hora, requiriendo un tiempo de

tratamiento de pocos minutos.

La técnica mas usada es la braquiterapia de alta tasa (HDR) ’ por diversas
razones, como la comodidad (no se requiere hospitalizacion y la paciente no
necesita aislamiento durante el implante) y la seguridad ( para el personal y
evita la movilidad del implante). Las principales indicaciones en el carcinoma

cervical son ‘8

« En Ila enfermedad Ilocalmente avanzada, completada Ila
radioguimioterapia externa.

« En la enfermedad localizada como alternativa a la cirugia, tras la
irradiacion externa. En estadios muy iniciales, IA, con contraindicacion
quirdrgica hay estudios que demuestran un buen control de enfermedad
con braquiterapia sola.

* En las pacientes intervenidas con presencia de margenes afectos en la

pieza quirargica, tras la radioquimioterapia externa.

La dosis se encuentran alrededor de 27 - 30 Gy con fraccionamientos (Fx)
variables. Los mas usados son: 7 Gy x 4 Fx, 6 Gy x 5 Fx, 5 Gy x 6 Fx. La dosis
total sumando la RT externa y braquiterapia debe ser 72- 80 Gy. Entre un 5-
10% de las pacientes no podran recibir la radioterapia endocavitaria por
dificultades técnicas y en ellas el tratamiento se completara con una

sobreimpresién externa.
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2.8.1.2.3. Radioterapia intraoperatoria (IORT).

Técnica especializada en la administracion de una dosis Unica de radioterapia
en el lecho tumoral o bien en el resto tumoral irresecable, durante un
procedimiento quirdrgico. Puede ser especialmente (til en pacientes con

enfermedad recurrente que no han recibido radioterapia °.

2.8.1.2.4. Toxicidad.

La radioterapia puede causar complicaciones agudas, como nauseas, vomitos,
dolor abdominal, diarrea, disuria o0 citopenias, pero también tardias, que
pueden aparecer afios después del tratamiento y son mas dificiles de controlar,
requiriendo en ocasiones cirugias derivativas. Entre estas destacan : rectitis,
estenosis rectal, perforacion u obstruccién colica, obstruccion de intestino
delgado, sindrome de malabsorcion, fistula vesicovaginal o rectovaginal,
retraccion vaginal, cistitis cronica, estenosis uretral, edemas en miembros

inferiores, fibrosis pélvica y trombosis de vasos pélvicos.

2.8.1.3. Quimioterapia.

La indicacion de tratamiento citostatico en el manejo del carcinoma de cérvix se

establece en las siguientes situaciones clinicas:

» Carcinoma de cérvix estadio inicial con criterios de alto riesgo
e Carcinoma de cérvix localmente avanzado

« Enfermedad metastéasica

Todas ellas las analizaremos mas adelante.

2.8.1.3.1. Quimioterapia neoadyuvante.

Una opcion de tratamiento es la quimioterapia neoadyuvante. Las bases
tedricas a favor de su utilizacion serian el tratamiento precoz de las
micrometastasis, la reduccion del volumen tumoral facilitando el tratamiento
local radioterapico o quirargico y la disminuciéon del namero de células

hipoxicas favoreciendo el efecto de la radioterapia. Las posibles desventajas
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serian el retraso de un tratamiento potencialmente curativo para el 20-30 % de
las pacientes refractarias a QT y el posible desarrollo de resistencia cruzada a
la radioterapia. Varios estudios fase Il y fase Ill han explorado esta estrategia
terapéutica en la enfermedad localizada y localmente avanzada, con resultados
dispares. La gran heterogeneidad de los estudios hace dificil extraer
conclusiones, por lo que a dia de hoy el papel de la quimioterapia
neoadyuvante, tanto de forma previa a la radioterapia como a la cirugia, no
esta bien definido y no existe una evidencia solida para su empleo estandar
frente a la radioquimioterapia %% La EORTC est4 llevando a cabo un estudio
en pacientes con carcinoma de ceérvix en estadios IB2, [IA2 y IIB de
quimioterapia basada en cisplatino seguida de cirugia versus
radioguimioterapia concomitante ( EORTC 55994) que ayudara a esclarecer el

papel de la quimioterapia neoadyuvante.

2.8.2. Tratamiento de la enfermedad localizada ( IA, IB1 vy
lIAlnonbulky ).

El carcinoma de cérvix localizado puede ser tratado tanto con cirugia como con
radioterapia. Ambos son considerados como tratamientos definitivos y se
consideran equivalentes en eficacia, consiguiendo tasas de supervivencia a 5
afios en torno al 80-90%. Su eleccion depende de las caracteristicas de la
paciente (edad, comorbilidades, riesgo quirargico, situacion hormonal, deseos
genesicos) y de la propia enfermedad (tamafio, estadio, factores de riesgo en la
biopsia).Solo existe un estudio prospectivo y aleatorizado que compare ambos
tratamientos®. Landoni y colaboradores publicaron (1997) los resultados de
este estudio que comparaba la histerectomia radical con linfadenectomia
pélvica frente a la radioterapia externa mas la braquiterapia en un grupo de 343
mujeres diagnosticadas de un carcinoma cervical estadio IB-1IA. Si el estudio
anatomopatoldgico indicaba afectacibn parametrial, margenes positivos,
invasion estromal profunda o afectacion ganglionar, las pacientes recibian
radioterapia postoperatoria. Los resultados del estudio no mostraron diferencias
significativas en la SLP ni SG entre ambas ramas (83% y 74%,

respectivamente, para las dos ramas). Sin embargo, se observé una mayor
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morbilidad en la rama quirargica, con un 28% de las pacientes tratadas con
cirugia con complicaciones grado 2- 3 que requirieron un tratamiento médico o
quirargico comparado con un 12% en el grupo tratado con radioterapia radical
(p 0.0004). El grupo de pacientes intervenidas que precisaron de radioterapia
adyuvante fue el que presenté mayor morbilidad, principalmente a largo plazo.

En términos generales, se suele optar por la cirugia, en particular en pacientes

jovenes. Las ventajas a favor son:

Preservacion de la funcion ovarica

» Permite obtener informacién anatomopatologica adicional y realizar una
linfadenectomia con implicaciones pronosticas

* Proporciona un mejor funcionalismo vaginal

* No conlleva riesgo de segundas neoplasias radioinducidas

Por otro lado, la radioterapia puede ser un tratamiento mas apropiado en
pacientes que tienen alto riesgo quirdrgico, por su condiciébn médica o por la
edad, y en aquellas con factores de mal prondstico que hagan prever la
indicacion de tratamiento adyuvante postquirdrgico, con la finalidad de evitar el

incremento de morbilidad observado con la suma de tratamientos.
Las opciones de cirugia son:

» Conizacion : so6lo posible en estadios IA1l . Para que este procedimiento
sea seguro los margenes no deben tener tumor ni displasia. La
presencia de algun margen con displasia obliga a una ampliacion de la

conizacién para descartar que exista mayor invasion ®*.

» Cirugia conservadora de la fertilidad (traquelectom ia radical) :
estadios IA y casos seleccionados de estadio IB1  (tumores inferiores
a 2 cm, sin evidencia de invasion del espacio linfovascular). Desde el
punto de vista oncologico es una técnica segura, con una tasa de
recaidas similar a la histerectomia ®. En todas las traquelectomias se

han comunicado embarazos a término %, aunque las pacientes deben
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ser avisadas de que el riesgo de perder el feto en los dos primeros
trimestres de embarazo es del 30% y que un 30% tendran un parto

prematuro.

« Histerectomia radical : estadios IA que no quieran conservar fertilidad,
IB1 y lIA nonbulky .

El tratamiento quirdrgico del cancer de cérvix incluye la realizacién de una
linfadenectomia. El papel de la linfadenectomia es doble. Por una parte,
permite la reseccion de adenopatias macroscopicas infiltradas, lo que puede
tener un impacto favorable en la evolucion de la enfermedad v,
fundamentalmente, permite la estadificacion patolégica de los ganglios
regionales, identificando aquellas pacientes que se pueden beneficiar de
radioguimioterapia postoperatoria. La necesidad y extension de la

linfadenectomia depende del estadio de la enfermedad:

* En estadios IA1 Elriesgo de afectacion ganglionar es menos al 1% y no
requiere la realizacion de linfadenectomia salvo presencia de invasion

linfovascular.

» En estadios IA2 y IB1 pequefios , el riesgo de afectacién ganglionar es
del 2 al 8% por lo que se debe realizar linfadenectomia pélvica . La
linfadenectomia paraadrtica sélo es necesaria a menos que la TC o PET
preoperatoria sean positivas en esa localizacion o se encuentren

adenopatias paraadrticas en la cirugia.

* En estadios IB1 mayores y IIA nonbulky se recomienda realizar

linfadenectomia pélvicay muestreo ganglionar para aortico .
El estudio postoperatorio de la pieza quirdrgica nos permite definir diferentes

grupos de riesgo de recaida y determinar la indicacion de un tratamiento

complementario a la cirugia. Los factores clasicos riesgo son:
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Tabla 7. Grupos de riesgo segun las caracteristicas de la pieza quirurgica.

GRUPO ALTO RIESGO GRUPO RIESGO GRUPO BAJO
INTERMEDIO RIESGO
Presencia de wuna de las | Presenciade dos o mas Ausencia de los
siguientes caracteristicas: de los siguientes: criterios
» Afectacion ganglionar * Invasion del espacio previos
» Afectacion microscopica linfovascular
parametrial e Infiltracibn de mas
» Maérgenes quirurgicos de un tercio del
afectos espesor del estroma
e Tumores >4 cm

2.8.2.1. Papel de la radioquimioterapia adyuvante.

Pacientes de alto riesgo

Cuando uno de estos factores de alto riesgo esta presente, la
supervivencia a 5 afios se ve reducida drasticamente (50%). Dado que
los tumores que presentaban estas caracteristicas tenian una historia
natural mucho mas agresiva, se disefiaron estudios con tratamientos
complementarios a la cirugia con el objetivo de mejorar los resultados de

recurrencia y supervivencia.

El papel de la radioquimioterapia como tratamiento adyuvante de las
pacientes de alto riesgo fue demostrado en un estudio aleatorizado de
los grupos SWOG y GOG (GOG 109)%". En este estudio se incluyeron
268 pacientes intervenidas mediante histerectomia y linfadenectomia
pélvica por carcinoma de cérvix estadio IA2, IB y IIA, que presentaban
afectacibn ganglionar y/o margenes positivos y/o afectacién
microscépica de parametrios. Las pacientes fueron aleatorizadas a
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radioterapia pélvica estdndar, alcanzando 49,3 Gy en 29 fracciones, o la
misma radioterapia asociada a cuatro ciclos de quimioterapia con
cisplatino 70mg/m2 dia 1, seguido de 5-fluorouracilo (5FU) 1000
mg/m2/dia en infusién continua de 96 h cada 21 dias en cuatro ciclos,
los dos primeros de forma concurrente con la radioterapia. El tratamiento
de radioquimioterapia increment6 de forma significativa la SLP a 4 afios
(63% con RT versus 80% con RT-QT) y la SG a 4 afos (71% con RT
versus 81% con RT — QT). En un analisis retrospectivo posterior se
demostré que el mayor beneficio de la RT-QT se obtenia en pacientes
con tumores de mas de 2 cm y aquellas con al menos 2 ganglios

afectos®,

Pacientes de riesgo intermedio

El grupo de riesgo intermedio presenta una tasa de recurrencia superior
a un 30%. La radioterapia adyuvante en esta situacion mejora las tasas
de control local con una tendencia a una mejor supervivencia. El estudio
GOG 92 ¥ incluyé a 277 pacientes intervenidas por carcinoma de cérvix
estadio IB sin afectacion ganglionar pero que presentaban dos de los
siguientes factores de riesgo: inflitracion en profundidad de mas de un
tercio del estroma, invasion del espacio linfovascular, tamafio de 4 o
mas cm de didmetro. Las pacientes fueron aleatorizadas a observacion
(140 pacientes) o irradiacién pélvica (137 pacientes) con dosis de 46 Gy,
en 23 fracciones, a 50,4 Gy en 28 fracciones. Los resultados de este
estudio se publicaron inicialmente en 1999 y se actualizaron en 2006
tras un seguimiento de 10 afios *°. La radioterapia adyuvante en este
grupo de pacientes redujo de forma significativa el riesgo de recaida en
un 46% (24 vs 43 recaidas, HR: 0,54; IC 90%: 0,35-0,81; p 0,007), y
mejoro significativamente la SLP en un 42% (HR: 0,58; IC 90%:0,4-0,85;
p 0,009). Sin embargo, el incremento en SG del 30% no alcanzé la
significacién estadistica (HR: 0,70; IC 90%:0,45-1,05; p 0,074).

El papel de la quimioterapia concomitante a la irradiacion en esta

poblacion aun no esta definido. Sin embargo, el concepto de la
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superioridad de la RT-QT derivado del estudio GOG 109, ha hecho que
en la practica clinica habitual las pacientes con buen estado general y
riesgo intermedio sean tratadas con RT-QT. En la actualidad hay en
marcha un ensayo fase Ill randomizado (GOG 263, NCT 01101451) que
esta evaluando el papel de la quimioterapia concomitante a radioterapia
en estas pacientes de riesgo intermedio.

En general, la administracion de quimioterapia basada en cisplatino (40
mg/m2 semanal) durante la radioterapia adyuvante presenta una eficacia
similar al régimen clasico de cisplatino y 5-fluorouracilo, con un perfil de
toxicidad mas favorable que la asociacion, por lo que actualmente constituye el

tratamiento adyuvante estandar

2.8.3. Tratamiento de la enfermedad localmente avan zada.

El carcinoma de cérvix localmente avanzado hace referencia a los estadios
IB2, IIA bulky, IIB, Il y IVa . Histéricamente, la radioterapia ha constituido el
tratamiento estandar. Sin embargo, los pobres resultados observados en
control local de la enfermedad (88-95% estadio I, 70-80% estadio 1I1B, 30-40%
estadio Ill ) y en la supervivencia a 5 afos ( > 80% estadio |, 65% estadio IIB, y
40% estadio 111') °+°2 impulsaron la investigacién de alternativas terapéuticas.

Varios estudios aleatorizados han valorado el papel de la quimioterapia
concomitante a la irradiaciébn en este grupo de pacientes, demostrando la
mayoria de ellos un aumento significativo de la supervivencia y un mayor
control de la enfermedad. En 1999, tras la comunicacion de los resultados de
cinco de estos ensayos (Keys , Morris , Peters , Rose y Whitney ) que
demuestran la superioridad en supervivencia de la administracion de
quimioterapia basada en cisplatino concurrente con radioterapia frente a
radioterapia sola, el NCI realizé un anuncio en el que recomendaba el cambio
del estandar terapéutico en este grupo de pacientes de la radioterapia sola a la
radioterapia combinada con quimioterapia, principal mente cisplatino en

monoterapia.
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La adiccibn de quimioterapia basada en platino a la radioterapia externa

convencional demostré reducir el riesgo relativo de muerte por cancer de cérvix

entre un 30 y un 50%, disminuyendo tanto la recaida local/pélvica como el

desarrollo de metastasis a distancia. A continuaciones hacemos referencia a

estos 5 ensayos clinicos randomizados fase lll, realizados sobre més de 1800

pacientes en estadios IB-IVa:

Keys et al ®. En el estudio GOG 123 se incluyeron 369 pacientes con
estadios IB de igual o mds de 4 cm que fueron aleatorizados a
radioterapia sola o en combinacion con cisplatino 40 mg/m2/semanal
durante 6 semanas. En todas las pacientes se realizO posteriormente
histerectomia adyuvante. La asociacion de cisplatino semanal redujo a la
mitad el riesgo de progresion (RR: 0,51; IC 95%: 0,34-0,75) y de muerte
(RR : 0,54 ; IC 95% : 0,34 — 0,86), y mejoro la supervivencia a 3 afios
(83 vs 74%).

Rose et al **. Otro estudio del GOG (GOG 120) compard tres esquemas
de quimioterapia concurrente a la radioterapia pélvica en pacientes con
estadios IIB, Ill o IVa sin afectacion paraadrtica tras estadificacion
quirdrgica. Se incluyeron 526 pacientes, y los esquemas de
guimioterapia en estudio fueron: hidroxiurea oral, cisplatino 40
mg/m2/semanal durante la radioterapia o cisplatino, 5FU e hidroxiurea.
Tras una mediana de seguimiento de 35 meses se observo un claro
beneficio en SLP (RR: 0,55-0,57) y SG a favor de los esquemas que
incluyeron cisplatino (RR: 0,58 -0,61).En una reciente actualizacion de
los resultados a largo plazo de este estudio tras una mediana de
seguimiento de 106 meses se confirman los resultados iniciales. El
riesgo relativo de progresion o fallecimiento fue 0,57 (IC 95%:0,43-0,75)
con cisplatino semanal y 0,51 (IC 95%:0,38-0,67) con poliquimioterapia
basada en platino frente a hidroxiurea. No se observaron diferencias
significativas en toxicidad aguda o tardia en las pacientes que recibieron

cisplatino %.
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Morris et al . Un tercer estudio fue el RTOG 90-01 en el que 403
pacientes con estadios IB o IIA mayores de 5 cm o estadios IIB-IVa
fueron aleatorizadas a radioterapia pélvica y paraadrtica o radioterapia
pélvica con un esquema de cisplatino y 5 — FU en infusién de 96 horas
concurrente. Con una mediana de seguimiento de 6,6 afios, se confirma
gue la radioquimioterapia aporta una reduccion significativa de las
recaidas (RR: 51%; IC 95%:36-66%) y un incremento significativo de la
SLP (67 vs 40% a 5 afios; p < 0,001) y SG ( 73 vs 58% a 5 afios ; p
0,004). La tasa de complicaciones graves fue similar en ambas ramas.

Whitney et al %. Otro estudio del GOG (GOG 85) compard la
radioterapia pélvica estandar asociada a hidroxiurea oral con la misma
radioterapia asociada a cisplatino (50 mg/m2 d1 y 29) y 5-FU (1000
mg/m2 en infusion de 24 horas los dias 2-5 y 30-33). En este estudio se
incluyeron 368 pacientes con estadios 1B, Il y IVa que debian tener una
estadificacion quirargica con linfadenectomia paraaodrtica negativa y
citologia de lavado pélvico también negativa. La toxicidad grave
hematologica fue superior en la rama de hidroxiurea (24 vs 4%). La
administracibn  concurrente de cisplatino y 5 FU mejord
significativamente la SLP y SG. Tras una mediana de seguimiento de 8,7
afios un 55% de pacientes en la rama de platino estan vivas frente a un
43% en la rama de hidroxiurea, lo que supone un riesgo relativo para
supervivencia a favor de la rama de platino del 0,74 (IC 90% : 0,58-
0,95).

Peters et al ®. Como hemos comentado en el apartado anterior en el
estudio GOG 109 se objetivdo que el tratamiento de radioquimioterapia
adyuvante incrementaba de forma significativa la SLP a 4 afios (63%
con RT versus 80% con RT-QT) y la SG a 4 afos (71% con RT versus
81% con RT — QT) frente a RT sola.

96



Tabla 8. Estudios aleatorizados de RT-QT concomitan

te en cancer

de cérvix
ESTUDIO | ESTADIO N GRUPO GRUPO RESULTADOS
FIGO CONTROL EXPERIMENTAL
Keys et al. Radioterapia + RR de progresion
1999 IB2 369 | Radioterapia | cisplatino semanal | o muerte de 0,51y
(GOG123) 0,54 con RT-QT
1. Radioterapia | SLP a 2 afios 67 y
+ 64% en grupo
Rose et al. Cisplatino | experimental y
1999 lIB-IVa 526 | Radioterapia semanal 47% en grupo
(GOG 120) + hidroxiurea contro. RR de
2. Radioterpiat+ | muerte, 0.61 vy
Cisplatino, |0.58 en grupo
fluorouracilo | experimental
e hidroxiurea | comparado con
grupo control
SG y SLP a 5
Morris et Radioterapia Radioterapia + afios, 73% y 67%
al. 1999 IB2-IVa 403 (campo cisplatino y en grupo
(RTOG extendido) fluorouracilo experimental VS
9001) 58% y 40% en
grupo control
RR de progresion
Whitney et Radioterapia Radioterapia + o0 muerte , 0.79 y
al. 1999 lIB-IVa 368 | + hidroxiurea cisplatino y 0.74 a favor de
(GOG 85) fluorouracilo grupo
experimental
SLP a 4 afos y
Peters et tasa de
al. 2000 IB o llIA 268 | Radioterapia Radioterapia + supervivencia ,
(SWOG (poscirugia cisplatino y 80% y 81% en
8797/GOG ) fluorouracilo grupo
109) experimental VS
63% y 71% en

grupo control
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En contra de estos resultados, un estudio coordinado por el NCI de Canada

(2002)* no demostré beneficio de la radioquimioterapia. Un total de 259

pacientes con estadios FIGO IB-IVa con tumor central de igual o mas de 5 cm o

afectacion ganglionar linfatica pélvica confirmada fueron aleatorizadas a

radioterapia externa + braquiterapia con o sin cisplatino 40 mg/m2/semanal.

Tras una mediana de seguimiento de 82 meses no se encontraron diferencias

significativas en la SLP (p= 0,33) ni en la supervivencia a 5 afios ( 62 vs

58%).Sin embargo, tres revisiones sistematicas posteriores reafirmaron la

mejoria significativa en la SG, SLP y en el control local de la recurrencia a favor

de la radioquimioterapia:

o

o

o

La Cochrane realiz6 un metaanalisis (2005) **

sobre todos los ensayos
aleatorizados que habian comparado la radioquimioterapia y la
radioterapia en el carcinoma de cérvix avanzado. Se identificaron un
total de 24 ensayos (21 publicados) que incluyeron a 4921 pacientes. La
radioguimioterapia proporciond un beneficio absoluto en SLP y SG del
13 y 10%, respectivamente. El tratamiento concomitante se asocio a una
mayor tasa de complicaciones agudas, principalmente hematoldgicas y
gastrointestinales.

Otro metaanélisis (2002) *°*

gue evalub especificamente los regimenes
que empleaban cisplatino concurrente con radioterapia, ratifico las
mejoras en SG del tratamiento concomitante en pacientes con
enfermedad localmente avanzada, IB voluminosa o estadios precoces
de alto riesgo tras cirugia.

192 publicada en 2008, que incluyé 18 estudios con

Y en otra revision
mas de 4800 pacientes, el tratamiento combinado se asociaba a una
reduccion del riesgo relativo de muerte de un 19% frente a la
radioterapia, lo que se traduce en un incremento en la supervivencia a
los 5 afios de un 60% a un 66% (HR: 0,81; p < 0,001) y un beneficio
absoluto en SLP de un 8% a los 5 afios (de un 50% a un 58%). Este
beneficio significativo se demostré tanto en el grupo en que la

guimioterapia estuvo basa en platino (HR: 0,83; p 0,017) como en el que
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no (HR: 0,77; p 0,009); y no se demostraron diferencias en
supervivencia dependiendo de la dosis de radioterapia administrada o de

la duracién total del tratamiento en semanas.

Sobre la base de los resultados de los estudios aleatorizados y metaandlisis
gue acabamos de comentar, el tratamiento de eleccion en el carcinoma de
cérvix localmente avanzado es la combinacion de radioterapia externa y
quimioterapia basada en platino (+ braquiterapia). Los dos esquemas de
quimioterapia que han mostrado beneficio son el tratamiento concomitante con
cisplatino en monoterapia y la combinacion de cisplatino y 5 fluorouracilo. La
menor toxicidad de la monoterapia con una eficacia similar determina que el
tratamiento con cisplatino como agente Unico, a 40 mg/m2 semanal
concomitante con radioterapia, sea el tratamiento de eleccién . El
carboplatino u otros regimenes no basados en platino pueden ser una opcién

en pacientes que no vayan a tolerar el tratamiento con cisplatino *°+0%10¢,

2.8.3.1. Cirugia tras la radioquimioterapia.

Varios estudios retrospectivos han sugerido que la histerectomia tras la
radioguimioterapia puede aumentar la tasa de control local, si bien su impacto
en supervivencia no esta bien definido *°".Algunos autores recomiendan la
realizacion de una biopsia cervical 8-10 semanas tras completar la
radioguimioterapia y ofrecer la cirugia a aquellas pacientes con persistencia de
tumor. Otros recomiendan sistematicamente la cirugia de rescate en pacientes

con pobre respuesta al tratamiento *°.

2.8.4. Tratamiento del cancer de cérvix recurrente.

Aungue la mayoria de las pacientes se diagnostican en estadios precoces que
permiten la aplicacion de tratamientos locorregionales curativos, mas de un
tercio de las pacientes con enfermedad localmente avanzada fallecen por el
desarrollo de una recurrencia tras el tratamiento local. La decision terapéutica
esta condicionada por el lugar de la recidiva, el tratamiento previo y el estado
general de la paciente. Y salvo aquellas que presenten una recaida pélvica

99



central que pueda ser rescatada con cirugia o radioterapia, la mayoria deben

recibir un tratamiento paliativo de quimioterapia.

2.8.4.1. Tratamiento de la recurrencia local.

En un 50% de los casos la recaida se localizara en la pelvis. Ante la sospecha
de una recaida pélvica es necesario obtener la confirmacion histologica de la

misma y excluir que exista enfermedad a distancia.

La recaida pélvica puede ser subsidiaria de un tratamiento local con cirugia y/o

radioterapia con intencién curativa en pacientes seleccionadas.

» Las pacientes con recaida central tras radioterapia o tras cirugia seguida
de radioterapia pueden ser candidatas a una cirugia de rescate que
consiste habitualmente en la exanteracion . Todas las pacientes deben
ser evaluadas cuidadosamente, llevando a cabo un exhaustivo estudio
de extensidn que descarte la presencia de enfermedad a distancia. El
riesgo de mortalidad de la exanteracion oscila entre el 5% y 8% .La
supervivencia a 5 afos tras una exanteracion anterior o total es del 33 al
60% y 20 al 46%, respectivamente. Sin embargo, las pacientes con gran
enfermedad central, ganglios linfaticos positivos 6 un afio 0 menos entre
el tratamiento inicial y la exanteracién tienen un pronéstico pobre'®. La

afectacion de la pared lateral pélvica supone una contraindicacion.

* La radioterapia radical concurrente con cisplatino es una buena
alternativa para aquellas pacientes que no sean candidatas a una cirugia
de rescate, por extension local o comorbilidad, y que no hayan recibido

radioterapia pélvica previamente.

2.8.4.2. Tratamiento de la enfermedad diseminada (I1Vb).

Menos de un 10% de las pacientes diagnosticadas de un carcinoma de cérvix
tienen enfermedad diseminada al diagndstico. El principal volumen de mujeres

con presencia de metastasis corresponde a poblaciéon en recaida tras un
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tratamiento local. Este riesgo de recurrencia se incrementa con el estadio,
siendo de un 10-20% en los estadios iniciales y alcanzando un 50-70% en la

enfermedad localmente avanzada *°.

Las principales localizaciones de la enfermedad diseminada incluyen pulmon
(21%), hueso (16%), cavidad abdominal (8%) y ganglios supraclaviculares
(7%) ' menos frecuentemente también pueden verse comprometidos el

higado, las glandulas suprarrenales y el sistema nervioso central.

En esta situacién la quimioterapia sistémica constituye la principal opcion
terapéutica. Las respuestas a la quimioterapia son limitadas y la duracion de la
respuesta es habitualmente corta (aproximadamente de 4 a 6 meses).La

mediana de supervivencia se sitla en torno a los 6-9 meses.

2.8.4.2.1. Papel de la quimioterapia sistémica en| a enfermedad avanzada.

El carcinoma avanzado de cérvix ha sido considerado una neoplasia
relativamente resistente al tratamiento con quimioterapia. Agentes aislados
como la ciclofosfamida, el metotrexato, la bleomicina, la mitomicina C o el 5-
fluorouracilo, la doxorrubicina y la vincristina, fueron probados en varios
estudios a partir de la década de 1970, pero las respuestas objetivas no

superaron el 20%, sin mejoria en la supervivencia.

El cisplatino fue el primer farmaco que demostré en la década de los 70 una
cierta actividad, con una tasa de respuestas de un 13 a 38%, una SLP de 2,8 a
3,2 meses y una SG de 6,5 a 8,8 meses, segln diversos estudios 112113114115

En 1985, el GOG llevé a cabo un ensayo fase Il (GOG 43) ' para avalar el
mejor esquema de administracion de cisplatino. En este estudio se
comparaban 2 esquemas en monoterapia (50 mg/m2 cada 21 dias versus 100
mg/m2 cada 21 dias). Aunque la tasa de respuestas fue significativamente
mayor en el grupo de altas dosis (31 vs 21%), no se encontraron diferencias
significativas en tasa de respuestas completas (13% vs 10%) , ni en la SLP ni
en la SG entre las dos ramas. Lo que mostré que la utilizacion del doble de

dosis de cisplatino es insuficiente para superar la resistencia celular primaria
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del cancer de cuello uterino. Sobre la base de este estudio, se establecié la
dosis de 50 mg/m2 cada 21 dias como la recomendada en el tratamiento

paliativo del cancer de cérvix.

Son muchos los ensayos realizados que exploran la actividad de otros
farmacos. Sobre la base de estos estudios, cisplatino se posiciona como el

farmaco mas activo en monoterapia vy, en un segundo término, se sitdan

| 118,119 0 121 122,123
)

ifosfamida **’, paclitaxe , vinorelbina %, irinotecan ***, topotecan

gemcitabina *** y carboplatino *%°.

Tabla 9. Farmacos citotéxicos activos en cancer de cérvix

FARMACO TASA DE RESPUESTAS
CISPLATINO 23%
IFOSFAMIDA 22%
PACLITAXEL 19%
IRINOTECAN 19%
TOPOTECAN 19%

VINORELBINA 18%
CARBOPLATINO 15%
GEMCITABINA 9%
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Los pobres resultados observados con la monoterapia y que la mayoria de las
pacientes que recaen han recibido cisplatino previo concomitante a la
radioterapia, impulsaron el estudio de otras estrategias terapéuticas como el
papel de la combinacién. Cuatro ensayos fase Il coordinados por el GOG

constituyen los estudios mas relevantes 126127129131

En general la
incorporacion de un segundo agente a cisplatino conseguia doblar la tasa de
respuestas, pero con un minimo impacto en la supervivencia. A continuacion

describimos brevemente 3 de ellos:

« GOG 169 *'. Se reclutaron 280 pacientes entre 1997 y 1999 y se
compard la combinacion de cisplatino (50 mg/m2) y paclitaxel (135
mg/m2 en infusibn de 24 horas) con cisplatino en monoterapia (50
mg/m2), cada 3 semanas, 6 ciclos. Un 24 % de las pacientes de la rama
experimental y un 30% en la rama control habian recibido previamente
cisplatino en combinacién con la radioterapia. Los resultados fueron una
tasa de respuestas de un 36% con la combinacion frente a un 19% con
cisplatino en monoterapia (p 0,002), una SLP de 4,8 meses vs. 2,8
meses, respectivamente (p < 0,001) y una SG de 9,7 meses vs. 8,8
meses, diferencia que no alcanz6 la significacion estadistica. La
toxicidad hematoldgica fue superior con el doblete, pero sin detrimento
en la calidad de vida. La combinacion de paclitaxel y carboplatino puede
ser una alternativa en pacientes tratadas previamente con cisplatino,

fragiles o con deterioro de la funcién renal %,

« GOG 179 '*. Este estudio comparé la combinacién de cisplatino
(50mg/m2 dia 1) y topotecan (0,75 mg/m2 dia 1,2 y 3) con cisplatino en
monoterapia (50 mg/m2), cada tres semanas, 6 ciclos. Inicialmente
existia una tercera rama que combinaba metotrexato, vinblastina,
adriamicina y cisplatino (MVAC), que fue cerrada de forma prematura
tras presentar 4 muertes toxicas. 294 pacientes fueron reclutadas en las
otras 2 ramas. Un 58% en la rama experimental y un 56% en la
monoterapia habian recibido previamente cisplatino concomitante con la
radioterapia. La tasa de respuestas fue de un 27% en la rama de

cisplatino — topotecan y un 13% en la rama de cisplatino (p 0,004),
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observandose también diferencias significativas en la SLP 4,6 meses y
2,9 meses, respectivamente (p 0,014), y por primera vez en carcinoma
de cérvix metastasico o recurrente, en la SG, 9,4 meses y 6,5 meses (p
0,017) . La terapia combinada presentd mayor toxicidad principalmente

hematolégica, sin diferencias en el analisis de calidad de vida **°.

« GOG 204 ™. Ensayo fase Ill de cuatro ramas que comparaba la
combinacion de cisplatino + vinorelbina, cisplatino + paclitaxel, cisplatino
+ topotecan y cisplatino + gemcitabina. La rama de cisplatino — paclitaxel
fue considerada la rama control. El estudio fue cerrado prematuramente
con 513 pacientes incluidas cuando un andlisis interino no observo
diferencias significativas en la SG, ni en la SLP ni en la tasa de
respuestas objetivas (RECIST), con una tendencia favorable a la rama
de cisplatino — paclitaxel (SG: 12.9 meses vs.10 meses). Los autores
concluyen que en ausencia de diferencias significativas en la eficacia
seran las diferencias en el perfil de toxicidad y en el esquema de
administracion las determinantes en la eleccién de tratamiento en cada

paciente.

Si previamente se ha utilizado cisplatino concomita nte con radioterapia, a

la recaida se recomienda utilizar una combinacion basada en platino frente a
monoterapia en base a los resultados de los ensayos fase Il que acabamos de
exponer. La combinacién carboplatino/paclitaxel ha demostrado no
inferioridad frente a cisplatino/paclitaxel en términos de SG (17.5 meses vs.
18.3 meses, p 0.032) y muestra un mejor perfil de tolerancia *****. Ambos son

los esquemas mas utilizados a la recaida.

2.8.4.3. Nuevas terapias.

Aunque los estudios expuestos han supuesto un avance en el tratamiento del
cancer de cérvix, el impacto real de estos esquemas en la supervivencia de las
pacientes es muy discreto. Es necesario un mayor conocimiento de las vias
moleculares de esta neoplasia que nos permita el desarrollo de alternativas

terapéuticas y tratamientos individualizados.
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La alta expresion de EGFR y VEGF en el carcinoma cervical hace atractiva la
valoracion de la actividad de terapias dirigidas frente a estas dianas
terapéuticas. En nuestro trabajo nos centraremos en el papel que juega la
angiogénesis en el desarrollo del carcinoma cervical, siendo una de las
principales vias implicadas el VEGF que se expresa en un 51.7 % - 90% de los

tumores de cérvix.

2.8.4.3.1. Bevacizumab.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une y neutraliza
al VEGF. Hasta el momento, es el primer agente biolégico que ha demostrado
una actividad significativa en cancer de cérvix recurrente ***13° El GOG realizé
un estudio fase Il, para la valoracion de la eficacia de bevacizumab en 46
pacientes en progresion a una o dos lineas de quimioterapia. Un 82,6% habia
recibido radioterapia previa. Recibieron tratamiento con bevacizumab a dosis
de 15 mg/kg cada 21 dias. Los resultados del estudio muestran una tasa de
respuestas de un 11% con un 45,7% de estabilizaciones, una SLP de 3,4
meses y una SG de 7,29 meses™®*. Como efectos adversos grado 3-4 las
enfermas presentaron hipertensiéon (n = 7), tromboembolismo ( n = 5), anemia (
n = 2), toxicidad cardiovascular ( n = 2) y fistulas ( n =1). A pesar de ello, la

tolerancia fue aceptable.

Estos resultados justificaron la puesta en marcha de un ensayo fase |l
coordinado por el GOG (GOG 240) **" que comparaba cisplatino — paclitaxel
con/sin bevacizumab frente a topotecan/paclitaxel con/sin bevacizumab en 425
pacientes con carcinoma de cérvix estadio IVb o recurrente sin quimioterapia
previa salvo concomitante a radioterapia. La adiccion de bevacizumab

incrementa de manera significativa la SG (17 meses vs. 13.3 meses, p
0,004) y aumenta la tasa de respuestas objetivas  (48% vs. 36%, p = 0,008).
La terapia combinada con bevacizumab presentd mayor toxicidad en forma de
hipertension (25% vs. 2%), tromboembolismo (8% vs. 1%) y fistulas
gastrointestinales (3% vs. 0%), sin diferencias en el analisis de calidad de vida.
En base a estos datos, la FDA y recientemente la EMA han aprobado
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bevacizumab en combinacion paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan en

carcinoma de cérvix recurrente, persistente o metastasico **°.

2.9. Factores prondsticos y predictivos de respuest a.

El carcinoma de cérvix engloba un grupo complejo de tumores cuyo
comportamiento no es uniforme en cuanto a su evolucion clinica ni a la

respuesta a los diversos tratamientos.

En los ultimos afios se han desarrollado avances tanto en el diagnéstico precoz
del cancer de cérvix como en su tratamiento mediante el uso de radioterapia y
quimioterapia concomitante.Sin embargo, alrededor del 50% de las enfermas
diagnosticadas de un cancer invasivo de cérvix falleceran debido a la aparicion

de recidivas locales irresecables o por metastasis a distancia.

Por tanto, resulta de trascendental importancia conocer cual sera la evolucion
de las pacientes mediante la definicion de factores prondsticos, y cual sera su
comportamiento ante un determinado tratamiento mediante la determinacion de

factores predictivos de respuesta.

Se definen como factores pronosticos aquellas variables clinicas o biologicas
que se relacionan con una evolucion mas o menos agresiva del tumor, con
implicacion directa en la SG y la SLE. Estos factores predicen la evolucion del

paciente independientemente de la terapia que se aplique.

Algunas de estas variables, estan a su vez relacionadas con una respuesta
diferente a distintos tipos de tratamiento, siendo capaces de predecir una
evolucion especifica segun el tratamiento que se aplique. A estas variables se
las conoce como factores predictivos de respuesta . Estos factores podrian
servir para la seleccion de un tipo u otro de tratamiento para cada paciente

segun sus caracteristicas bioldgicas iniciales.

106



Disponemos de factores clinico-patologicos clasicos a través de los cuales
intentamos establecer el curso evolutivo de la enfermedad, que comentaremos

a continuacion.

En los udltimos afios, se esta estudiando la importancia en la génesis y
progresion del cancer de cérvix de diversos factores relacionados con las
oncoproteinas virales del VPH, causa fundamental del carcinoma de cérvix,
como son determinados genes supresores de ciclinas (pl6, p21, p27 y p53),
factores angiogénicos (VEGF) y el factor inducible por hipoxia (HIF -alpha).
Dichos factores moleculares son los que analizaremos en nuestro trabajo, tal y

como detallaremos mas adelante.

2.9.1. Factores clinico-patolégicos clasicos.

2.9.1.1. Factores relacionados con las caracteristicas de las

pacientes.

« EDAD Yy ESTADO GENERAL

Esta descrito en la literatura que las pacientes en la quinta y sexta
década de la vida presentarian un mejor prondstico respecto a las mas
jovenes. Asi, las pacientes de menor edad tendrian una menor
probabilidad de respuesta a quimioterapia, por lo que se ha postulado
que en este grupo se encontrarian tumores méas agresivos %4,

Por otro lado, las pacientes con mejor situacion general (ECOG 0-1)

presentarfan una mayor probabilidad de respuesta **°.

* NACIONALIDAD

La poblacién asiatica y la hispana son las que presentan un mejor
pronéstico independientemente de otros factores pronésticos **°.
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2.9.1.2. Factores relacionados con las caracteristicas del tumor.

« ESTADIO FIGO

El principal factor prondstico  de esta patologia lo constituye el estadio

tumoral. Se correlaciona con el tamafio del tumor, el riesgo de afectacion

ganglionar pélvica y paraadrtica, el nimero de ganglios afectos y con la

posibilidad de diseminacion metastasica. Asi como, con la aparicion de

recidivas pélvicas y la supervivencia a 5 afos.

Tabla 10. Supervivencia global a 5 afios del cancer  de cérvix segun

los diferentes estadios de la FIGO %

ESTADIO SUPERVIVENCIA A 5 ANOS (%)

Al 98,7%
A2 95,9%
IB1 88%

A 68,8%
1B 64,7%
A 40,4%
B 43,3%
IVa 19,5%
Vb 15%

La correlacion con el tamafio tumoral es de gran importancia, de manera

que la tasa de supervivencia a 5 afios seria del 82% para el estadio |

“non bulky” y del 75 % para lesiones “bulky” ***.

« TAMANO TUMORAL

Un mayor tamafo tumoral se ha asociado a un mayor riesgo de

afectacién ganglionar y recaida local tanto después de la cirugia como

de la radioquimioterapia. Las pacientes con estadio IB - IIA y tumores de
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mas de 3 cm tienen una SLE menor que las pacientes con tumores de
menos de 3 cm (67 vs 90% y 40 vs 70%, respectivamente, en los
estadios IB y 1l1A). Si bien no hay un limite claro establecido (3, 4 0 6 cm)
a partir del cual el pronéstico cambie de manera radical 4?1314 En
nuestro estudio utilizamos un punto de corte intermedio (4,5 cm).

El tamafio tumoral también es un factor predictor de respuesta a
radioterapia en la medida en que los tumores de gran tamafo tienen
regiones hipdxicas en su interior, que son mas resistentes a la
radioterapia dado que su mecanismo de accién es la generacion de

radicales libres de oxigeno **°.

AFECTACION GANGLIONAR

El impacto de la afectacion ganglionar en el prondéstico ha sido
ampliamente demostrado, aunque no esté incluida en la clasificacion de
la FIGO. Siendo la afectacion de ganglios linfaticos paraadrticos la que
confiere un especial mal pronéstico.

En un metaanalisis del GOG **°, se demostré que las pacientes con
metéstasis en ganglios paraadrticos tenian un mayor riesgo de recaida
(RR: 11,0) y mortalidad (RR: 6,2).

Lee et al *®, comprobaron que las pacientes con estadios IB o IIA
sometidas a histerectomia y linfadenectomia que no presentaban
afectacién ganglionar tenian una supervivencia a 5 afios del 88-96%,
comparando con un 64-74% en aguellas que tenian afectacion
ganglionar pélvica y un 20-45% si la afectacion era paraaortica.

| 7 también mostré como la

Por otro lado, el estudio de Tanaka et a
supervivencia a 5 afios de las pacientes tratadas con cirugia, era
diferente en funcion de la afectacion ganglionar, asi en las pacientes con
afectacion ganglionar paraaodrtica era del 10%, de un 49% cuando la
afectaciéon ganglionar era pélvica, y de un 92% cuando no habia
afectacion ganglionar. EI niumero de ganglios también afectaba al
prondéstico, de manera que la supervivencia a 5 afios para pacientes con
uno, dos, tres o cuatro y cinco o mas ganglios fue, respectivamente,

62% ,32% ,20% y 0% **'.
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HISTOLOGIA

El carcinoma escamoso y el adenocarcinoma son los subtipos
histolégicos mas frecuentes. Existen datos controvertidos sobre el
impacto pronéstico de la histopatologia de adenocarcinoma en
comparacién con el carcinoma escamoso. Varios estudios muestran

140,148

ausencia de diferencias pronosticas entre ambos grupos , mientras

que otros observan supervivencias significativamente inferiores en el

adenocarcinoma *°. En un metaanalisis **°

en el que se analizaron
1767 pacientes con carcinoma de cérvix estadio IB, tratadas con
radioterapia, se comunicaron diferencias significativas en la
supervivencia a 5 afos entre el carcinoma escamoso (81%) y el
adenocarcinoma (72%) (p < 0.01). En el analisis multivariante el riesgo
relativo de muerte para las pacientes con adenocarcinoma fue 1.9 veces
mayor que para los carcinomas escamosos (p< 0.01).

Los tumores neuroendocrinos (indiferenciados) y también el carcinoma
adenoide quistico y el glassy cell carcinoma son variantes mas agresivas

que el carcinoma epidermoide clasico **.

GRADO DE DIFERENCIACION

No hay estudios que demuestren una relacion entre el grado de
diferenciacion del tumor y la evolucion del carcinoma escamoso. Si los
hay que demuestran un cierto valor pronostico entre el grado de

diferenciacion y el adenocarcinoma de cérvix 1°21°31%4

INVASION DEL ESTROMA

Es un factor prondstico muy importante que se contempla en la
clasificacion de la FIGO. Una mayor profundidad de invasion estromal se
asocia a mayor incidencia de metastasis ganglionares y tasa de

recaidas, sobre todo en tumores con una profundidad mayor a 20mm *°°.
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2.9.1.3. Factores relacionados con el tratamiento.

ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE A
RADIOTERAPIA

Como ya hemos comentado anteriormente varios estudios 9394:92:96.97.98

han demostrado la superioridad en SLP y SG de la administracion de
quimioterapia basada en cisplatino concurrente con la radioterapia
frente a radioterapia sola. La radioquimioterapia proporciona un

beneficio absoluto de un 6% en SG y un 8% en SLP 1%,

DURACION DEL TRATAMIENTO

Existen datos procedentes de estudios retrospectivos que muestran un
impacto negativo en control de enfermedad y SG cuando el tratamiento

de RT se prolonga mas de 8 semanas **°**°,

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La ausencia de respuesta a tratamiento es uno de los factores
pronésticos mas importantes, de manera que las pacientes que no
responden al tratamiento inicial de radioquimioterapia tienen un peor
pronéstico *’. La supervivencia a 5 afios es del 32% en pacientes con
cancer de cérvix localmente avanzado que a los 3 meses de finalizar el
tratamiento concomitante de radioterapia y quimioterapia presentan

persistencia de enfermedad tanto clinica como radiolégica **°.

OTROS

En carcinoma de cérvix localmente avanzado tratado con radioterapia y
quimioterapia concomitante no se han objetivado diferencias en
supervivencia en funcion del esquema de QT, dosis de RT y ciclos de
QT recibidos *°91%°,
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2.9.2. Marcadores tumorales.

Un alto porcentaje de pacientes, en torno al 70-80%, presentan elevacion de

marcador tumoral en el diagnéstico inicial y en la recurrencia. Por ello, la

161,162,163,164 es (til en la

determinacion de marcadores tumorales en suero
monitorizacion de la respuesta al tratamiento, en el seguimiento evolutivo de
las enfermas y en el diagnostico de la enfermedad avanzada. Un valor elevado
de marcador tumoral después del tratamiento se asocia a recurrencia o

persistencia de enfermedad 16>166:169.172

Las concentraciones séricas del marcador tumoral se han correlacionado con el
estadio de la FIGO 1% e| tamafio tumoral y la afectacién ganglionar *¢7°8,
Pero los resultados acerca de su valor prondéstico en cuanto a supervivencia
son inciertos, hay tendencia a una peor supervivencia si existe elevacién de
marcador tumoral al diagnostico y tras tratamiento pero no siempre es

Significativa 163'170'171'172'173.

2.9.3. Anemia.

La anemia puede disminuir la sensibilidad al tratamiento de radioquimioterapia
por lo que ha demostrado ser un factor prondstico y predictivo desfavorable.
Estudios retrospectivos sugieren que puede actuar como mecanismo de
resistencia a la radioterapia, al aumentar la hipoxia tumoral, y por tanto
asociarse a un menor control local, mayor tasa de recurrencias, menor SLP y

SG 174,175'

« Winter et al *’® llevaron a cabo un estudio retrospectivo que incluyé a
494 mujeres con carcinoma de cérvix localmente avanzado (278 estadio
II'y 216 estadio lll/IV) tratadas con RT y QT basada en cisplatino
concomitante. Analizaron la relacion entre el nivel de hemoglobina antes
y durante el tratamiento como factor pronostico. La SLE a 5 afios para
pacientes que mantenian cifras de hb superiores o iguales a 12g/dl fue
del 73% y para hb inferiores a 10 g/dl del 40% (p < 0.0001). Se objetivd
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progresion de enfermedad en un 33.5% de las mujeres con hb igual o >
12 g/dl al diagndstico y en un 43.4% con hb < 10 g/dl (p 0.0236).

« Obermair et al "’

estudiaron los niveles de hemoglobina de 57
pacientes con carcinoma de cérvix estadio IB-IVa, antes y durante el
tratamiento de radioquimioterapia. En el andlisis multivariante
objetivaron que el valor nadir de hemoglobina era el factor predictivo de
respuesta mas importante, de manera que el 90% de las respuestas
completas fueron en pacientes que mantenian unos niveles de hb
>11g/dl.

« Grogam et al '®

analizaron 630 pacientes con carcinoma de cérvix
estadio IB-IVa tratadas con RT radical. La supervivencia a los 5 afios fue
del 74% para pacientes con hb nadir igual o > 12 g/dl, del 52% para hb
entre 11-11.9 g/dl y del 45% para hb < 11g/dl. Existia una significativa
reduccion de las recidivas locales (p> 0.0001) y a distancia (p > 0.0006)
en pacientes que mantenian durante el tratamiento una hb igual o

superior a 12g/dl.

A diferencia de otros factores la anemia es potencialmente reversible, las
transfusiones sanguineas y el uso de EPO durante el tratamiento pueden
incrementar la cifra de hemoglobina y asi aumentar la oxigenacion tumoral y

sensibilidad a la radioterapia. Lavey et al "

estudiaron 53 pacientes con
carcinoma de cérvix estadio IIB-IVa y cifras de hemoglobina entre 8 y 12.5 g/dlI
que recibieron EPO tres veces por semana y hierro oral dos semanas antes y
durante el tratamiento de radioquimioterapia. La SLP a 2 afios y SG fue del 43
y 51% respectivamente, inferior a la de pacientes con cifras normales de
hemoglobina. En el estudio canadiense de Grogam et al ™8, la aplicacién de
transfusiones sanguineas durante la radioterapia revertia el efecto negativo de
la anemia no presentando diferencias con las pacientes que espontaneamente
tenian niveles de hb >12g/dl. Hay que tener en cuenta que el empleo de EPO
durante la radioquimioterapia se ha asociado a un aumento en la incidencia de
fendbmenos tromboembdlicos pero el riesgo exacto es indeterminado. En un

metaandlisis’® de 35 ensayos se observd una tasa de episodios

113



tromboembdlicos del 4,5 % en pacientes con EPO frente a un 1,4% en
pacientes sin EPO (RR: 1,67; IC 95%:1,35-2,06).

En nuestro estudio analizaremos si hay relacion entre los niveles de
hemoglobina al inicio, durante y al finalizar la radioquimioterapia y la
supervivencia, asi como el impacto pronéstico de administrar transfusiones de
hematies o EPO durante el tratamiento. Utilizamos el punto de corte para la

I 181

anemia en hb < 11 g/dl en base al estudio alstriaco de Kapp et a como

veremos posteriormente.

2.9.4. Virus del papiloma humano.

La infeccion persistente por el VPH de alto riesgo es un factor necesario para el
desarrollo de los tumores de cérvix. Encontramos ADN del VPH en el 95-100%
de las pacientes con tumores invasivos de cérvix. Como ya hemos explicado su
potencial oncogénico depende fundamentalmente de la actividad de las
oncoproteinas E6 y E7, a través de la inactivacion de p53 y pRb
respectivamente, lo que anula la apoptosis y altera la regulacién del ciclo
celular permitiendo la proliferacion de las células VPH positivas. Estas 2
oncoproteinas, a su vez, estimulan la expresién de moléculas pro-angiogénicas
(bFGF, IL-8, TGF — beta, TNF — alpha, VEGF) 182183184 y 3| factor inducible por
hipoxia ( HIF -1) 185214,

N P53 VEGF
| \_) DEGRADATION

DISPLACEMENT HDACL1, AC4, AC7 HIF -1 }
\EQ

p Rb INACTIVATION l p21 — Rb pathway disregulation ]

Figura 13. Papel del VPH de alto riesgo en la angio  génesis.
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El papel pronéstico del VPH todavia no esta definido por completo. En algunas
series de pacientes sometidas a cirugia de inicio la persistencia de infeccion
por VPH, y concretamente el subtipo 18, se ha asociado a un mayor riesgo de
recaida y mortalidad causa especifica **®'%"1%8 Mientras que, Harima et al **°
observaron en un grupo de 65 pacientes tratadas con radioterapia que las
pacientes con VPH positivo tenian mejor SG y SLP. Lindel et al **° también
objetivaron en un grupo de 40 pacientes con carcinoma de ceérvix localmente
avanzado que las pacientes con infeccion persistente por VPH que reciben
tratamiento de radioterapia presentan mejor SG, SLP y mayor tasa de
respuestas completas (67% versus 33% , p 0.04).

Varios estudios han analizado el valor pronostico de la carga viral del VPH de
alto riesgo con resultados dispares. Kim et al ** no encontraron diferencias en
cuanto a SLP en funcion de la carga viral en pacientes con estadios iniciales

tratadas con cirugia. Sin embargo, Datta et al *** y Kim et al 4, observaron que
las pacientes con mayor carga viral pretratamiento (> 1000 RLU) presentaban

una mejor respuesta a radioterapia y una mayor SG y SLP.

En nuestra serie se ha utilizado el test de Captura Hibrida DIGENE Il para la
deteccion del VPH.

2.9.5. Angiogeénesis.

La biologia del cancer ha experimentado en los ultimos afios un avance muy
importante que nos ha permitido empezar a entender los mecanismos que
subyacen desde las etapas mas precoces de su desarrollo hasta la adquisicién
de los fenotipos mas agresivos y de mayor resistencia al tratamiento
antineoplasico. El estroma ha alcanzado un papel critico en todos estos

mecanismos, siendo la angiogénesis unos de los pilares centrales.

La angiogénesis o formacion de nuevos vasos sanguineos desde la
vasculatura preexistente, es un paso necesario para la proliferacion de las
células tumorales y el desarrollo y crecimiento de las lesiones metastasicas.

Este proceso esta controlado por un nimero de citoquinas y factores genéticos,
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entre los cuales destacan los factores de crecimiento del endotelio vascular y
sus receptores. La familia de factores de crecimiento vascular consiste en al
menos 7 glicoproteinas estructuralmente parecidas. Las funciones de los
VEGFs estan mediada por la unién a los receptores con actividad tirosin-
quinasa VEGFR1 (Flt-1), VEGFR 2 (KDR/Flk-1) y VEGFR 3 (Flt-4). Se piensa
que el VEGFR 2 es responsable de la mayoria de los efectos proangiogénicos
asociados a la actividad de VEGFs '°*.Los efectos biolégicos de los VEGFs
incluyen la promocién de la proliferacion de las células endoteliales, la
migracion, la invasion, y la supervivencia de los vasos inmaduros. Los VEGFs
también incrementan la permeabilidad vascular y la vasodilatacién y podrian
potencialmente actuar como estimulo autocrino, protegiendo las células
tumorales de la apoptosis e influyendo sobre el tumor a través de la

angiogénesis.

La angiogénesis inducida por VEGFs puede ser inhibida a través de la terapia
dirigida contra los VEGFs o contra sus receptores. El anticuerpo monoclonal
humanizado Bevacizumab, que se une a los VEGFs circulantes, ha sido el
compuesto mas estudiado. Este anticuerpo monoclonal se une y neutraliza
todas las isoformas de VEGFA. En contraste, las pequefias moléculas
inhibidoras de la actividad tirosina-quinasa de los receptores para los VEGFs
inhiben las vias de sefializacidén del receptor hacia abajo. Asi varios inhibidores
de tirosina quinasa, como es el Sorafenib, Sunitinib o Pazopanib tienen

actividad antiangiogénica.
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Anti-VEGF

antibodies Soluble

(bevacizumab) VEGFRs
(VEGF-TRAP]

Anti-VEGFR
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VEGFR1  VEGFR2 ™\

Endothelial cell  small-molecule inhibitors
Sunitinib
Sorafenib
Pazopanib

Figura 14. Terapias anti-VEGF.

2.9.5.1. Angiogénesis en cancer de cérvix.

La angiogénesis esta ligada a la carcinogénesis del cancer de cérvix lo que le
convierte en una diana racional de la terapia bioldgica, tal y como esta
ocurriendo en otros tumores sdlidos. Varias oncoproteinas virales del VPH
estan implicadas en el proceso de angiogénesis. Como hemos comentado
anteriormente, la oncoproteina E6 inactiva p53 y a su vez desregula VEGF
activando el proceso de angiogénesis en el carcinoma de cérvix **°. Este
proceso se relaciona directamente con la progresion de enfermedad e

inversamente con la supervivencia *%°.

La determinacién por IHQ de la densidad de microvasos mediante CD 31 y CD
105 es el método utilizado para evaluar la angiogénesis tumoral. En cancer de
cérvix, un aumento de la MVD se correlaciona con una mayor incidencia de

metastasis, un peor control local y peor pronéstico 197198199200

2.9.5.1.1. VEGF.

El VEGF se expresa en un 51.7 - 90% de los tumores de cérvix 2**.Varios
estudios han analizado la sobreexpresion de VEGF en pacientes con cancer de

cérvix y se ha observado una importante asociacion entre la sobreexpresion de
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factores de crecimiento vascular y un estadio mas avanzado, mayor riesgo de
metastasis ganglionares %°? y un peor prondstico.

« Gaffney et al **

, analizaron 55 pacientes con carcinoma de cérvix
estadio IB-IvVa tratadas con radioterapia radical. Determinaron la
expresion de VEGF mediante IHQ. Los casos positivos presentaron una
disminucién significativa en la SLE (p 0.014) y en la SG (p 0.005).

« Loncaster et al 2%

, analizaron la expresion por IHQ de VEGF en 100
pacientes con carcinoma de cérvix localmente avanzado que habian
recibido radioterapia con intencion radical. La sobreexpresion de VEGF
se asoci0 a una menor SG (p 0.0008) y SLP (p 0.0062). No hubo

diferencias significativas en cuanto a control local (p 0.23).

« Choi et al ?*®° analizaron 29 pacientes con carcinoma escamoso de
cérvix estadio 1B — Il1A (bulky) tratadas con quimioterapia neoadyuvante.
Se determind la expresion de VEGF por IHQ y se observdé que su
sobreexpresion se asociaba a peor respuesta al tratamiento (p 0.032) y
peor SLP (p 0.033).

« Lee et al % estudiaron la expresién de VEGF en 117 pacientes con
carcinoma de cérvix estadio IB sometidas a cirugia radical. Una alta
intensidad en la expresion de VEGF se asocio a peor SG (p 0.009) y
SLP (p 0.003).

Otros estudios *°"*°® han analizado la expresién de VEGF, por método ELISA,
en pacientes operadas de carcinoma de cérvix en estadios iniciales y también
han observado niveles mayores de VEGF en pacientes que experimentan una
recaida (p< 0.001).
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Tabla 11. Correlacion entre la expresion VEGF y el  prondstico en
pacientes con cancer de cérvix.

Ne METODO SIGNIFICADO
AUTOR CASOS ESTADIO VEGF+ CLINICO
Menor SLP
Gaffney 55 IB-IVa IHQ (p 0.01)
2003 Menor SG
(p 0.005)
Choi 29 Ib2-11A IHQ Menor SLP
2008 (p 0.033)
Menor SG
Loncaster 100 [-111 IHQ (p 0.0008)
2000 Menor SLP( p
0.0062)
Cheng 135 IB-11A IHQ Menor SLP
2000 (p<0.001)
Menor SLP
Kim 55 IB-IV IHQ (p0.03)
2010 199 IAL-11A Tissue
microarrays (p0.028)
Menor SLP
Lee 117 IB IHQ (p 0.001)
2002 Menor SG
(p 0.009)

En base a estos resultados, la inhibicion de VEGF se ha convertido en una
nueva estrategia terapéutica en cancer de ceérvix, como hemos comentado

anteriormente.

2.9.6. Hipoxia tumoral.

La hipoxia influye en el desarrollo de fenotipos tumorales mas agresivos, con
una mayor capacidad de angiogénesis, proliferaciéon, invasion y formacién de
metastasis, y con una peor respuesta a los tratamientos quimioterapicos y
radioterapicos 2°®?'°. En los afios 60 fue identificada como una caracteristica de

los carcinomas cervicales que podria causar resistencia a la radioterapia.
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Estudios posteriores también evidenciaron que podria ser un factor prondstico

desfavorable en las pacientes tratadas con cirugfa 222213,

2.9.6.1. HIF-1alpha.

Uno de los factores que se expresan como respuesta a la hipoxia es la proteina
HIF-1 alpha, a su vez estimulada por la oncoproteina E7 del VPH en pacientes

con carcinoma de cérvix 185214215

Esta proteina se encuentra sobreexpresada en diversos tumores y sus
metastasis y se asocia a un comportamiento mas agresivo de los mismos
216217 En cancer de cérvix se ha demostrado que acttia como un indicador de
peor pronéstico y de resistencia a la radioquimioterapia®*®?**??°. Una expresion
anormalmente alta se correlaciona con un estadio avanzado y la presencia de
afectacion ganglionar ?** y sirve de estimulo para la neoangiogénesis y por

tanto la progresion tumoral a través de la activacion de VEGF 22°%%,

2.9.7. Ciclinas.

Las ciclinas son una familia de proteinas que actian como reguladoras del ciclo
celular. La sobreexpresion de las ciclinas D1, E y A ha sido observada en
carcinomas cervicales, con ligero predominio en los casos de estadio

avanzado®?*?**, Las ciclinas son inhibidas por dos familias de proteinas;
* INK4 que incluye p15, p16, p18y pl19
* Cip/Kip que incluye p21, p27 y p57
Una baja expresion de pl6, p21 y p27 se ha detectado en el 57%, 12.9% y

58% de los carcinomas de células escamosas y, en el 27.5%, 12.9% y 18.3%

de los adenocarcinomas °%,
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2.9.7.1. p16.

Una vez mas el VPH juega un papel fundamental, mediante la oncoproteina E7
inactiva pRb y a su vez estimula a p16 ?*.La inmunotincién de proteina p16
marca los ndcleos cancerizados por VPH, esto es con el genoma del virus
integrado en el nucleo de la célula escamosa neoplasica. La intensidad del
marcado con pl6 se relaciona con el grado de la lesion. Varios estudios han

analizado el papel prondstico de la proteina p16:

« Alfsen et al ?* detectaron que la pérdida de expresién de p16 se asocia
con un mayor estadio de la FIGO (p 0.01), mayor edad (p 0.01) y mayor
profundidad de invasién (p 0.003).

« Putte et al %’ demostraron que la baja expresién de pl6 estaba
asociada a menor SG (p 0.036). No se observo asociacion significativa
con la SLE.

« Schwarz et al 2%

mostraron que la alta expresion de pl6 se relaciona
con una mayor tasa de respuesta a radioquimioterapia y una mayor

supervivencia posterior.

En diversos estudios p21 y 27 no han demostrado relevancia como factores
pronagsticos.

2.9.8. p53.

p53 se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17p y actia como gen
supresor de tumores, desempefiando un papel importante en la apoptosis y
control del ciclo celular. La pérdida de funcion de p53, bien por mutacién o por
inactivaciéon (oncoproteina E6 del VPH) juega un papel importante en la
carcinogénesis tumoral 22, La sobreexpresién de p53 se asocia con un peor
pronéstico en diversos tumores, como el carcinoma gastrico 23!, de endometrio
232 yy mama #*3.En carcinoma de cérvix se expresa en un 33.6 - 45.3% de los

casos, pero su valor pronéstico es incierto *>.En el estudio de Suzuki et al %**,
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llegaron a la conclusion que la expresion de p53 en pacientes con carcinoma

de cérvix tratadas con radioterapia radical se asociaba a una menor SLP. Sin

embargo, en otros estudios, la expresion de p53 no tiene valor pronéstico en

mujeres tratadas con cirugia

Tabla 12. Correlacion entre la expresion p53 y el p

235238 radioterapia

237,238

pacientes con cancer de cérvix

o radioquimioterapia %,

rondstico en

AUTOR N°CASOS | ESTADIO | TRATAMIENTO | EXPRESION SIGNIFICADO
P53 CLINICO
SLP a5 afios
SUZUKI 53 I-IVa RT p53 positivo 30%
(2004) p53 negativo 62%
(p 0.019)
SG a 10 afios
HELLBERG 158 IB-1V RT p53 >0% 63.6%
(2009) p53=0% 50%
( no significativo)
SG a5 afios
YAMASHITA 57 lI-1Va QT-RT p53 negativo 48%
(2009) p53 positivo 51%
(p 0.48)
p53 SLP a 5 afios
HANPRASERT 235 IA2-1B1 Cirugia 0% 95.6%
PONG >0% < 10% 90.2%
(2010) >10% 87.4%
(p 0.172)
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS.

A partir de los conocimientos y la informacién disponible en el momento actual

se pueden realizar las siguientes consideraciones

1. El cancer de cérvix es un problema de salud de primera magnitud,
siendo la cuarta neoplasia mas frecuente y la segunda causa de muerte

en mujeres.

2. A pesar de los avances logrados en el diagndstico precoz, hasta un 30%
de pacientes son diagnosticadas en estadios localmente avanzados,
constituyendo un grupo de peor prondstico con supervivencias inferiores
al 50% en 5 afos. Las pacientes intervenidas que presenten factores de
alto riesgo tras la cirugia también ven reducida drasticamente su
supervivencia, hasta en un 50%. Por tanto, es prioritario incrementar las

opciones de curabilidad en este grupo de pacientes.

3. En los ultimos afios la combinacién de radioterapia y quimioterapia
basada en platinos en el abordaje terapéutico del cancer de cérvix ha

supuesto una mejora en supervivencia para estas pacientes.

4. A pesar de ello, el riesgo de recaida tras un tratamiento local alcanza
entre un 50 y un 70%. En estos casos la eficacia de los citostaticos es
muy limitada, con tasas de respuesta en torno al 20-30% vy

supervivencias globales inferiores a 10 meses.

5. Resulta de trascendental importancia conocer que variables condicionan
el prondstico y las posibilidades de respuesta a la hora de desarrollar

ensayos clinicos y asi investigar nuevas dianas terapéuticas.

6. Los factores clinico-patolégicos clasicos siguen siendo los principales

factores que determinan mas claramente la evolucion. Sin embargo, se
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han estudiado otros factores independientes como posibles marcadores
prondsticos y predictivos de respuesta.

7. La angiogénesis tumoral se relaciona directamente con la progresion de
enfermedad e inversamente con la supervivencia. Una de las principales
vias implicada es el VEGF. Su sobreexpresiéon ademas de implicaciones
en el prondstico tiene un papel determinante en la respuesta a
tratamiento con radioquimioterapia y ha sido el primer marcador
biolégico que ha supuesto una diana terapéutica eficaz, a raiz de la
introducciéon de bevacizumab dentro del arsenal terapéutico del

carcinoma de cérvix recurrente o metastasico.

8. Existen otros factores potenciales como la anemia que actia como un
mecanismo de resistencia a la radioterapia y por tanto, como un factor
pronéstico y predictivo desfavorable. El papel prondéstico del VPH de alto
riesgo no esta definido por completo, pero si sabemos que varias
oncoproteinas virales estan implicadas en el proceso de la angiogénesis
e hipoxia tumoral mediante la estimulacion de VEGF y HIF-lalpha, este

altimo también con implicaciones prondsticas.

9. Existen otros factores cuyo papel prondstico es mas incierto. Algunos
marcadores tumorales séricos son utiles en la monitorizacion de la
respuesta al tratamiento y en el seguimiento evolutivo de las enfermas,
sin embargo su valor prondstico esta por definir. También se ha
analizado el papel prondstico de pl6 y p53 aunque con resultados

diversos.

De las consideraciones anteriores surgieron las hipotesis que intentaran ser
contestadas en el presente estudio mediante el cumplimiento de los siguientes

objetivos :

1. Estudiar las caracteristicas de las pacientes diagnosticadas de
carcinoma de cérvix que han recibido tratamiento con radioterapia y

quimioterapia concomitante, en el servicio de Oncologia Médica del
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Hospital Universitario “Miguel Servet* de Zaragoza entre los afios 2003 y
2012.

. A partir de los datos obtenidos de la revision de las historias clinicas,
realizar un andlisis descriptivo de las caracteristicas de las pacientes,

tratamientos administrados, resultados terapéuticos y evolucion.

. Analizar todas las variables clinico — patolégicas clasicas que pudieran
estar implicadas en el pronéstico o como factores predictivos de
respuesta a radioquimioterapia.

. ldentificar otros posibles factores prondsticos y predictivos de respuesta,

tanto clinicos como bioldgicos.

. Realizar de forma especifica un analisis retrospectivo de Ila
sobreexpresion de CD31, VEGF, HIF-lalpha, pl6 y p53 sobre las
muestras parafinizadas almacenadas en el servicio de Anatomia

Patoldgica del Hospital Universitario “Miguel Servet “.

. Analizar especificamente el valor prondéstico y predictivo de la infeccion
por VPH y su carga viral, asi como los niveles de hemoglobina y
marcadores tumorales previos, durante y tras la radioquimioterapia y su

relacion con las variables clinico-patolégicas clasicas.

. Correlacionar la sobreexpresion de CD31, VEGF, HIF-1alpha, p16 y p53
con otras variables clinico-patoldgicas clasicas.

. ldentificar mediante analisis estadistico univariante el significado
pronéstico en relacion con la respuesta, supervivencia y recaida, de
cada una de las variables a estudio, y mediante analisis multivariante las

gue presentan un valor pronéstico independiente.

. Comparar los resultados obtenidos en la serie estudiada con otros datos

publicados.
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4. MATERIAL Y METODOS.

4.1. Caracteristicas de las pacientes.

Se han estudiado de forma retrospectiva las pacientes con diagnostico de
carcinoma infiltrante de cérvix atendidas en el Hospital Universitario “Miguel
Servet” entre Enero del 2003 y Diciembre del 2012. El listado de pacientes fue
proporcionado por el servicio de Documentacion Clinica y Farmacia del
Hospital Universitario “Miguel Servet”. De las 161 pacientes con diagndstico de
carcinoma infiltrante de cérvix, fueron seleccionadas un total de 119, por

cumplir los siguientes criterios:

Diagnostico anatomopatolégico de carcinoma infiltrante de cérvix en
estadios I1B2-IVa de la FIGO.

» Haber recibido tratamiento con radioterapia y quimioterapia (basada en

platino) con o sin cirugia previa.

» Seguimiento minimo de 2 afios tras la radioquimioterapia, excepto en el
caso de fallecer con anterioridad a la fecha que determiné dicho periodo

de tiempo.

* Muestras anatomopatolégicas conservadas en parafina y accesibles

para el analisis

Dentro de las pacientes que inicialmente cumplian estos requisitos, 4 fueron

excluidas por historia clinica perdida o documentacion clinica incompleta.
No disponemos de material histologico accesible por haber sido intervenidas

fuera del hospital en 4 pacientes, pero si fueron incluibles para el andlisis de
factores prondsticos y predictivos clinicos.
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La poblacion final evaluable para el estudio fue de 115 pacientes. La mediana
de seguimiento ha sido de 35 meses (rango 1-140), siendo la fecha de la Ultima

revision de los datos el 1 de Marzo de 2015.

4.2. Diagnéstico.

El diagndstico inicial se realizé en el Servicio de Ginecologia del Hospital
Universitario “Miguel Servet” en 106 pacientes, 4 pacientes fueron
diagnosticadas en el Hospital Nuestra Sefiora de Gracia, 3 pacientes en el
Hospital de Alcafiiz, 1 paciente en el Hospital de Barbastro y 1 paciente en el
Hospital “Obispo Polanco” de Teruel siendo remitidas posteriormente al

Hospital “Miguel Servet” para tratamiento.

Se estableci6 el diagnéstico de cancer de cérvix tras el examen

anatomopatoldgico a través de:

» Citologia cervicovaginal

» Biopsia cervical

El diagnostico completo de la enfermedad se realizd en base a los criterios de
la FIGO.

Se realizaron las siguientes exploraciones:

e Anamnesis
Antecedentes patologicos
Antecedentes familiares
Embarazos, partos y abortos
Ciclo menstrual
Fecha menopausia
Uso anticonceptivos orales
Revisiones ginecoldgicas previas
Habitos toxicos

Sintomatologia de inicio y tiempo de evolucién
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Exploracion fisica
Exploracion completa por aparatos, con especial atencion a la
exploracion pélvica:

= Aspecto y caracteristicas de la lesion cervical

= Parametrios

» Cadenas ganglionares
Estado de actividad en el momento del diagnostico de acuerdo a la
escala ECOG.

Andlisis de sangre

Se examinaron los parametros habituales de funcién hepatica y renal.
Hemograma: recuento leucocitario, hematies, plaquetas.

Marcadores tumorales: se determinaron por técnicas de inmunoanalisis

enzimético, el CEA y el antigeno Ca 125.

Diagnéstico por imagen
Se practicé en todas las pacientes:
o Ecografia ginecoldgica
o0 RXtérax PA. y lateral
0 RM pelvis
0

TC abdominopélvico

Otras maniobras
o PET/TC: Si existe alguna duda en el TC o en ocasiones, tras
finalizar la radioterapia externa y antes de comenzar la
braquiterapia, para valorar la respuesta tumoral.
o Cistoscopia: si existe sospecha de infiltracion vesical.

0 Rectoscopia: si existe sospecha de infiltracion rectal.

4.3. Tratamiento.

las pacientes fueron evaluadas en sesiones multidisciplinarias

(ginecdlogo, radidlogo, anatomopatélogo, oncélogo médico y oncélogo

radioterapico) para decidir la pauta terapéutica.
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De las 115 pacientes, 27 (23,5%) fueron intervenidas al diagnéstico y
posteriormente se administré radioquimioterapia adyuvante, en base a la
presencia de algun factor de alto riesgo de recaida (ganglios positivos, invasion
microscopica de parametrios o margen quirdrgico afecto). 88 pacientes (76,5%)
recibieron de inicio tratamiento con radioterapia y quimioterapia concomitante

con intencién radical.

Se administro radioterapia externa en todas las pacientes. Se adquieren las
imagenes de la zona a tratar mediante TC (cortes cada 0,3 - 0,5 cm desde L2-
L3 hasta 5 cm por debajo del agujero obturador, ampliando el limite superior si
se quieren incluir las cadenas lumboadrticas) tras colocar a la paciente en

decubito supino e inmovilizar la pelvis (cufias bajo rodillas).

e Tratamiento adyuvante : 45 — 50,4 Gy en 25-28 fracciones de
180 cGy/dia.

e Tratamiento radical : 45 - 50,4 Gy en 25-28 fracciones a 180 -
200cGy / dia. En caso de afectacion parametrial y/o adenopatias
patologicas, se realizara una sobreimpresién que alcance una
dosis total de 55-60 Gy, teniendo en cuenta en el parametrio la

contribucion de la braquiterapia.

En nuestra serie la dosis media total fue de 50,18 Gy (rango: 45-60 Gy). En
caso de afectacién ganglionar paraaértica se amplié el campo de irradiacién
con similar forma de administracion que antes, incluyendo desde D12-L1. En
alguna paciente con gran enfermedad ganglionar pélvica también se incluyé

parte de la cadena paraaortica.
En 82 pacientes (71,3%) el tratamiento se completdé con braquiterapia

endocavitaria de alta tasa. En las pacientes que no pueden recibir radioterapia

endocavitaria se administra una sobreimpresion externa entre 10 -15 Gy.
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Se administré quimioterapia en todas las pacientes, el tratamiento consistié en
la administracion de un esquema basado en platino durante la radioterapia

externa:

» 88 pacientes (76,5%) : cisplatino 40 mg/m2 semanal
» 22 pacientes (19,1%) : carboplatino 2 AUC semanal (comorbilidad)
« 5 pacientes (4,3%). cis/carboplatino-etopdésido cada 3 semanas

(carcinoma neuroendocrino).

El nimero medio de ciclos administrados fue de 5,13 (mediana: 5, rango: 3-7).
Todas las pacientes firman el consentimiento informado antes de iniciar ambos

tratamientos.

4.4. Evaluacion de respuesta.

La evaluacion de la respuesta se realiz6 mediante exploracién ginecoldgica con
toma citologica y RM pélvica aproximadamente a las 4 semanas de finalizar el
tratamiento de radioterapia y quimioterapia concomitante. Se siguieron los

siguientes criterios de respuesta RECIST:

* Respuesta Completa : imposibilidad de detectar la enfermedad desde el
punto de vista clinico y radioldégico. En 2 casos operados, tras
radioguimioterapia, no se detect6 tumor residual en el estudio
anatomopatoldgico de la pieza cosiderandose una Respuesta Completa
Patologica (pRC).

* Respuesta Parcial : se definio como la disminucion de mas de un 30%
en la suma de los didametros mayores de las lesiones medibles pero
persistiendo enfermedad.

* Progresion de Enfermedad : se definié como un crecimiento del 20% en
la suma de los diametros de la lesion medible o aparicion de otras
nuevas

» Enfermedad Estable : se consideré cuando la variacion en la suma de

los diametros no disminuy6 un 30% ni aument6 un 20%.
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Una vez finalizado el tratamiento también se realiz6é una determinacién de

marcadores tumorales (CEA y Ca 125).

En 7 (6,1%) pacientes se practicO una cirugia de rescate. En 5 de ellas se

confirmd la presencia de tumor residual en el estudio anatomopatoldgico.

4.5. Seguimiento de las pacientes.

El seguimiento de las pacientes una vez finalizados todos los tratamientos fue
llevado a cabo conjuntamente por el Servicio de Ginecologia y el Servicio de
Oncologia Médica. Los intervalos establecidos para las visitas generalmente

fueron los siguientes:

* Los dos primeros afos visitas cada 3-4 meses
*» De 2 a5 afios : cada 6 meses

+ De5al0anos : anual

Generalmente, en cada visita se realizaba una exploracion ginecolbgica

completa. Las pruebas que habitualmente se realizaban eran:

» Analitica completa con marcadores CEA y Ca 125 : en todas las visitas
» RXtérax :en visitas alternas
» Ecografia abdominopélvica: en visitas alternas

e TC toracoabdominopélvico: en visitas alternas

4.6. Supervivencia evaluada.

La supervivencia a evaluar es:

e Supervivencia libre de enfermedad (SLE): Tiempo transcurrido desde
la fecha de inicio de tratamiento hasta la fecha de recaida o la ultima

fecha de seguimiento en el caso de no haber ocurrido la recaida.
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» Supervivencia global (SG) : Tiempo transcurrido desde la fecha de
diagndstico histologico hasta la fecha de muerte por cancer de cérvix o
la Ultima fecha de seguimiento en el caso de no haber ocurrido el evento
muerte. Por tanto, aquellas pacientes fallecidas por otras causas no
relacionadas con la enfermedad objeto de estudio, y que se hallaban
libres de enfermedad en el momento de la muerte, fueron consideradas
como censuradas para la variable muerte y con un seguimiento maximo

igual al de la fecha de esta.

La supervivencia global se considera como una medida exacta para usar en
estudios estadisticos sobre factores prondsticos. Sin embargo, en las series
con seguimiento prolongado, y con un porcentaje considerable de pacientes de
edad avanzada, esta indicada el uso de la supervivencia causa especifica
como medida de la supervivencia. Por lo tanto en este estudio, siempre que
hablemos de supervivencia global, nos referiremos a la supervivencia causa-

especifica por cancer de cérvix.

4.7 Andlisis de factores pronosticos y predictivos.

En cada paciente han sido valorados una serie de factores clinicos,
histolégicos, de caracteristicas de los distintos tratamientos recibidos, de

respuesta y de evolucion.

4.7.1. Variables relacionadas con las caracteristic as de las

pacientes.

— EDAD: se consideraba la edad al momento del diagndstico.

— ESTADO GENERAL : definido segun la escala ECOG.
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ESCALA ECOG

asintomético, actividad normal ECOG 0
sintomatico, puede deambular ECOG 1
encamado < 50 % dia, asistencia minima ECOG 2
encamado > 50 % dia, asistencia notable ECOG 3
encamado todo el dia, gravemente limitado ECOG 4

NACIONALIDAD
HISTORIA GINECOLOGICA

« Citologias periodicas

» Patologia cervical previa

 Tipo de patologia cervical previa
FECHA DE DIAGNOSTICO: Se considera la fecha de diagndstico
aguella en la que se obtiene el material anatomopatoldgico por biopsia o
intervencién quirargica. En caso de no disponer de dicha informacién se
toma como fecha del diagnéstico la fecha de realizaciéon de la RM
pélvica en la que se describe la enfermedad.
CLINICA AL DIAGNOSTICO
VALOR DE HEMOGLOBINA al DIAGNOSTICO: Diferenciando entre <
11g/dl y > 11g/dl. En pacientes con valores de hemoglobina inferiores a
11g/dl se valora la administracion o no de tratamiento de soporte.
MARCADOR TUMORAL AL DIAGNOSTICO: Diferenciando entre
normal y aumentado.
VPH: Se valora si se ha realizado el test del VPH al diagndéstico. En los
casos en que lo tengamos se diferencia entre positividad para alto y bajo
riesgo. En funcién de la carga viral medida por el test de captura hibrida
DIGENE II diferenciamos entre 1-100, 101-1000, > 1000 RLU.
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4.7.2. Variables relacionadas con las caracteristic as del tumor

primario.

- TAMANO TUMORAL: Se toma como referencia el tamafio tumoral
descrito en la RM pélvica. Diferenciando entre <4,5cmy > 4,5 cm.

- PARAMETRIOS: Se considera la afectacion parametrial descrita por RM
pélvica o bien en la pieza quirdrgica en pacientes operadas. En caso de
existir afectacion parametrial, se distingue entre unilateral y bilateral.

- AFECTACION GANGLIONAR: Se toma como referencia lo descrito en
la prueba radioldgica (TC y RM) y se diferencia entre afectacion pélvica
y paraadrtica. En las pacientes operadas se toma como referencia la
afectacion ganglionar de la pieza de linfadenectomia y se diferencia, en
funcién del nimero de ganglios positivos resecados, entre 0%, 1-10%, >
10%.

- HISTOLOGIA: diferenciando entre carcinoma escamoso,
adenocarcinoma, carcinoma neuroendocrino y otros.

- GRADO : Gx : no se valora grado histoldgico, G1 : bien diferenciado, G2
: moderadamente diferenciado, G3: pobremente diferenciado

— ESTADIO TUMORAL : Estadiaje clinico realizado al diagnostico, segun
los criterios de la FIGO del 2009. En los casos en los que el diagnostico
era previo a dicha clasificacion se ha realizado para el presente trabajo
un reestadiaje. No se utiliza el sistema TNM.

— pl6: segun el area de expresion (porcentaje de células positivas)
diferenciamos entre negativo, < 25%, 26-50% y > 50%.

— p53: segun el area de expresiéon diferenciamos entre negativo, < 25%,
26-50% y > 50%.

— CD31: segun la intensidad de la neo-vascularizacion acompafante al
tumor diferenciamos entre negativa, < 25%, 26-50% y > 50%.

— VEGF: segun el area de expresion diferenciamos entre negativo, < 25%,
26-50% y > 50%.

— HIF-1 alpha: segun el area de expresion diferenciamos entre negativo, <
25%, 26-50% y > 50%.
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4.7.3. Variables relacionadas con los tratamientos recibidos.

— FECHA DE INTERVENCION QUIRURGICA
- TECNICA QUIRURGICA : diferenciando entre :
0o Wherteim — Meigs
o Histerectomia
— FECHA DE INICIO Y FIN DE RADIOTERAPIA: para calcular una nueva
variable: semanas de radioterapia . Diferenciando entre < 8 semanas y

> 8 semanas.

- BRAQUITERAPIA

- ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA : diferenciando entre cisplatino,
carboplatino y carbo/cisplatino-etoposido

- TOXICIDAD: Para la estimacion de dicha toxicidad se ha utilizado la
escala CTC del NCI que asigna un grado segun la severidad de dicha
toxicidad: G 0 si no hay toxicidad, G1 y 2 para toxicidades leves, G3y 4
para toxicidades severas y G5 para toxicidades con resultado de muerte.
En el presente estudio se valora por un lado si existe toxicidad grado 3y
4y por otro, se describe la distribucion de las pacientes en los distintos
tipos de toxicidad

0 Hematoldgica : anemia, neutropenia, trombopenia
Digestiva
Cutanea

Genitourinaria

O O O o©

Astenia

— RETRASO DE TRATAMIENTO: en los casos en que exista se valora los
dias y ciclos de retrasados.

— SUSPENSION DE TRATAMIENTO: en los casos en que exista se
valora los dias y ciclos suspendidos.

- VALOR DE HEMOGLOBINA NADIR durante la radioquimioterapia.
Diferenciando entre < 11g/dl y > 11g/dl. En pacientes con valores de
hemoglobina inferiores a 11g/dl se valora la administracion o no de

tratamiento de soporte.
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4.7.4. Variables relacionadas con la respuesta al t ratamiento

recibido.

- RESPUESTA CLINICA: Diferenciamos entre Respuesta completa,
Respuesta parcial, Enfermedad estable y Progresion de enfermedad.

- VALOR DE HEMOGLOBINA POST - TRATAMIENTO de
radioguimioterapia. Diferenciando entre < 11g/dl y > 11g/dI.

- MARCADOR TUMORAL POST - TRATAMIENTO: Diferenciando entre
normal y aumentado.

- CIRUGIA DE RESCATE: analizar la frecuencia de pacientes
intervenidas tras radioguimioterapia y su relacion con la respuesta al
tratamiento. .

- FECHA CIRUGIA DE RESCATE: de especial interés para calcular el
tiempo trascurrido desde la fecha fin de radioterapia y la intervencion
quirdrgica.

- RESPUESTA PATOLOGICA: considerar si existe 0 no tumor residual en
el estudio anatomopatoldgico de la pieza.

- RECAIDA: Si hubo o no recaida y la localizacion de la misma: local ,
sistémica o ambas.

- FECHA DE RECAIDA: De especial interés para calcular el tiempo
transcurrido entre la fecha fin de radioterapia y la recaida y crear una

nueva variable: tiempo a la recaida . Diferenciando < 12 meses y > 12

meses.

- TRATAMIENTO A LA RECAIDA: Considerar los diferentes tipos de
tratamiento a la recaida: cirugia, quimioterapia, radioterapia o
sintomatico. En caso de tratamiento con quimioterapia analizar el

numero de lineas recibidas.
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4.7.5. Variables relacionadas con el seguimiento de las

pacientes.

- TIEMPO DE SEGUIMIENTO: Calcular el tiempo transcurrido entre la
fecha fin de radioterapia y la fecha del altimo seguimiento.

- SITUACION DEL PACIENTE: Muerta, viva sin enfermedad, viva con
enfermedad. En los casos en los que por cualquier razdn hay una
pérdida de seguimiento, se considera la fecha del Ultimo seguimiento

exitoso, considerandose la situacion del paciente en dicho seguimiento.

4.8. Material utilizado para el estudio.

4.8.1. Listado de pacientes.

La elaboracién de la lista de pacientes se ha realizado a través de la base de
datos del servicio de Documentacion Clinica y Farmacia del Hospital
Universitario “Miguel Servet”, de dicho listado se seleccionaron las pacientes
con estadios IB2-IVa de la FIGO que habian recibido tratamiento con

radioterapia y quimioterapia concomitante.

4.8.2. Recogida de datos.

Tras realizar una revision inicial de la literatura acerca del problema, se
eligieron las variables objeto del estudio y se elabor6 una base de datos y una
hoja de recogida de los mismos, la cual permitié extraer a posteriori los datos
referentes a cada paciente relacionandolos con la aparicion de los distintos
eventos objetos de estudio.

Los datos de dichas pacientes fueron recogidos a partir de la informacion
almacenada en la historia clinica de cada paciente y completada, en algunos

casos, con llamadas telefénicas para conocer el estado actual.

- HOJA RECOGIDA DE DATOS. ANEXO |
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4.8.3. Andalisis moleculares.

En primer lugar se revisan los cristales de hematoxilina-eosina de los casos
elegidos y se selecciona el bloque mas idoneo para un posterior analisis

molecular a partir de técnicas de IHQ.

En los bloques de parafina seleccionados se realizan cortes con un microtomo
a dos micras de espesor y se depositan en un bafio de agua destilada a 45 °C.
Se cogen los cortes con portas cargados positivamente (Thermo ultra plus) y
posteriormente, los cristales se dejan secar en estufa a 60 °C durante una hora.
En la siguiente tabla se muestran las técnicas inmunohistoquimicas realizadas

automaticamente en Benchmark XT (Roche Diagnostics):

ANTICUERPO | CLON FABRICANTE DILUCION | TIEMPO DE
INCUBACION

p 16 Nk E6H4 ROCHE Prediluido 20 min.

p 53 DO7 ROCHE Prediluido 20 min.

CD 31 JC70 ROCHE Prediluido 44 min.

VEGF SP 28 DIAGNOSTIC Prediluido 12 min.

BIOSYSTEMS
HIF -1 alpha Hlalpha SANTA CRUZ 1:50 1:44 min.
67: BIOTECHNOLOGY
sc-53546

Una vez terminada la técnica IHQ, se procede al montaje de las secciones y
posterior interpretacion de los resultados. Para cada técnica se utiliz6 como

caso control:
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* pl6: otro carcinoma de ceérvix

e p53: carcinoma seroso de ovario
* CDa3L1.: tejido renal normal

* VEGEF : tejido renal normal

* HIF 1 alpha: tejido renal normal

En 4 de los factores moleculares (p16, p53, VEGF y HIF 1 alpha) se valoré el

area de expresion o porcentaje de células positivas, siendo:

negativo : ninguna célula se tefia
+: < oigual al 25% de células tefiidas

++ : 26-50% de células tenidas

o O O o

+++: > 50% de células tefidas.

En CD31 se valord la intensidad de tincién en relaciéon a la neovascularizaciéon

acompafante al tumor: negativa, < 25%, 26-50% y > 50%.

4.9. Metodologia estadistica utilizada 24024242243,

Material: El software utilizado para la realizacion de este estudio, ha sido:
 PASW Statistic v.18.0.0 (SPSS Inc.).

El andlisis estadistico se ha dividido en dos partes fundamentalmente:
— Analisis descriptivo.

— Andlisis inferencial.

4.9.1. Andlisis descriptivo.

Para una muestra de 115 pacientes que han padecido cancer de cérvix, se ha
realizado un estudio descriptivo de las diferentes caracteristicas de las
pacientes y del tumor primario, tratamientos recibidos, respuesta al tratamiento

y seguimiento.
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Las variables en estudio se han descrito utilizando medidas descriptivas tales
como frecuencias, porcentajes, minimos, maximos, medianas, medias y

gréaficos (de sectores y barras).

4.9.2. Analisis inferencial.

4.9.2.1. Analisis bivariante.

- Se han realizado una serie de cruces de diferentes variables (edad,
estadio FIGO, tamafo tumoral, ganglios, grado nuclear, histologia) con
Hemoglobina al diagnostico, Hemoglobina NADIR, Marcador tumoral al
diagnostico, Marcador tumoral post-tratamiento, VEGF, CD31, p16, p53, HIF1
y VPH alto riesgo para ver si existe algun tipo de relacion entre ellas.

- Factores predictivos de alcanzar una respuesta completa: se han
realizado una serie de cruces de diferentes variables (Grupos de edad, Edad,
ECOG, Tamafio (mm.), Tamafio(cm.), Histologia, Tiempo a la recaida,
Hemoglobina al diagnostico, Hemoglobina NADIR, Marcador tumoral al
diagnoéstico, Marcador tumoral post-tratamiento, VPH alto riesgo, Carga viral,
Tratamiento de soporte, VEGF, CD31, p16, p53, HIF 1 y Grado nuclear) con
Respuesta completa, para ver si existe algun tipo de relacién entre ellas.

- Factores predictivos de alcanzar una respuesta objetiva: se han
realizado una serie de cruces de diferentes variables (Grupos de edad, Edad,
ECOG, Tamafio (mm.), Tamafio(cm.), Histologia, Tiempo a la recaida,
Hemoglobina al diagnostico, Hemoglobina NADIR, Marcador tumoral al
diagnéstico, Marcador tumoral post-tratamiento, VPH alto riesgo, Carga
viral, Tratamiento de soporte, VEGF, CD31, p16, p53, HIF 1 y Grado nuclear)
con Respuesta objetiva, para ver si existe algun tipo de relacién entre ellas.

Para las variables que toman valores cuantitativos se aplicara el test de la
t-Student para muestras independientes, si se cumplen las hipotesis
necesarias, sino se utilizara la técnica no paramétrica de la U de Mann-
Whitney.
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Para las variables que toman valores cualitativos se aplicara el test de Chi-
cuadrado de Pearson, con la correccion por continuidad o la Prueba exacta de

Fisher si fuera necesario.

* El nivel de confianza escogido para los test es del 95%.

4.9.2.2. Analisis multivariante.

4.9.2.2.1. Analisis de Supervivencia.

El objetivo de los siguientes analisis es determinar qué variables o factores
influyen o modifican el riesgo de padecer un evento, en nuestro caso, tenemos
dos eventos, recaida y muerte por cancer de ceérvix. Con sus tiempos
asociados: Tiempo hasta muerte (Tiempo (meses) transcurrido desde la fecha
de diagndstico histologico hasta la fecha de muerte por cancer de cérvix (6
muerte por cualquier otra causa) 0 la fecha de la ultima visita en el caso de no
haber ocurrido la muerte) y Tiempo hasta recaida (Tiempo (meses)
transcurrido desde la fecha de inicio de tratamiento: fecha de cirugia de inicio
(en las pacientes operadas) o desde la fecha de inicio de radioterapia (en las
pacientes no operadas) hasta la fecha recaida 6 fecha ultima visita en el caso

de no haber ocurrido recaida).

Las variables en estudio han sido: Edad, ECOG, Tamafo tumor, Parametrios
positivos, Estadio FIGO, Ganglios, Histologia, Hemoglobina al diagndstico,
Hemoglobina NADIR, Hemoglobina post-tratamiento, Tratamiento de soporte,
Marcador tumoral al diagnostico, Marcador tumoral post-tratamiento,
Respuesta clinica al tratamiento, VPH alto riesgo, Carga viral, Grado nuclear,
pl6, p53, CD31, VEGF y HIF 1.

Para ello se ha utilizado un conjunto de técnicas estadisticas denominadas

“Analisis de Supervivencia”, estas técnicas son de tipo no paramétrico, ya que

Gnicamente se pretende contrastar como se modifica el riesgo de fallo por

efecto de variables externas, y no se dispone de informacion acerca de la

distribucion que sigue dicho riesgo, en todo caso y de forma intuitiva se

examinaran los graficos (funciébn de supervivencia y funciébn de riesgo
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acumulado estimados) que proporcionaran una idea aproximada de cémo
evoluciona el riesgo en funcién del tiempo transcurrido desde que se inici6 el

seguimiento.

4.9.2.2.1.1. Kaplan-Meier

Se ha procedido a analizar de una forma puramente descriptiva la funcion de
supervivencia y la funcion de riesgo acumulado (estimador producto limite de
Kaplan-Meier), contrastando si la funcién de riesgo es diferente en funcion de
la presencia de ciertos factores, para ello se ha utilizado el estimador producto
limite de Kaplan-Meier, haciendo el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank)
por parejas de grupos para variables cualitativas, y el de tendencia lineal para
variables ordinales o continuas. Anteriormente se ha contrastado la hipétesis
de riesgo proporcional que exige el contraste. Esta hipotesis exige que las
curvas de supervivencia de los distintos grupos no se crucen, y que los
logaritmos de los estimadores de la funcién de riesgo acumulado en los grupos

sean lineas paralelas.

4.9.2.2.1.2. Regresion de Cox

Se ha llevado a cabo regresion de Cox de riesgo proporcional para contrastar
el efecto simultaneo, de las variables en estudio que resultan significativas en

el andlisis de Kaplan-Meier.

El modelo de regresién de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:
h(t) = [ho(t)] I}(le1+Bzxz+'"+BPXp)

Este modelo implica que la funcion de riesgo h(t), viene dada por una funcion
de riesgo base ho(t) (que depende del tiempo y es comun a todos los
individuos), y por un factor (exp(B1X1 + ...+ BpXp)) que depende del valor que

tomen las covariables (y no del tiempo).

Las estimaciones de los coeficientes son los valores de B que hay que sustituir
en el modelo. La interpretacién, no obstante, se debe de llevar a cabo con
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exp(B) que indica el ratio entre las funciones de riesgo de las personas que
tienen la caracteristica a aquellas que no la tienen (variables cualitativas) o el
porcentaje de cambio de la funcion de riesgo por unidad de incremento en la

covariable (variables cuantitativas).

Se han probado diferentes algoritmos de construccion del modelo de regresién
de Cox multivariante (incluyendo mas de una covariable): método introducir,
paso a paso hacia delante de razén de verosimilitud, paso a paso hacia atras
de razén de verosimilitud, paso a paso hacia delante manual y paso a paso
hacia atras manual. Finalmente se ha seleccionado el método paso a paso
hacia delante de razon de verosimilitud, por ser el que nos proporcionaba un

mejor ajuste.

Anteriormente a la estimacion del modelo se ha contrastado la hip6tesis de
riesgo proporcional que exige esta regresion. Esta hipétesis exige que el ratio

entre los riesgos para dos casos debe ser constante a lo largo del tiempo.

4.9.2.2.2. Regresion Logistica.

Se ha llevado a cabo una regresion logistica para evaluar el efecto de una serie
de variables (cuantitativos o cualitativos en forma de variables dummy) sobre la
presencia o ausencia de un suceso. En este caso se ha utilizado para evaluar
el efecto de una serie de variables (ECOG, Tamafno tumor, Hemoglobina al
diagnostico, Hemoglobina NADIR, Marcador tumoral post-tratamiento, VEGF y
HIF 1) sobre el hecho de presentar Respuesta completa.

Primeramente se ha realizado un analisis bivariante para ver si estas variables

resultaban significativas para introducirlas en el analisis de regresion.

El objetivo de esta técnica es el de predecir el resultado que un cierto suceso
ocurra o0 no en funcion de un conjunto de covariantes (v. independientes). No
se realiza exactamente una previsibn sino que lo que se calcula es la

probabilidad de ocurrencia que tiene dicho suceso. El modelo de regresion
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logistica estima la probabilidad de que suceda un evento dados los valores de

algunas caracteristicas en el individuo:

ec 1
1+e? 1+e*

P(Ocurra e suceso) =

dondeZ =B +fB; Xy +B, Xy + ... +B, X,

También se ha utilizado la regresion logistica no tanto para estimar la
probabilidad de ocurrencia de un suceso, sino por su habilidad para estimar la
ventaja relativa (odds-ratio) de que ocurra el suceso a que no ocurra dadas
determinadas condiciones. Para reconocer las variables con influencia
significativa se ha utilizado un método de seleccién paso-a-paso hacia delante.
El criterio de seleccion se basa en el score statistic a un nivel de significacion
de 0,05. Por otro lado, el criterio de eliminacion se basa en la probabilidad del
estadistico de razén de verosimilitud (likelihood ratio) basandose en las
estimaciones de méxima verosimilitud parcial, exigiendo un nivel de

significaciéon superior a 0,10 para salir.
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5. RESULTADOS.

5.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

5.1.1. Caracteristicas de las pacientes.

5.1.1.1. Edad al diagnostico.

La edad de las 115 pacientes incluidas en el estudio oscila entre los 22 y 89

afnos, siendo la edad media de 55,59 afos y la mediana de 53 afos.

Figura 15. Distribucion por edades.

30—

Frecuencia

50 60
Edad

Mas de la mitad de las pacientes (59.1%) eran menores de 60 afios.

Tabla 13. Distribucion por grupos de edad.

Frecuencia %
< 60 afios 68 59,1
= 60 afios 47 40,9
Total 115 100,0
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5.1.1.2. Nacionalidad.

En nuestra serie el 76,5 % de las pacientes eran espafiolas, el 9,6% de

América Latina, el 8,7% del Este de Europay el 5,2% Africanas.

Tabla 14. Distribucion por
Nacionalidad.

Frecuencia %
Espafiola 88 76,5
Este de Europa 10 8,7
América Latina 11 9,6
Africa 6 5,2
Total 115 100,0

5.1.1.3. ECOG.

La mayoria de las pacientes (91,3 %) presentaban al diagnéstico un ECOG 0-1,
mientras que un 6,1% tenia un ECOG 2 y un 2,6% un ECOG 3.

Tabla 15. Distribucion por ECOG.

Frecuencia %
0-1 105 91,3
2 7 6,1
3 3 2,6
Total 115 100,0

5.1.1.4. Historia ginecoldgica.

Unicamente el 33% de las pacientes de nuestra serie realizaban controles
citolégicos periodicos. De las 38 pacientes que se realizaban citologias

periodicas, 10 presentaron patologia cervical previa:

» 7 pacientes CIN 11l (70%)
* 2 ASCUS/AGUS (20%)
« 1 CIN Il (10%)
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5.1.1.5. Historia oncolégica previa.

8 pacientes habian padecido neoplasias previas:
« 5 pacientes carcinoma de mama
e 1 paciente carcinoma superficial de vejiga
» 1 paciente carcinoma de vulva

* 1 paciente carcinoma de recto

5.1.1.6. Inmunodeficiencia.

3 pacientes tenian una infeccion por VIH y una paciente habia sido sometida a

un trasplante pulmonar.

5.1.1.7. Fecha del diagnadstico.

Las pacientes diagnosticadas cada afio que han cumplido los criterios para

entrar en el estudio se han distribuido de la siguiente forma:
.« 2003: 12 (10,4%)

2004: 10 (8,8%)

« 2005 :16 (13,9%)

« 2006: 16 (13,9%)

. 2007: 10 (8, 8%)

.« 2008: 11 (9,5%)

« 2009: 7 (6,08 %)

« 2010: 11 (9,5%)

« 2011:13 (11,3%)

. 2012:9 (7,8%)

5.1.1.8. Clinica al diagnostico.
El sintoma de presentacion mas frecuente fue el sangrado (84,3%). Mientras
que so6lo un 11,3% de las pacientes fueron diagnosticadas en una citologia de
control.

* Asintomatica ( diagnostico en citologia de control ) : 13 pacientes

e Sangrado vaginal : 97 pacientes

» Otros : Dolor 4 pacientes , flujo vaginal serosanguinolento 1 paciente
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Figura 16. Sintomas de presentacion
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5.1.1.9. Diagnostico histoldgico.
El diagndstico anatomopatoldégico de carcinoma infiltrante de cérvix fue

obtenido en todas las pacientes mediante biopsia.

5.1.1.10. Hemoglobina al diagnéstico.

Los niveles de hemoglobina, en el momento del diagnéstico, fueron en la
mayoria de las pacientes (77,9%) iguales o superiores a 11 g/dl. Carecemos de

los datos de dos pacientes.

Tabla 16. Valor de hemoglobina al

diagnéstico.
Frecuencia %
HB < 11 g/dl 25 22,1
HB 2 11 g/dl 88 77,9
Total 113 100,0

5.1.1.11. Marcador tumoral al diagndstico.

La mayoria de las pacientes tenian un marcador tumoral normal en el
momento del diagndéstico (61,8%). Mientras que, un 38,2% presentaban

elevacion del mismo. Carecemos de los datos de 5 pacientes.

156



Tabla 17. Marcador tumoral al

diagnéstico.
Frecuencia %
Normal 68 61,8
Elevado 42 38,2
Total 110 100,0

5.1.1.12. Virus del papiloma humano.

En 40 pacientes (34,8%) de nuestra serie se habia realizado el test por captura
hibrida del VPH. Y la mayoria (77,5%) resultaron positivas para VPH de alto

riesgo.

Tabla 18. Distribucién segin VPH de

alto riesgo.
Frecuencia %
Negativo 9 22,5
Positivo 31 77,5
Total 40 100,0

La distribucién en funcion de la carga viral fue la siguiente:

Tabla 19.Carga viral.

Frecuencia %
1a100 13 41,9
101 a 1000 8 25,8
Mas 1000 8 25,8
Desconocida 2 6,5
Total 31 100,0
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5.1.2. Caracteristicas del tumor.

5.1.2.1. Tamano.

La mediana del tamafio tumoral clinico fue de 50 mm (rango 10 mm — 140

mm).La media fue de 49,06 mm.

Figura 17. Distribucion por tamafio tumoral (mm).
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Més de la mitad de los tumores (63,6%) presentaban un tamafio igual o
superior a los 4,5 cm. Carecemos de los datos de 5 pacientes.

Tabla 20. Distribucion por Tamafio
tumoral (cm).

Frecuencia %
<45 40 36,4
>4,5 70 63,6
Total 110 100,0
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5.1.2.2. Parametrios.

En mas de la mitad de los casos (67%) existe afectacion parametrial. Y en la

mayoria (62,3%) la afectacion es bilateral.

Tabla 21. Parametrios.

Frecuencia %
No 38 33,0
Si 77 67,0
Total 115 100,0

5.1.2.3. Afectacién ganglionar.

Un tercio de las pacientes (38,3 %) presentaban afectacion ganglionar.

Tabla 22. Distribucion segun la
afectacion ganglionar.

Frecuencia %
Negativos 71 61,7
Positivos 44 38,3
Total 115 100,0

De los 24 casos en que se practicé una linfadenectomia:
» 11 no presentaban afectacion ganglionar.

» 7 presentaban entre un 1-10% de ganglios afectos.

* 6 presentaban mas del 10% de ganglios afectos.
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Figura 18. Ganglios patolégicos positivos .
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5.1.2.4. Histologia.

En nuestra serie la mayor parte de los tumores (75,7%) eran carcinomas
escamosos. En segundo lugar estaban los adenocarcinomas (12,2%), seguido

de los tumores neuroendocrinos (4,3%) y otros subtipos (7,8%).

Otros subtipos:
o Adenoescamoso 3 pacientes
o Carcinoma indiferenciado 5 pacientes

0 Tumor mixto mulleriano maligno 1 paciente
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Figura 19. Distribucion por
histologia.
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5.1.2.5. Estadio de la FIGO.

La mitad de las pacientes de nuestra serie (51,3%) presentaba un estadio Il B
de la FIGO. El orden decreciente en frecuencias fue el siguiente: IB2- IIA (29,
6%), 11l (13%) y IVa (5,2%).

Tabla 23. Distribucion por Estadio FIGO

Frecuencia %
IB2- lIA 34 29,6
11B 59 51,3
1 16 13,9
IVA 6 5,2
Total 115 100,0
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Figura 20. Distribucion por estadios.
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5.1.2.6. Grado nuclear.

Se disponia de su valoracién en 114 pacientes. La distribucion de las pacientes

segun el grado nuclear se expone en la siguiente tabla.

Tabla 24. Grado Nuclear

Frecuencia %
1 20 17,5
2 48 42,1
3 46 40,4
Total 114 100,0

5.1.2.7. p16.

Se evalud en 111 de las 115 pacientes incluidas en el estudio. En la mayor

parte (82,9%) existia una alta expresion de p1l6.

162



Tabla 25. Distribucion por p16

Frecuencia %

Negativo 6 5,4

< 25% 6 5,4

26-50% 7 6,3
> 50% 92 82,9
Total 111 100,0

5.1.2.8. p 53.

En la mayoria de las pacientes o no se encontraba expresiéon de p53 (36,9%) o
su expresion era baja (51,4%). Carecemos de datos en 4 pacientes.

Tabla 26. Distribucion por p53

Frecuencia %
Negativo 41 36,9
< 25% 57 51,4
26-50% 8 7,2
> 50% 5 4,5
Total 111 100,0

5.1.2.9. CD 31.

En practicamente la totalidad de las pacientes (90,1%) existia una alta

expresion de CD31. Carecemos de datos en 4 pacientes.

Tabla 27. Distribucion por CD31

Frecuencia %
Negativo - -
< 25% 4 3,6
26-50% 7 6,3
> 50% 100 90,1
Total 111 100,0
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5.1.2.10. VEGF.

Evaluado en 111 de 115 pacientes. Se distribuyé de la siguiente manera:

Tabla 28. Distribucion segun VEGF

Frecuencia %

Negativo 11 9,6
< 25% 33 28,7
26-50% 29 25,2
> 50% 38 33,0
Total 111 100,0

Figura 21. Distribucion por VEGF.
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5.1.2.11. HIF — 1 alpha.

Carecemos de datos en 4 pacientes. Se distribuy6 de la siguiente manera:

Tabla 29. Distribucion segun HIF -1lalpha

Frecuencia %
Negativo 61 55,0
< 25% 48 43,2
26-50% 2 1,8
> 50% - -
Total 111 100,0
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Figura 22. Distribucion por HIF-1 alpha.
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5.1.3. Tratamiento.

5.1.3.1. Cirugia.

Al diagnostico fueron operadas 27 ( 23,5%) de las 115 pacientes incluidas en el
estudio.El tipo de cirugia que fue practicada se distribuyé de la siguiente

manera:

Tabla 30. Técnica quirdrgica

Frecuencia %
Wherteim - Meigs 24 88,9
Histerectomia 3 111
Total 27 100,0

En 3 pacientes no se practico linfadenectomia por obesidad.
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Tabla 31. Estadio FIGO y Cirugia

Cirugia de inicio

] No Si Total
Estadio FIGO
n % n % n %

IB2-11A 13 14,8 21 77,8 34 29,6

1B 55 62,5 4 14,8 59 51,3

Il 16 18,2 0 0,0 16 13,9

IVa 4 4.5 2 7,4 6 5,2
Total 88 100,0 27 100,0 115 100,0

5.1.3.2. Radioterapia.

Todas las pacientes recibieron radioterapia, como tratamiento adyuvante (27
pacientes) o con intencion radical (88 pacientes), combinada con quimioterapia.
La dosis de Radioterapia administrada oscilaba entre un minimo de 45 Gy y un
maximo de 60 Gy, con una media de 50,18 Gy y una mediana de 50 Gy.
Carecemos de los datos de 4 pacientes.

Figura 23. Distribucion por dosis de radioterapia.
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Si agrupamos a las pacientes en funcion de la dosis de radioterapia, la mayoria
recibieron una dosis igual o superior a 50 Gy (76,6%).

La mediana de tiempo de radioterapia fueron 6 semanas y el rango oscilé entre

3y 13 semanas. La media fue de 5,72 semanas.

Figura 24. Distribucion por tiempo de radioterapia
(semanas).
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Si agrupamos a las pacientes en funcién de las semanas de radioterapia, la

mayoria (95,7%) recibieron el tratamiento en 8 semanas o0 menos.

Tabla 32. Distribucion por Semanas de
Radioterapia.

Frecuencia %
<8 110 95,7
> 8 5 4,3
Total 115 100,0
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Mas de la mitad de las pacientes (71,3%) recibieron braquiterapia.

Tabla 33. Braquiterapia.

Frecuencia %
No 33 28,7
Si 82 71,3
Total 115 100,0

5.1.3.3. Quimioterapia.
Todas las pacientes recibieron tratamiento de quimioterapia combinada con
radioterapia, como tratamiento adyuvante (27 pacientes) o con intencion radical

(88 pacientes).

Las pacientes que recibieron radioguimioterapia adyuvante presentaban los
siguientes factores de alto riesgo:

— Ganglios positivos: 15 pacientes

— Afectacion microscopica de parametrios: 6 pacientes

— Margen quirdrgico afecto: 6 pacientes

La distribucion de las pacientes segun el esquema de quimioterapia

administrado fue:

Tabla 34.Esquema quimioterapia

Frecuencia %
Cisplatino
40mg/m2 88 76,5
semanal
Carboplatino 2AUC 29 19.1
semanal
Carbo/Cisplatino - 5 4,3
etoposido
Total 115 100,0
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Los motivos por los que 22 pacientes recibieron carboplatino semanal fueron:
» Edad: 8 pacientes (36,3%)
 ECOG: 6 pacientes (27,3%)
» Patologia cardiaca: 4 pacientes (18,1%)
» Patologia auditiva: 2 pacientes (9,1%)

» Uropatia obstructiva: 2 pacientes (9,1%)

5 pacientes recibieron carbo/cisplatino — etopdsido por tumores de estirpe

neuroendocrina.

La media de ciclos recibidos fue de 5,13 y la mediana de 5. El rango oscilé
entre 3 y 7 ciclos. La mayoria de las pacientes (81,5 %) recibieron 5 0 mas

ciclos de quimioterapia.

5.1.3.4. Toxicidad.

La toxicidad reflejada en las historias clinicas de las pacientes y en las

analiticas realizadas fue la siguiente:

Tabla 35. Toxicidad presentada con el tratamiento

QT-RT
No Si Total
) n 76 39 115
Astenia

% 66,1 33,9 100,0

Toxicidad n 45 70 115
digestiva % 39,1 60,9 100,0
Toxicidad n 84 31 115
genitourinaria % 73 27 100,0
Toxicidad n 103 12 115
cutanea % 89,5 10,5 100,0
Toxicidad n 49 64 113
hematoldgica % 43,4 56,6 100,0

En 2 pacientes carecemos de datos en toxicidad hematologica.
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Una minoria de las pacientes (14,8%) presentaban toxicidad grado 3 o 4.

Tabla 36. Toxicidad grado 36 4

Frecuencia %
No 98 85,2
Si 17 14,8
Total 115 100,0

La distribucion segun toxicidad grado 3 — 4 fue la siguiente:

» Hematoldgica:
0 Anemia: 6 pacientes (35,2%)
o Neutropenia: 3 pacientes (17,6%)
o Trombopenia: 2 pacientes (11,7%)
* No hematoldgica :
o Astenia: 3 pacientes (17,6%)

o Diarrea: 3 pacientes (17,6%)

No hubo muertes toxicas con el tratamiento de radioquimioterapia.

5.1.3.5. Retraso de tratamiento.
Se retras6 el tratamiento en 22 pacientes (19,1%). Con una mediana de 7 dias
de retraso y un rango entre 7 y 21 dias. La mediana de ciclos retrasados fue de

1 (rango 1 a 3 ciclos).
5.1.3.6. Suspension de tratamiento.

Se suspendio el tratamiento en 17 pacientes (14,9%). La mediana de ciclos

suspendidos fue de uno, con un rango que oscilaba entre 1 y 3 ciclos.
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5.1.3.7. Hemoglobina nadir.

Los niveles de hemoglobina durante el tratamiento fueron igual o superior a 11
g/dl en 60 pacientes (54,5%) e inferior a 11 g/dl en 50 pacientes (45,5%).
Carecemos de los datos en cinco pacientes.

Tabla 37. Valor de hemoglobina nadir

Frecuencia %
HB < 11 g/dI 50 45,5
HB 211 g/dl 60 54,5
Total 110 100,0

44 pacientes (38,6%) reciben tratamiento de soporte. Carecemos de datos en

una paciente.

Tabla 38. Tratamiento de soporte

Frecuencia %
No 70 61,4
Si 44 38,6
Total 114 100,0

Los diferentes tipos de tratamiento de soporte se distribuyen de la siguiente
manera:

» Eritropoyetina + hierro intravenoso: 29 pacientes ( 65,9%)

» Transfusion sanguinea: 11 pacientes (25%)

 Ambas: 4 pacientes (9,1%)
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5.1.4. Respuesta al tratamiento.

5.1.4.1. Respuesta clinica.

La respuesta clinica al tratamiento fue la siguiente:

Tabla 39. Respuesta clinica

Frecuencia %
RC 76 66,1
RP 26 22,6
NO RESPUESTA
( EE /PE) 13 11.3
Total 115 100,0

Figura 25. Distribucion segun respuesta al tratamie  nto.

NO RESPUESTA
11,3%

RP
22,6%

RC
66,1%

5.1.4.2. Hemoglobina post - tratamiento.

Los niveles de hemoglobina, tras finalizar el tratamiento, fueron en la mayoria
de las pacientes (74,3%) iguales o superiores a 11 g/dl. Carecemos de datos

en dos pacientes.
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Tabla 40. Valor de hemoglobina post-
tratamiento

Frecuencia %
HB < 11 g/dI 29 25,7
HB 2 11 g/dI 84 74,3
Total 113 100,0

5.1.4.3. Marcador tumoral post - tratamiento.
La mayor parte de las pacientes tenian un marcador tumoral normal al finalizar
el tratamiento (76,4%). Un 23,6% presentaban elevacion del mismo.

Carecemos de datos en 5 pacientes.

Tabla 41. Marcador tumoral post
tratamiento

Frecuencia %
Normal 84 76,4
Elevado 26 23,6
Total 110 100,0

5.1.4.4. Cirugia de rescate.

Tras la radioquimioterapia fueron intervenidas 7 pacientes (6,1%).
El tiempo transcurrido desde el fin del tratamiento de radioterapia y
quimioterapia hasta la cirugia oscilé6 entre 1 y 10 meses, siendo la media de

6,43 meses y la mediana de 8 meses.

El grupo de pacientes que no obtuvieron una respuesta completa son las que

se asociaron a cirugia de rescate.
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Tabla 42. Respuesta clinica y Cirugia.

Cirugia de rescate

Respuesta No Si Total
clinica n % n % n %
RC 74 685 2 286 76 66,1
RP 22 204 4 57,1 26 22,6
NO
RESPUESTA 12 11,1 1 14,3 13 11,3
( EE/PE)
Total 108 100,0 7 100,0 115 100,0

5.1.4.5. Respuesta patoldgica.

La respuesta patolégica fue la siguiente:

Tabla 43. Respuesta patoldgica

Frecuencia %
RC 2 28,6
RP 5 71,4
Total 7 100,0

5.1.4.6. Recaida.

En total fueron 56 enfermas (48,7%) las que presentaron algun tipo de recidiva

0 progresion en algin momento de su evolucion, incluyendo: recidivas locales,

metastasis a distancia, y pacientes que no responden a tratamiento, sin llegar a

estar libres de enfermedad en ningin momento.

El tiempo transcurrido entre el final del tratamiento de radioquimioterapia y la

recaida oscila entre los 1 y los 58 meses, con una media de 15,68 meses y una

mediana de 11,50 meses. La mitad de las 56 pacientes (55,4%) recayeron a

menos de 12 meses de finalizar el tratamiento de radioquimioterapia.
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Tabla 44. Tiempo a la recaida (meses)

Frecuencia %
<12 meses 31 55,4
> 12 meses 25 44,6
Total 56 100,0

El tipo de recidiva se distribuy6 de la siguiente forma:

Tabla 45. Tipo de recidiva

Frecuencia %
Local 32 57,1
A distancia 18 32,1
Ambas 6 10,8
Total 56 100,0

5.1.4.6.1. Tratamiento a la recaida.

El tratamiento recibido por las pacientes que presentaron recidiva de la
enfermedad incluyo la cirugia del tumor primario y/ 0 metastasis ganglionares,
quimioterapia paliativa, radioterapia paliativa y tratamiento sintomatico. La
distribucion fue la siguiente:

Tabla 46. Tratamiento a la recaida

Frecuencia %
Sintomatico 19 33,9
Quimioterapia 32 57,1
Cirugia 2 3,6
Radioterapia 3 54
Total 56 100,0

32 pacientes recibieron algun tipo de quimioterapia en la recaida. La mediana

de lineas de quimioterapia recibidas fue de 1,50, con un rango que oscila entre
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1 y 5 lineas. Los esquemas de quimioterapia paliativa utilizados fueron los

siguientes:

* Monoterapia :

o Gemcitabina : 12 pacientes
Paclitaxel : 5 pacientes
Caelyx : 2 pacientes

Ifosfamida : 2 pacientes

o O O O

Topotecan : 1 paciente

» Combinaciones:

o Carboplatino- paclitaxel : 22 pacientes
Cisplatino-vinorelbina : 5 pacientes
Cisplatino-topotecan: 1 paciente
Paclitaxel- Gemcitabina : 1 paciente

o O O O

Carboplatino — Epirrubicina : 1 paciente

5.1.5. Seguimiento.
Contamos con los datos actualizados de 112 de las 115 pacientes (97,4%). La
altima actualizacion en términos de supervivencia fue el 1 de marzo de 2015.

Asi la mediana de seguimiento fue de 35 meses (rango 1-140 meses).

Al revisar las historias clinicas existian datos de seguimiento actualizado en 93
pacientes (80,9%). En aquellas en las que faltaban datos actualizados sobre
seguimiento se intentaron obtener a través de la historia clinica electronica o

telefGnicamente, recuperando en casi todas ellas los datos que faltaban.

* 6 pacientes habian sido perdidas de seguimiento por traslado a otro
centro.

» 3 pacientes perdieron el seguimiento por marcha a su pais. Tras
investigar por datos indirectos se constaté que dos de ellas permanecian
vivas, sin poder conocer el estado de su enfermedad. Con la otra no se

pudo contactar de ninguna forma.
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* 6 pacientes fueron dadas de alta de seguimiento.

e 7 pacientes fueron derivadas para control por ESAD.

Tras un seguimiento de casi 3 afios (mediana de 35 meses), la situacion en la

gue se encuentran las pacientes es la siguiente:

Tabla 47. Situacion vital tras 3 afos de

seguimiento
Frecuencia %
Muerta 59 51,3
Viva 55 47,8
Desconocido 1 0,9
Total 115 100,0

Con los datos actualizados en Marzo 2015, la mayoria (90,9%) de las pacientes

vivas no tienen enfermedad. Carecemos de datos en 2 pacientes.

Tabla 48. Estado de enfermedad en pacientes vivas.

Frecuencia %
Sin
enfermedad 50 90.9
Con
enfermedad 3 5:5
Desconocido 2 3,6
Total 55 100,0

De las 59 pacientes fallecidas, 48 (81,4%) lo fueron por cancer de cérvix. Las
causas de la muerte en las pacientes fallecidas por otras causas diferentes
fueron:

o 3 pacientes por segundas neoplasias: 2 pacientes por carcinoma de

pulmén y 1 paciente por carcinoma de mama.

177



o 1 paciente por insuficiencia cardiaca

o 5 pacientes por complicacién secundaria a demencia degenerativa
avanzada

o 1 paciente por cirrosis hepatica

o 1 paciente por causa desconocida

El tiempo transcurrido entre la fecha del diagnostico y la muerte oscila entre

los 7 y los 109 meses, con una media de 28,65 meses y una mediana de 21

meses.

5.1.6. Distribucion de factores prondsticos y predi ctivos de

respuesta.
A continuacion presentamos en una tabla la distribucion de las variables
prondésticas y predictivas de respuesta tal y como después se utilizaron en el

analisis estadistico inferencial en relacion con la supervivencia y la respuesta.

Tabla 49. Distribucion general de las variables pro  nésticas y predictivas
analizadas

ECOG 2

< 60 ANOS
EDAD >60 ANOS

] <45CM
TAMARO >4,5CM

POSITIVOS
PARAMETRIOS NEGATIVOS

POSITIVOS
GANGLIOS NEGATIVOS

ESCAMOSO
HISTOLOGIA ADENOCARCINOMA
NEUROENDOCRINO
OTROS
1
GRADO 2
3
IB2-11A
ESTADIO FIGO IIB
1
IVa
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MARCADOR TUMORAL

NORMAL

ELEVADO

NIVELES HEMOGLOBINA

<11 g/dl

>11 g/d|

TRATAMIENTO DE SOPORTE

SI

NO

VPH alto riesgo

NEGATIVO

POSITIVO

CARGA VIRAL VPH

1A 100

101 A 1000

>1000

RESPUESTA CLINICA OBJETIVA

Sl

NO

RESPUESTA CLINICA COMPLETA

SI

NO

TIEMPO A LA RECAIDA

<12 SEMANAS

>12SEMANAS

P16

NEGATIVO

<25%

26-50%

>50%

P53

NEGATIVO

<25%

26-50%

>50%

CD31

NEGATIVO

<25%

26-50%

>50%

VEGF

NEGATIVO

<25%

26-50%

>50%

HIF-1ALPHA

NEGATIVO

<25%

26-50%

>50%




5.2 ANALISIS INFERENCIAL (BIVARIANTE).

En primer lugar se realiz6 un analisis bivariante en el que se estudia si existe
relacion entre diferentes factores prondsticos clinico — patologicas clasicos
(edad, estadio FIGO, tamafio tumoral, ganglios, grado nuclear e histologia) y
otros posibles factores prondsticos clinicos (marcadores tumorales, niveles de
hemoglobina ) y moleculares ( p16, p53, CD31, VEGF, HIF — 1 alpha).

5.2.1. Hemoglobina al diagndstico.

5.2.1.1. Edad & Hemoglobina al diagndstico:

100+

50 o]

Edad

401

204

| T
HE < 11 gfdl HE == 11 aidl

Hemoglobina al diagnostico

Edad Significacién

Hemoglobina N Media i Phediana T- Student

al diagndstico

HB < 11 g/dI 25 49,16 17,95 44,00
0,021
HB 211 g/dl 88 57,65 15,49 56,00
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Viendo el p-valor=0,021 (<0,05) de la prueba t de Student para muestras
independientes se observa que, existen diferencias significativas en el valor

de la edad segun el grupo de hemoglobina al diagnés  tico. Observando el
grafico de cajas y los valores de las variables se puede concluir que la edad

toma valores més altos en el grupo HB 211 g/dl.

5.2.1.2. Estadio FIGO & Hemoglobina al diagnostico:

Hemoglobina al diagndstico

Estadioc  HB<1lg/dl HB 211 g/l Total g;ﬁ”&ﬂ‘;ﬁfg’ "
FIGO n % n % n %
IB2-1IA 3 120 31 352 34 301
B 16 640 41 466 57 504 0,082
M+va 6 240 16 182 22 195
Total 25 1000 88 1000 113 1000

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias Il y IVa en una séla.
Viendo el p-valor=0,082 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,
no existe asociacion entre estadio FIGO y hemoglobi  na al diagndstico.

5.2.1.3. Tamafo (cm.) & Hemoglobina al diagndstico:

Hemoglobina al diagndstico

Significacion
T ~ HB <11 g/dl HB 211 g/dl Total Chi-
?(I:nr:;]o cuadrado
' n % n % n %
<45 1 4,2 39 464 40 37,0
0,000
=45 23 958 45 53,6 68 63,0
Total 24 100,0 84 100,0 108 100,0

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por

continuidad se observa que, existe asociacion entre el tamafio tumoral
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(cm.) y la hemoglobina al diagnostico.

Fijandonos en los porcentajes, se

aprecia que el grupo de Tamafio < 4,5 cm. se asocia al grupo de  HB=211 g/dI
y el grupo de Tamafo 24,5 cm. se asocia al grupo de HB<11 g/dl.
5.2.1.4. Tamafo (mm.) & Hemoglobina al diagndstico:
130+
*
125+
100 o
E
E
E
[
-
a0~
od
HE <11 giel HB == 11 gl
Hemoglobina al diagnostico
Tamaifio (mm.) Significacion
Hemoglobina al . , U Mann-
diagnéstico N Media D.T. Mediana Whitney
HB < 11 g/dI 24 60,67 14,36 60,00 0.000
HB 211 g/dI 84 45,61 17,52 45,00 '

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la Prueba U de Mann-Whitney se observa

que, existen diferencias significativas

en el Tamafio (mm.) segun el grupo de

Hemoglobina al diagndstico. Observando el grafico de cajas y los valores de las

variables se puede concluir que el Tamafio (mm.) toma valores mas altos en

el grupo HB<11 g/dI.
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5.2.1.5. Ganglios & Hemoglobina al diagndstico:

Hemoglobina al diagndstico
HB <11 g/dl HB 211 g/dl Total
n % n % n %
Negativos 10 40,0 60 68,2 70 61,9
Positivos 15 60,0 28 31,8 43 38,1

Total 25 1000 88 100,0 113 100,0

Significacion

Ganglios Chi-cuadrado

0,020

Viendo el p-valor=0,020 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, existe asociacion entre Ganglios vy
Hemoglobina al diagndéstico . Fijandonos en los porcentajes, se aprecia que el
grupo de Ganglios negativos se asocia al grupo de H  B211 g/dl y el grupo

de Ganglios positivos se asocia al grupo de HB<11g /dl.

5.2.1.6. Grado nuclear & Hemoglobina al diagnéstico:

Hemoglobina al diagndstico Significacion
Grado HB <11 g/dl HB 211 g/dl Total Chi-
nuclear n % n % n % cuadrado
1 3 12,0 16 18,4 19 17,0
2 9 36,0 39 44,8 48 42,9 0,379
3 13 52,0 32 36,8 45 40,2
Total 25 1000 87 100,0 112 100,0

Viendo el p-valor=0,379 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,

no existe asociacion entre Grado nuclear y Hemoglobina al diagnéstico.
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5.2.2. Hemoglobina nadir.

5.2.2.1. Edad & Hemoglobina nadir:

100+

80—

Edad

40+

| 1

204

| T
HE <11 gid HE => 11 giel
Hemoblobina nadir

Edad

_ Significacion
Hemoglobina N  Media D.T. Mediana T- Student
nadir
HB < 11 g/dI 50 51,46 16,46 49,00
0,017
HB 211 g/dI 60 58,95 15,83 59,50

Viendo el p-valor=0,017 (<0,05) de la prueba t de Student para muestras
independientes se observa que, existen diferencias significativas en el

valor de la Edad segun el grupo de Hemoglobina nadi r. Observando el
grafico de cajas y los valores de las variables se puede concluir que la edad

toma valores més altos en el grupo HB 211 g/dl.
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5.2.2.2. Estadio FIGO & Hemoglobina nadir:

Hemoglobina nadir

Estadio H%/lel A8 =l gl el gﬁncing?j?;)dno
% n % n %
B2-IA 11 220 21 350 32 291
B 26 520 30 500 56 509 0,196
m+iva 13 260 9 150 22 20,0
Total 50 1000 60 1000 110 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias Ill y IVa en una séla.

Viendo el p-valor=0,196 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,

no existe asociacion entre Estadio FIGO y Hemoglobi  na nadir.
5.2.2.3. Tamaio (cm.) & Hemoglobina nadir:
Hemoglobina nadir
Significacion
~ >
Tamarfio HB <11 g/dl HB 211 g/dl Total Chi-cuadrado
(cm.) n % n % n %
<45 12 25,0 26 45,6 38 36,2
0,047
24,5 36 75,0 31 54,4 67 63,8
Total 48 100,0 57 100,0 105 100,0

Viendo el p-valor=0,047 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por

continuidad se observa que, existe asociacion entre Tamafo tumoral (cm.) y

Hemoglobina nadir . Fijandonos en los porcentajes, se aprecia que el grupo

de Tamafo <4,5 cm. se asocia al grupo de HB =11 g/dl y el grupo de

Tamafio 24,5 cm. se asocia al grupo de HB<11 g/dl.
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5.2.2.4. Tamafno (mm.) & Hemoglobina nadir:

150+

1254

100+

734

Tamafio (mm.)

a0+

254

Hemoglobina
nadir

HB < 11 g/dI
HB 211 g/dl

T T
HE < 11 gfdl HE == 11 gidl

Hemoglobina nadir

Tamarfio (mm.) Significacion
. . U Mann-
N Media D.T. Mediana Whitney
48 55,00 19,69 50,00 0,002

57 44,65 14,73 45,00

Viendo el p-valor=0,002 (<0,05) de la Prueba U de Mann-Whitney se observa

gue, existen diferencias significativas en el Tamafo (mm

.) segun el grupo

de Hemoglobina nadir . Observando el grafico de cajas y los valores de las

variables se puede concluir que el Tamafo (mm.) toma valores mas altos en

el grupo HB<11 g/dl.
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5.2.2.5. Ganglios & Hemoglobina nadir:

Hemoglobina nadir

HB < 11 Significacion

>
Ganglios g/dl Al = G Uelzt Chi-cuadrado

n % n % n %
Negativos 31 62,0 37 61,7 68 61,8
Positivos 19 38,0 23 38,3 42 38,2

Total 50 100,0 60 1000 110 100,0

1,000

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por

continuidad se observa que, no existe asociacion entre Ganglios y
Hemoglobina nadir.

5.2.2.6. Grado nuclear & Hemoglobina nadir:

Hemoglobina nadir

HB<11g/d HB 211 g/dl Total Sl
n(j::?s:r . %’/{)d - 90//0d . ota 7 Chi-cuadrado
1 4 80 14 237 18 165
2 21 42,0 27 458 48 44,0 0,034
3 25 50,0 18 305 43 39,4
Total 50 100,0 59 100,0 109 100,0

Viendo el p-valor=0,034 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,
existe asociacion entre Grado nuclear y Hemoglobina nadir. Fijandonos en
los porcentajes, se aprecia que el grupo de Grado nuclear 1 se asocia al

grupo de HB 211 g/dl y el grupo de Grado nuclear 3 se asocia al  grupo de
HB<11 g/dI.
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5.2.3. Marcador tumoral al diagnéstico.

5.2.3.1. Estadio FIGO & Marcador tumoral al diagndstico:

Marcador tumoral diagnéstico

Estadio Normal Elevado Total (S:ﬁnégzzf: dno
FIGO n % n % n %
IB2-11A 24 353 9 21,4 33 30,0
1B 36 52,9 19 452 55 50,0 0,018

[+ 1vVa 8 11,8 14 333 22 20,0

Total 68 1000 42 100,0 110 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias Il y IVa en una séla.
Viendo el p-valor=0,018 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,
existe asociacion entre Estadio FIGO y Marcador tu  moral al diagnéstico .
Fijandonos en los porcentajes, se aprecia que los grupos IB2-1IA y 1lIB de
estadio FIGO se asocian al grupo de Marcador tumora | al diagnéstico
Normal y el grupo lllI-Va de estadio FIGO se asocia  al grupo de Marcador

tumoral al diagnostico Elevado

5.2.3.2. Ganglios & Marcador tumoral al diagnaostico:

Marcador tumoral diagndéstico
Significacion

Normal Elevado Total Chi-cuadrado

n % n % n %
Negativos 44 64,7 25 59,5 69 62,7
Positivos 24 353 17 405 41 37,3

Ganglios

0,731

Total 68 100,00 42 100,0 110 100,0

Viendo el p-valor=0,731 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, no existe asociacion entre Ganglios y

Marcador tumoral al diagnostico.
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5.2.3.3. Tamafio (cm.) & Marcador tumoral al diagnéstico:

Marcador tumoral diagndéstico

Tamario Normal Elevado Total (S:‘L%?égg?j(r::dno
(cm.) n % n % n %
<45 28 43,1 11 26,8 39 36,8
0,138
=45 37 56,9 30 73,2 67 63,2
Total 65 100,0 41 100,0 106 100,0

Viendo el p-valor=0,138 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por

continuidad se observa que, no existe asociacion entre Tamafo (cm.) y

Marcador tumoral al diagndstico.

5.2.3.4. Tamafo (mm.) & Marcador tumoral al diagndstico:

130-

1254

100+

Tamafio (mm.)

a0+

254

T T
Marmal Elevado

Marcador tumoral al diagnostico
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Tamarfio (mm.)

Marcador Significacion
tumoral N Media = D.T. Mediana U Mann-Whitney
al diagnostico
Normal 65 47,55 18,05 47,00
0,102
Elevado 41 51,85 17,52 50,00

Viendo el p-valor=0,102 (>0,05) de la Prueba U de Mann-Whitney se observa
que, no existen diferencias significativas en el Tamafo tumoral (mm.)

segun marcador tumoral al diagndstico

5.2.3.5. Grado nuclear & Marcador tumoral al diagnéstico:

Marcador tumoral diagnéstico

Normal Elevado Total Sig_nificacic’)n
n(a::?:;)r . 7 . ” . o Chi-cuadrado
1 13 19,1 7 17,1 20 18,3
2 29 42,6 18 43,9 47 43,1 0,965
3 26 38,2 16 39,0 42 38,5
Total 68 100,0 41 100,0 109 100,0

Viendo el p-valor=0,965 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,
no existe asociacion entre Grado nuclear y Marcador tumoral al

diagnéstico.

5.2.4. Marcador tumoral post-tratamiento.

5.2.4.1. Estadio FIGO & Marcador tumoral post-tratamiento:
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Marcador tumoral post-tratamiento

Estadio Normal Elevado Total (S:ﬁnégzzf: dno
FIGO n % n % n %
IB2-11A 28 33,3 4 154 32 29,1
1B 42 500 14 538 56 509 0,121

I+ Iva 14 16,7 8 30,8 22 20,0

Total 84 100,0 26 100,0 110 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias Ill y IVa en una sola.
Viendo el p-valor=0,121 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,
no existe asociacion entre estadio FIGO y Marcador tumoral post-

tratamiento.

5.2.4.2. Ganglios & Marcador tumoral post-tratamiento:

Marcador tumoral post-tratamiento

Normal Elevado Total Slgnlflcacmn
Ganglios Chi-cuadrado
n % n % n %
Negativos 59 70,2 11 42,3 70 63,6
0,019

Positivos 25 29,8 15 57,7 40 36,4

Total 84 100,0 26 1000 110 100,0

Viendo el p-valor=0,019 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, existe asociacion entre ganglios y marcador
tumoral post-tratamiento . Fijandonos en los porcentajes, se aprecia que el
grupo de ganglios negativos se asocia al grupo de marcador t umoral
normal y el grupo de ganglios positivos se asocia a | grupo de marcador

tumoral elevado.
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5.2.4.3. Tamafno (cm.) & Marcador tumoral post-tratamiento:

Marcador tumoral post-tratamiento

Significacion
Tamario Normal Elevado Total Chi-
(cm.) cuadrado
' n % n % n %
<45 31 38,3 7 28,0 38 35,8
0,485
>45 50 61,7 18 72,0 68 64,2
Total 81 10000 25 100,0 106 100,0

Viendo el p-valor=0,485 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, no existe asociacion entre tamafio tumoral

(cm.) y marcador tumoral post-tratamiento.

5.2.4.4. Tamafno (mm.) & Marcador tumoral post-tratamiento:

150

1254

100+ o]

75 —_

Tamafio (mm.)

a0+

25

T T
Marmal Elevado

Marcador tumoral postratamiento
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Tamafo (mm.)

Significacion
Marcador U Mann-
tumoral N Media D.T. Mediana Whitney
Post-tratamiento
Normal 81 48,83 18,48 50,00
0,179
Elevado 25 51,00 15,87 55,00

Viendo el p-valor=0,179 (>0,05) de la Prueba U de Mann-Whitney se observa
que, no existen diferencias significativas en el tamafi o tumoral (mm.)

segun marcador tumoral post-tratamiento

5.2.4.5. Grado nuclear & Marcador tumoral al diagnéstico:

Marcador tumoral post-tratamiento

Significacion
n?,:;?g:r nNorma.;) r]Elevadoo/0 . Total% Chgi-cua drado
1 17 20,5 3 11,5 20 18,3
2 35 42,2 12 46,2 47 43,1 0,588
3 31 37,3 11 42,3 42 38,5
Total 83 100,0 26 100,0 109 100,0

Viendo el p-valor=0,588 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,
no existe asociacion entre Grado nuclear y Marcador tumoral post-

tratamiento.

5.2.5. VEGF.

Cuando fue necesario, se trabajé agrupando en dos categorias (VEGF1=Baja
expresion: 0%-25% y Alta expresion: 26-50% + > 50%) 6 (VEGF2= Baja

expresion: 0 %- 25% + 26-50% y Alta expresion: > 50 %).
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5.2.5.1. Edad & VEGF:

90+

60

Edad

50 — —

11

204

T T T T
NEGATIVO =0IGUAL 25 % 26 - 50% =50%

VEGF
Edad Significacion
VEGF N Media D.T. Mediana Anova
Negativo 11 56,36 19,05 50,00
< 25% 33 56,58 13,84 54,00 G
26-50% 29 56,83 17,71 59,00
> 50% 38 52,97 17,45 49,00

Viendo el p-valor=0,682 (>0,05) de la prueba F de Anova se observa que, no

existen diferencias significativas en la Edad segun VEGF.
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5.2.5.2. Estadio FIGO & VEGF:

VEGF1 Significaci
- ignificacién
Estadio Baja-‘, Alta_ z Total Chi-
expresion expresion
FIGO cuadrado
n % n % n %
IB2-11A 18 40,9 15 22,4 33 29,7
1B 20 455 37 55,2 57 51,4 0,099
I+ IVa 6 13,6 15 22,4 21 18,9
Total 44 100,0 67 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias estadio FIGO Ill y
IVa en una sola y VEGF en alta y baja expresion ( VEGF1). Viendo el p-
valor=0,099 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que, no existe

asociacion entre Estadio FIGO y VEGF

5.2.5.3. Ganglios & VEGF:

YECE Significacion
Ganglios Negativo < 25% 26-50% > 50% Total Chi-
% n % n % n % n % cuadrado
Negativos 7 63,6 26 788 18 62,1 17 44,7 68 61,3
Positivos 4 36,4 7 21,2 11 379 21 55,3 43 38,7 SROE%
Total 11  100,0 33 100,0 29 100,0 38 100,0 111 100,0

Viendo el p-valor=0,034 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,
existe asociacion entre Ganglios y VEGF . Fijandonos en los porcentajes, se
aprecia que el grupo de Ganglios Positivos se asoci a al grupo de VEGF
>50% y el grupo de Ganglios Negativos se asocia al resto de grupos de

VEGF.
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5.2.5.4. Tamafno (mm.) & VEGF:

150+

1254

100+ o]

Tamaifio (mm.)
7
—
—
|

77T

T T T T
MNEGATIVGD = QO IGUAL 25 % 26 - 50% = 50%

VEGF
Tamafio (mm.) Significacion
: : Kruskal-

VEGF N Media D.T. Mediana Wallis
Negativo 11 56,18 33,60 45,00

< 25% 30 42 .83 16,28 42.00 0.060

26-50% 29 49,90 17,05 55,00 ’

> 50% 36 51,44 12,52 50,00

Viendo el p-valor=0,060 (>0,05) del test de Kruskal-Wallis se observa que, no

existen diferencias significativas en el Tamafo (mm .) segun VEGF.
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5.2.5.5. Tamafo (cm.) & VEGF:

VEGF
Tamafio Negativo < 25% 26-50% > 50% Total (S:;]%_”C";";f‘j‘r’fdno
(cm.) n % n % n % n % n %
<45 5 455 16 533 10 345 9 250 40 37,7 0112
>45 6 545 14 467 19 655 27 750 66 62,3
Total 11 1000 30 1000 29 1000 36 100,0 106 100,0

Viendo el p-valor=0,112 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,

no existe asociacion entre Tamafo (cm.) y VEGF.

5.2.5.6. Histologia & VEGF:

VEGF

Histologia Negativo < 25% 26-50% > 50% Total (S:;ﬁ_”c'fj";z‘;:dno
n % n % n % n % n %
Escamoso 8 72,7 26 788 22 759 27 711 83 74,8 0,896
No escamoso 3 27,3 7 21,2 7 24,1 11 289 28 25,2
Total 11 1000 33 100,0 29 100,0 38 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias adenocarcinoma,
neuroendocrino y otros en una séla. Viendo el p-valor=0,896 (>0,05) de la
prueba de Chi-cuadrado se observa que, no existe asociacion entre

Histologia y VEGF.

5.2.5.7. Grado nuclear & VEGF:

VEGF1
j Significacion
ni[:?g:r exp?gjseilén expﬁ\ggén Vel Ch%—cuadrado
n % n % n %
1 8 18,2 10 14,9 18 16,2
2 22 50,0 25 37,3 47 42,3 0,245

3 14 318 32 478 46 414
Total 44 100,0 67 100,0 111 100,0
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Para poder realizar el test se han agrupado las categorias VEGF en alta y baja
expresion (VEGF1). Viendo el p-valor=0,245 (>0,05) de la prueba de Chi-
cuadrado se observa que, no existe asociacion entre Grado nuclear y

VEGF.

5.2.5.8. VEGF & VPH alto riesgo:

VPH alto riesgo

: " Significacion
Negativos Positivos Total .
Fisher
VEGF1 % . % . %
ox BrZ‘JS"’i‘én 4 444 15 517 19 50,0
p 1,000
Alta
> 5 556 14 48,3 19 50,0
expresion
Total 9 100,0 29 100,0 38 100,0

Para poder realizar el test se han agrupado las categorias VEGF en alta y baja
expresion (VEGF1). Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de
Fisher se observa que, no existe asociacion entre VEGF y VPH alto riesgo

5.2.6. CD 31.

Cuando fue necesario, se trabaj6 agrupando en dos categorias (Baja
expresion: 0%-<25%+26-50% y Alta expresion: >50%).

5.2.6.1. Edad & CD31:

Agrupando las categorias de CD31, se tiene que:
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90—

80

60

Edad

50

40

30

CD31
Baja
expresion
Alta
expresion

T
Baja expresion

T
Alta expresion

CD31
Edad Significacion
U Mann-
N Media D.T. Mediana Whitney
10 68,27 15,74
0,009
96 53,97 16,09

Viendo el p-valor=0,009 (<0,05) de la Prueba U de Mann-Whitney se observa

que, existen diferencias significativas en la edad segun CD31

. Observando

el gréfico de cajas y los valores de las variables se puede concluir que la edad

toma valores mas altos en el grupo Baja expresion d e CD31.
5.2.6.2. Estadio FIGO & CD31.
CD31
Estadio Negativo < 25% 26-50% > 50% Total
FIGO n % n % n n % n %
IB2-11A 0 0,0 2 50,0 1 14,3 30 30,0 33 29,7
1B 0 0,0 2 50,0 4 57,1 51 51,0 57 51,4
" 0 0,0 0 0,0 1 14,3 14 14,0 15 13,5
IVa 0 0,0 0 0,0 1 14,3 5 5,0 6 54
Total 0O 00 4 1000 7 1000 100 100,0 111  100,0
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No se puede realizar ningun test por la escasez de datos en alguna categoria,
habria que prescindir o juntar categorias. Agrupando las categorias estadio

FIGO y CD31, tampoco podemos realizar ningun test.

5.2.6.3. Ganglios & CD31.:

CD31
Baja Alta Significacion
. L Total .
Ganglios expresion expresion Fisher
n % n % n %

Negativos 8 72,7 60 60,0 68 61,3

0,525
Positivos 3 27,3 40 40,0 43 38,7

Total 11 100,06 100 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias Alta expresion y
Baja expresion de CD31. Viendo el p-valor=0,525 (>0,05) de la prueba exacta

de Fisher se observa que, no existe asociacion entre Ganglios y CD31.

5.2.6.4. Tamano (mm.) & CD31:

Agrupando las categorias de CD31, se tiene que:

150+
125+
100+ o]

|

a0+

T l

T T
Baja expresion Alta expresion

CD31

Tamafio (mm.)

ﬂ{
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Tamaifio (mm.) Significacion
Media U Mann-

cD31 N  Media D.T. o iy
ox Br:ﬁO . 10 51,20 3300 46,00
pAlta 0,438
g 96 4885 1612 50,00
expresion

Viendo el p-valor=0,438 (>0,05) de la Prueba U de Mann-Whitney se observa

que, no existen diferencias significativas en el Tamafno (mm.) segun CD31.

5.2.6.5. Tamafo (cm.) & CD31:

CD31
~ Baja Alta Significacion
T?(r:nr:r)\o exprejsi()n expresion T ° Fisher
' n % n % n %
<45 5 50,0 35 36,5 40 37,7 0498
>4,5 5 50,0 61 635 66 62,3 '
Total 10 100,0 96 100,0 106 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias en Alta expresion y
Baja expresion de CD31.Viendo el p-valor=0,498 (>0,05) de la prueba exacta
de Fisher se observa que, no existe asociacion entre Tamafio (cm.) y CD31.

5.2.6.6. Histologia & CD31.:

CD31
Baja}, AIta_ ) Total Significacic’)n
Histologia expresion expresion Fisher
n % n % n %
Escamoso 6 54,5 77 77,0 83 74,8
No Escamoso 5 455 23 230 28 252 041
Total 11 100,0 100 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias adenocarcinoma,

neuroendocrino y otros en una séla (no escamoso) y CD31 en Alta expresion y
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Baja expresion. Viendo el p-valor=0,141 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher
se observa que, no existe asociacion entre Histologia y CD31.

5.2.6.7. Grado nuclear & CD31:

CD31
Grado Negativo < 25% 26-50% > 50% Total
nuclear n % n % n % n % n %
1 0 0,0 1 250 2 28,6 15 15,0 18 16,2
2 0 0,0 1 25,0 1 14,3 45 45,0 47 42,3
3 0 0,0 2 50,0 4 57,1 40 40,0 46 41,4
Total 0 0,0 4 1000 7 1000 100 100,0 111 100,0

No se puede realizar ningun test por la escasez de datos en alguna categoria,
habria que prescindir o juntar categorias. Agrupando las categorias de CD31,

tampoco podemos realizar ningun test.

5.2.6.8. CD31 & VPH alto riesgo:

VPH alto riesgo

. I Significacion
Negativos Positivos Total .
CD31 Fisher
n % n % n %
Baja expresion 22,2 1 3,4 3 7,9 0,134

2
Alta expresion 7 778 28 96,6 35 92,1
Total 9 100,0 29 100,0 38 100,0

Para poder realizar el test se han agrupado las categorias de CD 31 en Baja
expresion y Alta expresion. Viendo el p-valor=0,134 (>0,05) de la prueba exacta
de Fisher se observa que, no existe asociacion entre CD31 y VPH alto
riesgo.
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5.2.7. p16.

Cuando fue necesario, se trabaj0 agrupando en dos categorias (Baja

expresion: 0%- <25% + 26-50% y Alta expresion: >50%).

5.2.7.1. Edad & P16:

Agrupando las categorias de P16, se tiene que:

G0~

Edad

50

40—

30

204

T

P16
Baja
expresion
Alta expresion

T T
Baja expresion Alta expresion

P16

Edad Significacion
N Media D.T. Mediana  1-Student
19 67,16 18,25 73,00
0,001

92 52,96 15,18 51,00

Viendo el p-valor=0,001 (<0,05) de la prueba t de Student para muestras

independientes se observa que, existen diferencias significativas en la Edad

segun P16. Observando el grafico de cajas y los valores de las variables se

puede concluir que la Edad toma valores mas altos en el grupo Baja

expresion de P16.
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5.2.7.2. Estadio FIGO & P16:

P16 S. .f. .7
. ignificacion
) Baja Alta .
Estadio expresion  expresion T “ab
FIGO cuadrado
% n % n %
IB2-11A 5 26,3 28 304 33 29,7
1B 10 52,6 47 51,1 57 51,4 0,927
l+I1va 4 21,1 17 185 21 18,9
Total 19 100,0 92 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias estadio FIGO y p16.

Viendo el p-valor=0,927 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,

no existe asociacion entre Estadio FIGO y P16.

5.2.7.3. Ganglios & P16:

P16
Baja_t, Alta_ ) Total Significacién
Ganglios expresion expresion Chi-cuadrado
n % n % n %
Negativos 12 63,2 56 60,9 68 61,3
Positivos 7 3,8 36 39,1 43 387 1,000
Total 19 1000 92 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de p16. Viendo el p-

valor=1,000 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por continuidad se

observa que, no existe asociacion entre Ganglios y P16.
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5.2.7.4. Tamafo (mm.) & P16:

150+
125+
100+ o

75- T B

a0+

Tamafio (mm.)

il

254

| T
Baja expresion Alta expresion

P16
Tamafio (mm.) Significacion
U Mann-
P16 N Media D.T. Mediana Whitney
B 19 5532 2694 50,00
pAIta 0,603
> 87 47,71 15,47 50,00
expresion

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de p16.Viendo el p-
valor=0,603 (>0,05) de la Prueba U de Mann-Whitney se observa que, no

existen diferencias significativas en el Tamafio (mm .) segun P16.
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5.2.7.5. Tamafo (cm.) & P16:

P16
B Baja Alta Total Significacion
Tamano expresion expresion Chi-cuadrado
(cm.) n % n % n %
<45 7 36,8 33 37,9 40 37,7
1,000
=45 12 63,2 54 62,1 66 62,3
Total 19 100,0 87 100,0 106 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de p16. Viendo el p-

valor=1,000 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por continuidad se

observa que, no existe asociacion entre Tamafio (cm.) y P16.

5.2.7.6. Histologia & P16:

P16
Baja Alta Total Significacion
Histologia expresion expresion Fisher
n % n n %

Escamoso 11 579 72 83 74,8
0,082

No Escamoso 8 42,1 20 28 25,2

Total 19 100,0 92 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de p 16 en Alta

expresion y Baja expresion y las categorias adenocarcinoma, neuroendocrino y

otros en una sola ( no escamoso).Viendo el p-valor=0,082 (>0,05) de la prueba

exacta de Fisher se observa que, no existe asociacion entre Histologia y

P16.
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5.2.7.7. Grado nuclear & P16:

P16
' Significacion
n%[:?ggr expE;gjsai‘én exp'?(latgién T Ch%—cuadrado
% n % n %
1 7 36,8 11 12,0 18 16,2
2 3 158 44 478 47 42,3 0,007
3 9 47,4 37 40,2 46 41,4
Total 19 100,0 92 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de p16.Viendo el p-
valor=0,007 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que, existe
asociacion entre Grado nuclear y P16 . Fijandonos en los porcentajes, se
aprecia que el grupo de Grado nuclear 1 se asocia al grupo de P 16 Baja
expresion y el grupo de Grado nuclear 2 se asocia a | grupo de P16 Alta

expresion.

5.2.7.8. P16 & VPH alto riesgo:

VPH alto riesgo

Negativos Positivos Total Slgnl_flcamon
P16 Fisher
Baja expresion 22,2 4 13,8 6 15,8
0,613

2
Alta expresion 7 77,8 25 86,2 32 84,2
9

Total 100,0 29 1000 38 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de p16. Viendo el p-
valor=0,613 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no existe

asociacion entre P16 y VPH alto riesgo.
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5.2.8. p53.

Cuando fue necesario, se trabajé agrupando en dos categorias (Negativo y
Positivo: <25% + 26-50% + >50%).

5.2.8.1. Edad & P53:

Agrupando las categorias de P53, se tiene que:

a0

80

G0
kS
=
w
S0
40
30
204 o
T T
Megativo Positivo
P53
Edad Significacion
P53 N Media D.T. Mediana  T-Student
Negativo 41 53,54 14,88 50,00
- 0,370
Positivo 70 56,47 17,47 55,00

Viendo el p-valor=0,370 (>0,05) de la prueba t de Student para muestras
independientes se observa que, no existen diferencias significativas en la
Edad segun P53.
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5.2.8.2. Estadio FIGO & P53:

P53 Significacion
Estadio Negativo Positivo Total Chi-
FIGO n % n % n % cuadrado
IB2-11A 16 39,0 17 24,3 33 29,7
1B 17 415 40 57,1 57 51,4 0,208
I+ IVa 8 19,5 13 18,6 21 18,9
Total 41 100,0 70 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias Estadio FIGO y

P53. Viendo el p-valor=0,208 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa

gue, no existe asociacion entre Estadio FIGO y P53.

5.2.8.3. Ganglios & P53:

P53
Negativo Positivo Total glhgnlflczuo dn
Ganglios i-cuadrado
n % n % n %
Negativos 26 63,4 42 60,0 68 61,3
0,877
Positivos 15 36,6 28 40,0 43 38,7
Total 41 100,0 70 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de p53. Viendo el p-

valor=0,877 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por continuidad se

observa que, no existe asociacidén entre Ganglios y P53.
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5.2.8.4. Tamafo (mm.) & P53:

Agrupando las categorias de P53, se tiene que:

150+

125+

100~

Tamafio (mm.)

50

P53
Negativo

Positivo

T T
Megativo Positivo

P53

Tamafio (mm.) Significacion

N Media D.T. Mediana U Mann-Whitney

37 48,59 23,43 45,00
0,352
69 49,33 14,74 50,00

Viendo el p-valor=0,352 (>0,05) de la Prueba U de Mann-Whitney se observa

que, no existen diferencias significativas en el Tamafno (mm.) segun P53 .
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5.2.8.5. Tamafo (cm.) & P53:

P53
Tamarfio Negativo Positivo Total g;ﬁnégngf dno
(cm.) n % n % n %
<45 18 48,6 22 319 40 37,7
0,137
24,5 19 51,4 47 68,1 66 62,3
Total 37 100,0 69 100,0 106 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de p53. Viendo el p-

valor=0,137 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por continuidad se

observa que, no existe asociacion entre Tamafio (cm.) y P53.

5.2.8.6. Histologia & P53:

P53
Negativo Positivo Total g;}gnlflczclodn
Histologia I-cUadrado
n % n % n %
Escamoso 26 63,4 57 81,4 83 74,8
0,060
No Escamoso 15 36,6 13 18,6 28 25,2
Total 41 1000 70 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias adenocarcinoma,

neuroendocrino y otros en una sola (No escamoso) y las categorias de p53 en

Positivo y Negativo. Viendo el p-valor=0,060 (>0,05) de la prueba de Chi-

cuadrado corregida por continuidad se

entre Histologia y P53.

observa que, no existe asociacion
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5.2.8.7. Grado nuclear & P53:

P53
Grado Negativo Positivo Total (S:ﬁnégg?;: dno
nuclear n % n % n %
1 3 7,3 15 214 18 16,2
2 16 39,0 31 443 47 42,3 0,058
3 22 53,7 24 34,3 46 41,4
Total 41 1000 70 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de p53. Viendo el p-
valor=0,058 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que, no existe
asociacion entre Grado nuclear y P53.

5.2.8.8. P53 & VPH alto riesgo:

VPH alto riesgo

Negativos Positivos Total Slgnlflcamon
Fisher
P53
n % n % n %
Negativo 7 77,8 6 20,7 13 34,2
0,003
Positivo 2 222 23 793 25 65,8
Total 9 100,0 29 100,0 38 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de p53. Viendo el p-
valor=0,003 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, existe
asociacion entre P53 y VPH alto riesgo.  Fijandonos en los porcentajes, se
aprecia que el grupo Negativo de P53 se asocia al grupo Negativ  os de VPH

alto riesgo y el grupo Positivo de P53 se asocia al grupo Positivos de VPH
alto riesgo.
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5.2.9. HIF — 1 alpha.

5.2.9.1. Edad & HIF lalpha:

20—

60—

kS
=
1T}
50
40
30 .
20
T )
Megativo Positiva dekil mocderaco
HIF 1
Edad g Sianificacion
HIF 1 N  Meda D.T. ﬁa'a T-Student
Negativo 61 55,52 14,71 53,00
Positivo débil 0,925
moderado 50 55,22 18,71 52,00

Viendo el p-valor=0,925 (>0,05) de la prueba t de Student para muestras
independientes se observa que, no existen diferencias significativas en la
Edad segun HIF 1 alpha.
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5.2.9.2 .Estadio FIGO & HIF lalpha:

HIF 1 alpha
Positivo e,

Estadio Negativo deébil Total (S:ﬁnégg?;: dno

FIGO moderado

n % n % n %
IB2-11A 22 36,1 11 22,0 33 29,7
IIB 25 41,0 32 64,0 57 51,4 0,054

I+ IVa 14 23,0 7 14,0 21 18,9

Total 61 100,0 50 100,0 111 100,0

Viendo el p-valor=0,054 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,

no existe asociacion entre Estadio FIGOy HIF 1 alp  ha.

5.2.9.3. Ganglios & HIF 1 alpha:

HIF 1

Positivo P
Ganglios Negativo debil Total (Stﬁgi-nclﬂgzcr::dno

moderado

n % n % n %

Negativos 42 68,9 26 52,0 68 61,3 0.106
Positivos 19 31,1 24 48,0 43 38,7 ’
Total 61 1000 50 100,0 111 100,0

Viendo el p-valor=0,106 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por

continuidad se observa que, no existe asociacion entre Ganglios y HIF 1

alpha.
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5.2.9.4. Tamafno (mm.) & HIF lalpha:

150
*
125=
100= O
E
E -
c -
E
[
| -
S0+
254
o
Negéﬁivo Positiva débril moderado
HIF 1
Tamario (mm.) o Significacion
HIF 1 N  Media D.T. ﬁa'a U Mann-Whitney
Negativo 60 46,75 19,34 45,00
Positivo débil 0,021
moderado 46 52,11 16,20 53,00

Viendo el p-valor=0,021 (<0,05) de la Prueba U de Mann-Whitney se observa
que, existen diferencias significativas en el Tamafo (mm .) segun HIF 1
alpha. Observando el grafico de cajas y los valores de las variables se puede
concluir que el Tamafo (mm.) toma valores mas altos en el grupo de HIF
lalpha positivo.
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5.2.9.5. Tamafo (cm.) & HIF 1 alpha:

HIF 1 alpha
Positivo e
Tamafio Negativo débil Total (S:ﬁnégg?;: dno
(cm.) moderado
n % n % n %
<45 26 433 14 304 40 37,7 0.248
24,5 34 56,7 32 69,6 66 62,3 ’
Total 60 100,0 46 100,0 106 100,0

Viendo el p-valor=0,248 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por

continuidad se observa que, no existe asociacion entre Tamafio (cm.) y HIF

1 alpha.

5.2.9.6. Histologia & HIF 1 alpha:

HIF 1 alpha
Positivo e
Histoloaf Negativo débil Total gﬁiﬂ;ﬁf:dno
Istologia moderado
n % n % n %
Escamoso 44 72,1 39 78,0 83 74,8

Adenocarcinoma+

Otros+Neuroendoc 17 27,9 11 22,0 28 25,2 erss
rino
Total 61 100,0 50 100,0 111 100,0

Viendo el p-valor=0,625 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por

continuidad se observa que, no existe asociacion entre Histologia y HIF 1

alpha.
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5.2.9.7. Grado nuclear & HIF 1 alpha:

HIF 1 alpha
Positivo PPy
Grado  Negaivo _débi Tl G e
nuclear moderado
n % n % n %
1 10 16,4 8 16,0 18 16,2
2 24 39,3 23 46,0 47 42,3 0,760
3 27 443 19 38,0 46 41,4
Total 61 1000 50 100,0 111 100,0

Viendo el p-valor=0,760 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,

no existe asociacion entre Grado nuclear y HIF 1 alpha.

5.2.9.8. VPH alto riesgo & HIF 1 alpha:

HIF 1
Positivo T

VPH alto Negativo débil Total Slgnl_flcamon

riesgo moderado Fisher

n % n % n %

Negativos 4 20,0 5 27,8 9 23,7 0709
Positivos 16 80,0 13 72,2 29 76,3 '

Total 20 100,0 18 100,0 38 100,0

Viendo el p-valor=0,709 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,

no existe asociacion entre VPH alto riesgo y HIF 1
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5.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.

5.3.1. CURVAS DE SUPERVIVENCIA.

Supervivencia Global (SG) (meses) : Tiempo transcurrido desde la fecha de

diagndstico histolégico hasta la fecha de muerte por cancer de cérvix (6 muerte
por cualquier otra causa) 0 la fecha de la dltima visita en el caso de no haber

ocurrido la muerte.
Supervivencia global por cancer de cérvix

Funcidén de supervivencia

IFuncion de supervivencia
1,0 — t= Censurado
'..l
1
0 5= h
L
0 & J-l
S
M
E 0,77 l‘-
= L
[T} y T
iy *4:_‘_*.
E [ . MO,
@ 057 -l—l-H—o—.-—-—-—H—r
2
[
@ 04
o
=3
9 3
0,24
0,1
0,0
I I ] I ] ] ] 1 ] 1 1 1 1
0 12 24 36 48 60 72 B4 0 108 120 132 144
Tiempo hasta muerte (meses)
Evento Muerte
N° Ne° % . I.C. [.C.
Total Mediana P P
eventos censurado  censurado L.I. L.S. 2 s
115 48 67 58,3% - - - - 27,00

La mediana de SG especifica por cancer de cérvix todavia no se ha alcanzado.
0 La SG calculada a 5 afios es del 57,3%.
o El 50,2% de las pacientes sobreviven a los 143 meses de

seguimiento.
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Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) (meses) : Tiempo transcurrido

desde la fecha de inicio de tratamiento: fecha de cirugia de inicio (en las
pacientes operadas) o desde la fecha inicio de radioterapia (en las pacientes
NO operadas) hasta la fecha recaida 6 fecha ultima visita en el caso de no

haber ocurrido recaida.

Curva de supervivencia libre de enfermedad

Funcidén de supervivencia

MIFuncion de supervivencia
1,0 % t= Censurado
0,9~ LH
1,

0.5 |
E 077 11
2 %
= 0 ‘“»+v-\1
o T
o ;
g 057 “3_'—"'-1---—-4- B A 2 i o st ot S
=
@ 04
o
=3
@ 0,3

0,2

0,1

0,0

I I I ] ] ] | 1 | ] 1 ] 1
0 12 24 36 43 60 72 B4 95 108 120 132 144
Tiempo hasta recaida (meses)
Evento Recaida
Ne Ne° % . [.C. I.C.
Total Mediana P P
eventos censurado  censurado L.1. L.S. s s
115 56 59 51,3% 43,00 - - - 12,00

La mediana de supervivencia libre de enfermedad son 43 meses.
0 La SLE a5 afios es del 47,7%.
o El 47,7% de las pacientes no han presentado recaida a los 141 meses

de seguimiento.
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5.3.2. ANALISIS DE FACTORES PRONOSTICOS.

El objetivo de los siguientes analisis es determinar qué variables o factores
influyen o modifican el riesgo de padecer un evento en pacientes que tienen
cancer de cérvix, en nuestro caso, tenemos dos eventos, muerte por cancer de
cérvix y recaida, considerando dos tiempos (SG: Supervivencia Global (para
evento muerte) y SLE: Supervivencia libre de enfermedad (para el evento
recaida)),considerando el tiempo transcurrido en meses desde que se introdujo
en el estudio hasta la aparicion del evento, si lo ha habido, o hasta que se
terminod el tiempo de seguimiento sin haberse producido el evento, o dej6 de

tener informacion acerca del paciente (casos censurados).

Para ello se ha utilizado un conjunto de técnicas estadisticas denominadas
“Analisis de Supervivencia”, estas técnicas son de tipo no paramétrico, ya que
Ganicamente se pretende contrastar como se modifica el riesgo de fallo por
efecto de variables externas, y no se dispone de informacion acerca de la
distribucion que sigue dicho riesgo, en todo caso y de forma intuitiva se
examinaran los graficos (funcibn de supervivencia y funciébn de riesgo
acumulado estimados) que proporcionaran una idea aproximada de como
evoluciona el riesgo en funcién del tiempo transcurrido desde que se inici6 el

seguimiento.

En primer lugar se ha procedido a analizar de una forma puramente descriptiva
la funcion de supervivencia y la funcion de riesgo acumulado (estimador
producto limite de Kaplan-Meier), contrastando si la funcién de riesgo es
diferente en funcion de la presencia de ciertos factores (estudio bivariante),
para ello se ha utilizado el estimador producto limite de Kaplan-Meier, haciendo
el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank) por parejas de grupos. En el
siguiente apartado se utilizara el modelo de riesgo proporcional de Cox (mas
conocido como regresiéon de Cox), para estimar un modelo que analice la
influencia de las covariables sobre el riesgo de aparicion de complicaciones de

forma conjunta.
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Para llevar a cabo los contrastes en las covariables de tipo cuantitativo se han
agrupado en intervalos.

En el presente informe se incluyen resultados numéricos y el grafico de
supervivencia. Como resultados numéricos se presenta, para cada variable, el
contraste de si la funcién de riesgo es diferente en funcién de los distintos
valores o grupos de la variable, asi como descriptivas del numero de individuos
que les ocurrio el evento y numero censurados en cada grupo del factor en

estudio.

Por otra parte, se han realizado los graficos de supervivencia con objeto de
comprobar la hipotesis de riesgo proporcional que exige el contraste. Esta
hipotesis implica que las curvas de supervivencia de los distintos grupos no se
cruzan, pero no es condicion suficiente, para contrastar su validez se deben
representar los logaritmos de los estimadores de la funcidon de riesgo
acumulado en ambos grupos, y si es cierta se deberian observar dos lineas
aproximadamente paralelas, aunque estos graficos tampoco se incluye en el

informe, se han contrastado.
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5.3.2.1. Andlisis Univariante. Kaplan Meier.

A continuacion se exponen los resultados del andlisis de cada factor de riesgo.

5.3.2.1.1. Grupos de edad.

Supervivencia global

Funciones de supervivencia

0,91
0,51
0,7 10

0,51

0,51

0,41

Supervivencia acum

0,37

0,29

01+

0,07

Edad

—ITIMENOS 60
MIGIJAL O MAS B0
~t— MENOS B0-censuracdo

o IGIUAL O MAS B0-
censuraco

T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 B4

Tiempo hasta muerte (meses)

T T T T T
96 108 120 132 144

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Edad (<60 afios,

>60 afos) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta

muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha realizado el

contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias

significativas entre los dos grupos (estadistico=0,084;

Evento Muerte

N° N° %

p-valor=0,772).

Edad Total evento censura censura Median I.C. L.l 1.C.
a L.S.
S do do
<60 68 28 40 54,4% - - -
>60 47 20 27 40,4% 109,00 0,00 240,59
Total 115 48 67 48,7% = - -
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Supervivencia libre de enfermedad

Funciones de supervivencia
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Edad (<60 afios, =60 afios) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta
recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha realizado el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias

significativas entre los dos grupos (estadistico=0,000; p-valor=0,989).

Evento Recaida

N® N® % Median I.C
Edad Total evento censura censura I.C. L.I. o
L.S.
S do do
<60 68 34 34 50,0% 42,00 - -
=60 47 22 25 53,2% 43,00 - -
Total 115 56 59 51,3% 43,00 - -
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5.3.2.1.2. ECOG.

Supervivencia global

Funciones de supervivencia
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Tiempo hasta muerte (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por ECOG, agrupando las categorias (0-1, 2-3) se
aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el
tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay
diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=7,990; p-
valor=0,005). Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de

supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo ECOG 2-3

Evento Muerte

No No % .
ECOG Total Mediana |I|.C.L.I. I.C.L.S.
eventos censurado censurado
0-1 105 41 64 61,0% - - -
2-3 10 7 3 30,0% 33,00 25,60 40,40
Total 115 48 67 58,3% - - -
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Supervivencia libre de enfermedad

Funciones de supervivencia
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por ECOG, agrupando las categorias (0-1, 2-3) se
aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el
tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay
diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=8,506; p-
valor=0,004). Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de

supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo ECOG 2-3

Evento Recaida

ECOG Total A N o Mediana I.C. L.l I.C. L.S.
eventos  censurado censurado
0-1 105 48 57 54,3% - - -
2-3 10 8 2 20,0% 10,00 0,70 19,30
Total 115 56 59 51,3% 43,00 - -
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5.3.2.1.3. Tamafo tumoral clinico (cm).

Supervivencia global

Funciones de supervivencia

061

0,57

0.4+

Supervivencia acum

01

0,07

Tamafio (cm.)

IIMENOS 4 5 CM

MIGUAL O MAS 4 5CM
MENOS 4 5 CM-
censurado

o IGUAL O MAS 4.5
CM-censurado

T
43

T
60

T
72

T
84

T T T T T
26 108 120 132 144

Tiempo hasta muerte (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Tamafio (<4,5 cm.,

>4,5 cm.) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta

muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha realizado el

contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias

significativas

entre los dos grupos (estadistico=6,509; p-valor=0,011). Tal y

como se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia, la

supervivencia es inferior para el grupo de Tamano =4,5cm.
Evento Muerte
Tamafio N° N° % .
(cm.) Total mieee | eeetaaly | el Mediana I.C.L.I. IL.C.L.S.
<45 40 10 30 75,0% - - -
=245 70 36 34 48,6% 55,00 7,26 102,74
Total 110 46 64 58,2% 109,00 - -
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Supervivencia libre de enfermedad
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Tamafio (<4,5 cm., 24,5 cm.) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta
recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha realizado el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias

significativas entre los dos grupos (estadistico=6,046; p-valor=0,014). Tal y
como se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia, la

supervivencia es inferior para el grupo de tamarfo 24,5 cm.

Evento Recaida
Tamaro N° Ne° %

(cm.) Total N NN R e e Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
<45 40 13 27 67,5% - - -
=245 70 41 29 41,4% 33,00 9,84 56,16
Total 110 54 56 50,9% 43,00 - -
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5.3.2.1.4. Parametrios positivos.

Supervivencia global
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Parametrios positivos (No, Si) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta
muerte.Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias

significativas entre los dos grupos (estadistico=4,384; p-valor=0,036). Tal y
como se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia, la

supervivencia es inferior para el grupo con Paramet  rios positivos.

Evento Muerte
Parametrios Ne N° %

positivos ot eventos censurado censurado EalEng | e Lo e ==
No 38 11 27 71,1% - - -

Si 77 37 40 51,9% 62,00 9,69 114,31
Total 115 48 67 58,3% - - -
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Parametrios

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por

Parametrios positivos (No, Si) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta

recaida.Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el

contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias

significativas

entre los dos grupos (estadistico=7,205; p-valor=0,007). Tal y

como se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia, la

supervivencia es inferior para el grupo con Paramet

Evento Recaida

N° N°

rios positivos

%

positivos VBiEL eventos  censurado censurado EEhEmey | e Bl e s
No 38 12 26 68,4% - - -
Si 77 44 33 42,9% 32,00 17,05 46,95
Total 115 56 59 51,3% 43,00 - -
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5.3.2.1.5. Estadio FIGO.

Supervivencia global
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Estadio FIGO (IB2-11A, IIB, lll, IVa) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta
muerte. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se
concluye que si hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=8,737; p-valor=0,003). A mayor Estadio FIGO mayor riesgo
Dado que el dltimo grupo IVa presenta pocos casos se ha realizado el test
agrupando los dos ultimos grupos, Il y IVa, obteniéndose el mismo resultado
(estadistico=6,458; p-valor=0,011).
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Evento Muerte

Estadio N° Ne° % .
FIGO el eventos censurado  censurado spaiemeL | He L HE (L.
IB2-11A 34 9 25 73,5% - - -
11B 59 27 32 54,2% 88,00 17,76 158,24
1 16 7 9 56,3% 109,00 0,00 247,35
IVa 6 5 1 16,7% 16,00 11,20 20,80
Total 115 48 67 58,3% - - -
Supervivencia libre de enfermedad
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Estadio FIGO (IB2-11A, IIB, lll, IVa) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta
recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se
concluye que si hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=12,953; p-valor=0,000). A mayor Estadio FIGO mayor riesgo

Dado que el dltimo grupo IVa presenta pocos casos se ha realizado el test
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agrupando los dos ultimos grupos, Il y IVa, obteniéndose el mismo resultado
(estadistico=10,999; p-valor=0,001).

Evento Recaida

. Ne° No % .
Estadio FIGO  Total Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
eventos censurado censurado

IB2-11A 34 10 24 70,6% - - -
1B 59 32 27 45,8% 32,00 11,83 52,17
1l 16 9 7 43,8% 34,00 0,00 74,88
IVa 6 5 1 16,7% 9,00 7,87 10,13

Total 115 56 59 51,3% 43,00 - -

5.3.2.1.6. Estado ganglionar.

Supervivencia global

Funciones de supervivencia
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Ganglios (Negativos, Positivos) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta
muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias

significativas entre los dos grupos (estadistico=11,898; p-valor=0,001). Tal y
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como se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia, la

supervivencia es inferior para el grupo Ganglios po sitivos.
Evento Muerte
(o] [o] 0,
Ganglios Total ) ) < Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
eventos censurado censurado
Negativos 71 20 51 71,8% - - -
Positivos 44 28 16 36,4% 36,00 31,05 40,95
Total 115 48 67 58,3% - - -
Supervivencia libre de enfermedad
Funciones de supervivencia
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Ganglios (Negativos,

Positivos) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta

recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el

contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay diferencias

significativas entre los dos grupos (estadistico=18,075; p-valor=0,000). Tal y

como se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia, la

supervivencia es inferior para el grupo Ganglios po
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Evento Recaida

Ganglios Total N N % Mediana I.C.L.I. I1.C.L.S.
eventos censurado  censurado
Negativos 71 23 48 67,6% - - -
Positivos 44 33 11 25,0% 16,00 10,58 21,42
Total 115 56 59 51,3% 43,00 - -

5.3.2.1.7. Histologia.

Supervivencia global

Funciones de supervivencia
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Histologia (Escamoso, Adenocarcinoma, Otros,
Neuroendocrino) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen
diferencias en el tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel
poblacional se ha utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),
concluyendo que si hay diferencias significativas entre los cuatro grupos
(estadistico=9,154; p-valor=0,027). Comparando los grupos dos a dos se
concluye que las diferencias son significativas entre el grupo O tros con

Escamoso (estadistico=7,150;  p-valor=0,007) 'y  Adenocarcinoma
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(estadistico=5,486; p-valor=0,019). Con Neuroendocrino las diferencias no

llegan a ser significativas, posiblemente por la escasez de datos en esta

categoria.
Evento Muerte
Histologia Total N N 7% Mediana I.C. L.l I.C.L.S
eventos censurado  censurado I B
Escamoso 87 33 54 62,1% - - -
Adenocarcinoma 14 5 9 64,3% - - -
Otros 9 7 2 22.2% 35,00 15,83 54,17
Neuroendocrino 5 3 2 40,0% 23,00 7,97 38,03
Total 115 48 67 58,3% - - -
Supervivencia libre de enfermedad
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Histologia (Escamoso, Adenocarcinoma, Otros,
Neuroendocrino) se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel

poblacional se ha utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),
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concluyendo que si hay diferencias significativas entre los cuatro grupos
(estadistico=15,957; p-valor=0,001). Comparando los grupos dos a dos se
concluye que las diferencias son significativas entre el grupo Otros con
Escamoso (estadistico=12,360; p-valor=0,000) y Adenocarcinoma
(estadistico=8,542; p-valor=0,003). Con Neuroendocrino las diferencias no

llegan a ser significativas, posiblemente por la escasez de datos en esta

categoria.
Evento Recaida
, . No Ne° % . I.C. I.C.
Histologia Total eventos  censurado censurado Mediana L.I. L.S.
Escamoso 87 38 49 56,3% - - -
Adenocarcinoma 14 6 8 57,1% - - -
Otros 9 8 1 11,1% 12,00 6,16 17,84
Neuroendocrino 5 4 1 20,0% 14,00 0,00 33,32
Total 115 56 59 51,3% 43,00 - -

5.3.2.1.8. Grado nuclear.
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Grado (1, 2, 3) se aprecia descriptivamente que
entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta muerte. Para
extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste,
suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el contraste de
Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se concluye que no
hay diferencias significativas entre los grupos (estadistico=1,868; p-
valor=0,172).

Evento Muerte

Grado N° N° % ,
nuclear Uil eventos censurado  censurado Mediana  I.C.LI IC.LS.
1 20 6 14 70,0% - - -
2 48 18 30 62,5% - - -
3 46 23 23 50,0% 62,00 0,00 136,06
Total 114 47 67 58,8% - - -

Supervivencia libre de enfermedad
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Grado (1, 2, 3) se aprecia descriptivamente que

entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta recaida.Para

extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el contraste,

suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el contraste de

Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se concluye que no

hay diferencias significativas entre los grupos (estadistico=2,829; p-
valor=0,093).
Evento Recaida
Grado Ne° Ne % .
nuclear Total eventos censurado censurado Mediana S LG L
1 20 7 13 68,4% - - -
2 48 21 27 56,3% - - -
3 46 27 19 42.2% 33,00 15,57 50,43
Total 114 55 59 52,7% 43,00 - -

5.3.2.1.9. Hemoglobina al diagnéstico.

Supervivencia global
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Hemoglobina al diagnéstico (HB<11 g/dl, HB=11
g/dl) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en
el tiempo hasta muerte.Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se
ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si
hay diferencias significativas  entre los dos grupos (estadistico=3,841; p-
valor=0,050). Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de

supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo HB <11 g /dl.

Evento Muerte

Hemoglobina Ne Ne % .
al diag?]éstico ot eventos  censurado censurado aalEE | ke Ll | e Ls,
HB < 11 g/dI 25 14 11 44,00% 36,00 31,61 40,39
HB 211 g/dI 88 33 55 62,50% - - -
Total 113 47 66 58,41% 109,00 - -
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Hemoglobina al diagnéstico (HB<11 g/dl, HB=11
g/dl) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en
el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se
ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si
hay diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=6,864; p-
valor=0,009). Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de

supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo HB<11 g/  dl.

Evento Recaida

Hemoglobina Ne° N° % .
al diag%éstico ot eventos censurado  censurado el | ke L e s
HB < 11 g/dI 25 18 7 28,0% 18,00 9,65 26,35
HB 211 g/dI 88 37 51 58,0% - - -
Total 113 55 58 51,3% 43,00 - -

5.3.2.1.10. Hemoglobina nadir.
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Hemoglobina NADIR (HB<11 g/dl, HB=11 g/dl) se
aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el
tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay
diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=5,262; p-
valor=0,022). Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de

supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo HB <11 g /dl.

Evento Muerte

Hemoglobina Total N° N° % Mediana I.C. I.C.
NADIR eventos censurado censurado L.I. L.S.
HB < 11 g/dI 50 25 25 50,0% 48,00 0,00 105,01
HB 211 g/dI 60 20 40 66,7% - - -
Total 110 45 65 59,1% - - -

Supervivencia libre de enfermedad
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Hemoglobina NADIR (HB<11 g/dl, HB=11 g/dl) se
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aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el
tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay
diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=8,392; p-
valor=0,004). Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de
supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo HB<11 g/  dl.

Evento Recaida

Hemoglobina Total N° N° % Mediana I.C. I.C.
NADIR eventos censurado censurado L.l L.S.
HB < 11 g/dI 50 31 19 38,0% 20,00 4,56 35,44
HB 211 g/dI 60 22 38 63,3% - - -
Total 110 53 57 51,8% 43,00 - -

5.3.2.1.11. Hemoglobina post — tratamiento.
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Hemoglobina post-tratamiento (HB<11 g/dl, HB=11
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g/dl) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en
el tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se
ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si
hay diferencias significativas  entre los dos grupos (estadistico=8,559; p-
valor=0,003). Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de
supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo HB <11 g/dI

Evento Muerte

Hemoglo bina NO O %

tratgr?ﬁgnto Total eventos censurado censurado Mediana |[|.C.L.I. I.C.L.S.

HB < 11 g/dI 29 18 11 37,9% 36,00 30,92 41,08

HB 211 g/dI 84 29 55 65,5% - - -
Total 113 47 66 58,4% 109,00 - -

Supervivencia libre de enfermedad

Funciones de supervivencia

il Heraoglobina
' 7 Pastratamiento
1 —THE < 11 gdl
0,9+ 1 HE IGUAL O » 11 gidl
§ —— HB < 11 g/dl-censurado
| | . HE IGUAL O » 11 gidl-
0.3 l'l censurado
h

g 077 -
S [ H
o .

0,6+
.E l‘ fo i} T 4
o
& 05 '
2z L
[ =
o 0,4 1
5 1
‘3 |

0,3 ]

- . N -

029

01+

0,01

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 3 48 60 72 B4 8B 108 120 132 14

Tiempo hasta recaida (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Hemoglobina post-tratamiento (HB<11 g/dl, HB=11
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g/dl) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en
el tiempo hasta recaida.Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se
ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si
hay diferencias significativas  entre los dos grupos (estadistico=11,511; p-
valor=0,001). Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de
supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo HB<11 g/  dl.

Evento Recaida

Hemoglobina NO NO %

tratgrzsignto Total eventos  censurado censurado Mediana |I.C.L.I. I.C.L.S.

HB < 11 g/dI 29 21 8 27,6% 16,00 9,98 22,02

HB 211 g/dI 84 34 50 59,5% - - -
Total 113 55 58 51,3% 43,00 - -

5.3.2.1.12. Tratamiento de Soporte (Hemoglobina al  diagndstico
<11 g/dl).
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Tratamiento de soporte (No, Si) para pacientes con
Hemoglobina al diagnostico <11 g/dl se aprecia descriptivamente que entre los
grupos si existen diferencias en el tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta
conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank), concluyendo que si hay diferencias significativas  entre los dos
grupos (estadistico=5,939; p-valor=0,015). Tal y como se puede apreciar en el
grafico de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el

grupo que No recibe Tratamiento de soporte

Evento Muerte

Tratamiento Total N° N° % Mediana I.C. I.C.
de soporte eventos censurado  censurado L.l L.S.
No 2 2 0 0,0% 16,00 - -
Si 23 12 11 47,8% 38,00 0,81 75,19
Total 25 14 11 44.,0% 36,00 31,61 40,39
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Funciones de supervivencia

1 TRATAMIENTO DE
T SOPORTE

| TTHNO

0,97 15|

i —— NO-censurado
+= Sl-censurado

0,7
0,51
0,51 L

044

Supervivencia acum

0,29

0,1

0,0

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 B4 B85 108 120 132 144

Tiempo hasta recaida (meses)

245



En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Tratamiento de soporte (No, Si) para pacientes con
Hemoglobina al diagnostico <11 g/dl se aprecia descriptivamente que entre los
grupos no existen diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta
conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas entre los dos

grupos (estadistico=3,545; p-valor=0,060).

Evento Recaida

Tratamiento Total N° N° % Mediana I.C. I.C.
de soporte eventos censurado  censurado L.I. L.S.
No 2 2 0 0,0% 9,00 - -
Si 23 16 7 30,4% 22,00 9,51 34,49
Total 25 18 7 28,0% 18,00 9,65 26,35

5.3.2.1.13. Tratamiento de Soporte (Hemoglobina nad ir <11
g/dl).
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Tratamiento de soporte (No, Si) para pacientes con
Hemoglobina NADIR <11 g/dl se aprecia descriptivamente que entre los grupos
no existen diferencias en el tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta
conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas  entre los dos

grupos (estadistico=3,175; p-valor=0,075).

Evento Muerte

Tratamiento Total N° N° % Mediana I.C. I.C.
de soporte eventos censurado  censurado L.l L.S.
No 9 7 2 22,2% 20,00 8,91 31,09
Si 41 18 23 56,1% - - -
Total 50 25 25 50,0% 48,00 0,00 105,01

Supervivencia libre de enfermedad
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Tratamiento de soporte (No, Si) para pacientes con

Hemoglobina NADIR <11 g/dl se aprecia descriptivamente que entre los grupos
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no existen diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta
conclusién a nivel poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel
(log-rank), concluyendo que no hay diferencias significativas  entre los dos

grupos (estadistico=2,114; p-valor=0,146).

Evento Recaida

Tratamiento Total N° Ne° % Mediana I.C. I.C.
de soporte eventos censurado  censurado L.I. L.S.
No 9 7 2 22,2% 15,00 7,03 22,97
Si 41 24 17 41,5% 29,00 8,84 49,16
Total 50 31 19 38,0% 20,00 456 35,44

5.3.2.1.14. Marcador tumoral al diagnéstico.

Supervivencia global

Funciones de supervivencia

Marcador tumaral al
diagndstico
L — NORMAL

0,91 I5 1 ELEVADO
.'qu —+— NORMAL-zensurado
I +— ELEWAD 0-censurada
0,51 .*':xl_.r
| T
E 0,77 ' 1
- | 52
c L ey
H | :
m 06 !
o Js
= L ++
o 057
e
F
o 04
o
3
w

0,29

0,1

0,01

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 483 60 V2 B4 26 108 120 132 144

Tiempo hasta muerte (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Marcador tumoral al diagnostico (Normal, Elevado)
se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el

tiempo hasta muerte.Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha
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realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay
diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=2,584; p-
valor=0,108).

Evento Muerte
Marcador

tumoral al et eve’\r:c;os cens’l\J:ado cens(l)f;ado Mediana IL(I: II_%
diagnostico ol e
Normal 68 23 45 66,2% - - -
Elevado 42 21 21 50,0% 88,00 15,75 160,25
Total 110 44 66 60,0% - = o

Supervivencia libre de enfermedad
Funciones de supervivencia
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Marcador tumoral al diagnostico (Normal, Elevado)
se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el
tiempo hasta recaida.Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay
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diferencias significativas entre los dos grupos (estadistico=1,825; p-
valor=0,177).

Evento Recaida

Marcador o o o
tumoral al Total . N % Mediana L L
di o eventos censurado censurado L.I. L.S.
iagnostico
Normal 68 29 39 57,4% - - -
Elevado 42 23 19 45,2% 34,00 0,00 69,40
Total 110 52 58 52, 7% 58,00 - -

5.3.2.1.15. Marcador tumoral post — tratamiento.

Supervivencia global

Funciones de supervivencia
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Marcador tumoral post-tratamiento (Normal,
Elevado) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen
diferencias en el tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel
poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),

concluyendo que si hay diferencias significativas entre los dos grupos
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(estadistico=29,577; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el grafico

de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de

Marcador tumoral post - tratamiento Elevado.

Marcador

Evento Muerte

tumoral post- ezt eve’\r:c;os censldtr)ado cens(l)f;ado BBl ILCI: II_C;
tratamiento -t Rk
Normal 84 25 59 70,2% - - -
Elevado 26 19 7 26,9% 26,00 14,81 37,19
Total 110 44 66 60,0% - - -

Supervivencia libre de enfermedad

Funciones de supervivencia
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Marcador tumoral

post-tratamiento (Normal,

Elevado) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen

diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel

poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),

concluyendo que si hay diferencias significativas
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(estadistico=24,315; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el grafico

de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de

Marcador tumoral post - tratamiento Elevado

Evento Recaida
Marcador

tumoral post- ot eve’\r:c;os censldtr)ado cens(l)f;ado Mediana ILCI: II_CS:
tratamiento o =
Normal 84 32 52 61,9% - - -
Elevado 26 20 6 23,1% 12,00 5,03 18,97
Total 110 52 58 52, 7% 58,00 - -
5.3.2.1.16. Respuesta clinica al tratamiento.
Supervivencia global
Funciones de supervivencia
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EE-PE-censuraco

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Respuesta clinica al tratamiento (RC, RP, EE-PE)

se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el

tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha
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utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay

diferencias significativas

entre los tres grupos (estadistico=73,639; p-

valor=0,000). Comparando los grupos dos a dos se concluye que las

diferencias son significativas entre el grupo RC con los otros dos: RP

(estadistico=56,738;

p-valor=0,000) y EE-PE

(estadistico=54,601;

p_

valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de

supervivencia, la supervivencia es inferior para los grupos de RP y EE-PE.
Evento Muerte
Respuesta N° N° % .
tratamiento ok eventos censurado  censurado HRRERE | HE- Ll (G (L3,
RC 76 15 61 80,3% - - -
RP 26 22 4 15,4% 21,00 8,11 33,89
EE-PE 13 11 2 15,4% 23,00 8,04 37,96
Total 115 48 67 58,3% - - -
Supervivencia libre de enfermedad
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Respuesta clinica al tratamiento (RC, RP, EE-PE)
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se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen diferencias en el
tiempo hasta recaida.Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay
diferencias significativas entre los tres grupos (estadistico=106,874; p-
valor=0,000). Comparando los grupos dos a dos se concluye que las
diferencias son significativas entre el grupo RC con los otros dos: RP
(estadistico=76,432; p-valor=0,000) y EE-PE (estadistico=90,917; p-
valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de

supervivencia, la supervivencia es inferior para los grupos de RP y EE-PE.

Evento Recaida
Respuesta N° N° %

tratamiento Total eventos  censurado censurado e, | e ks e s
RC 76 19 57 75,0% - - -
RP 26 24 2 7,7% 11,00 8,58 13,42
EE-PE 13 13 0 0,0% 6,00 3,18 8,82
Total 115 56 59 51,3% 43,00 - -

5.3.2.1.17. VPH de alto riesgo.

Supervivencia global
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por VPH (Negativo, Positivo) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta
muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha realizado el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias
significativas entre los dos grupos (estadistico=0,027; p-valor=0,870).

Evento Muerte
VPH Ne° Ne° %

alto riesgo Lo eventos  censurado censurado e G LS
Negativo 9 3 6 66,7% - - -
Positivo 31 9 22 71,0% - - -
Total 40 12 28 70,0% - - -

Supervivencia libre de enfermedad

Funciones de supervivencia
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Virus papiloma humano alto riesgo (Negativo,

Positivo) se aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen

diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel
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poblacional se ha realizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),
concluyendo que no hay diferencias significativas entre los dos grupos
(estadistico=0,032; p-valor=0,858).

Evento Recaida

Virus
papiloma N° Ne % . I.C. I.C.
humano Total eventos  censurado censurado e L.I. L.S.
alto riesgo
Negativo 9 3 6 66,7% - - -
Positivo 31 11 20 64,5% - - -
Total 40 14 26 65,0% - - -
5.3.2.1.18. Carga viral del VPH.
Supervivencia global
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por Carga Viral (1 a 100, 101 a 1000, >1000) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta

muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el
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contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el

contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se

concluye que no hay diferencias significativas

(estadistico=0,136; p-valor=0,712).

Evento Muerte

entre los grupos

Carga Viral Total A N i Mediana I.C.L.I. I.C.L.S
eventos censurado  censurado e
1a100 13 4 9 69,2% - - -
101 a 1000 8 2 6 75,0% - - -
Mas 1000 8 3 5 62,5% 88,00 - -
Total 29 9 20 69,0% - - -
Supervivencia libre de enfermedad
Funciones de supervivencia
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por Carga Viral (1 a 100, 101 a 1000, >1000) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta

recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el

contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el
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contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se
concluye que no hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=0,019; p-valor=0,889).

Evento Recaida

: N©° Ne° % .
Carga Viral Total Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
eventos censurado censurado
1a100 13 5 8 61,5% - - .
101 a 1000 8 2 6 75,0% - = -
Més 1000 8 4 4 50,0% 58,00 - -
Total 29 11 18 62,1% - = -
5.3.2.1.19. p16.
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por P16 (Negativo, <25%, 26-50%, >50%) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta
muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el

contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el
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contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se
concluye que si hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=4,878; p-valor=0,027). A mayor P16 menor riesgo

Evento Muerte
Ne° Ne° %

P16 Total eventos  censurado censurado Mediana I.C. L.l I.C. L.S.
Negativo 6 4 2 33,3% 30,00 0,00 63,32
< 25% 6 4 2 33,3% 36,00 3,35 68,65
26-50% 7 4 3 42,9% 45,00 14,21 75,79
> 50% 92 35 57 62,0% - - -
Total 111 47 64 57, 7% 109,00 - -
Supervivencia libre de enfermedad
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por P16 (Negativo, <25%, 26-50%, >50%) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos existen diferencias en el tiempo hasta
recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el

contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el
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contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se
concluye que si hay diferencias  significativas  entre los grupos
(estadistico=11,381; p-valor=0,001). A mayor P16 menor riesgo.

Evento Recaida

P16 Total M A i Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
eventos censurado  censurado
Negativo 6 5 1 16,7% 10,00 2,32 17,68
< 25% 6 5 1 16,7% 15,00 7,80 22,20
26-50% 7 5 2 28,6% 14,00 11,43 16,57
> 50% 92 40 52 56,5% - - -
Total 111 55 56 50,5% 42,00 - -
5.3.2.1.20. p53.
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por P53 (Negativo, <25%, 26-50%, >50%) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta

muerte. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el
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contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el

contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se

concluye que no hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=0,387; p-valor=0,534).
Evento Muerte
N° Ne° % - I.C.
P53 gzl eventos censurado  censurado MRl L.l BG: s
Negativo 41 17 24 58,5% - - -
< 25% 57 25 32 56,1% 88,00 30,37 145,63
26-50% 8 1 7 87,5% - - -
> 50% 5 4 1 20,0% 36,00 - -
Total 111 47 64 57,7% 109,00 - -

Agrupando las categorias en Negativo y Positivo (< 25% + 26-50% + >50%)

obtenemos:

Supervivencia acum
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por P53 agrupado (Negativo, Positivo) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta

muerte. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el
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contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias
significativas entre los grupos (estadistico=0,109; p-valor=0,742).

Evento Muerte
Ne° Ne° %

P53 Total Mediana I.C. L.I. I.C. L.S.
eventos censurado censurado
Negativo 41 17 24 58,5% - - -
Positivo 70 30 40 57,1% 109,00 34,78 183,22
Total 111 47 64 57,7% 109,00 - -

Realizando el analisis sélo en pacientes no operadas , obtenemos:
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por P53 (Negativo, <25%, 26-50%, >50%) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta
muerte. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se

concluye que no hay diferencias significativas entre los grupos
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(estadistico=0,230; p-valor=0,631). Agrupando las categorias en (Negativo,
Positivo) se obtiene el mismo resultado (estadistico=0,050; p-valor=0,823).

Evento Muerte
Ne° Ne° %

P53 Total Mediana I.C. L.I. I.C. L.S.
eventos  censurado censurado
Negativo 25 11 14 56,0% - - -
< 25% 47 22 25 53.2% 88,00 3,21 172,79
26-50% 7 1 6 85,7% - - -
> 50% 5 4 1 20,0% 36,00 - -
Total 84 38 46 54,8% 88,00 25,44 150,56

Realizando el analisis sélo en pacientes operadas , obtenemos:
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por P53 agrupado (Negativo, Positivo) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta
muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias

significativas entre los grupos (estadistico=0,467; p-valor=0,494).
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Evento Muerte

P53 Total M N o Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
eventos  censurado censurado
Negativo 16 6 10 62,5% - - -
Positivo 11 3 8 72,7% - - -
Total 27 9 18 66,7% - - -

Supervivencia libre de progresion
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por P53 (Negativo, <25%, 26-50%, >50%) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta
recaida.Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se
concluye que no hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=0,933; p-valor=0,334).
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Evento Recaida

P53 Total A A e Mediana I.C. L.l I.C. L.S.
eventos censurado  censurado
Negativo 41 20 21 51,2% 42,00 - -
< 25% 57 28 29 50,9% 43,00 - -
26-50% 8 3 5 62,5% - - -
> 50% 5 4 1 20,0% 15,00 2,52 27,48
Total 111 55 56 50,5% 42,00 - -

Si agrupamos las categorias en Negativo y Positivo (< 25% + 26-50% + >50%)

obtenemos:
Funciones de supervivencia
A P&3
—l'l —INegativo
h T Positive
0,97 b _yNegativo-
11 censurado
1 _ Positivo-
0,87 | L censurado
o L3
E * v
E =
- 1 1
= 06 S
c
@ 057 Jtl
= i
5 ;
o 047
o
@
0,37
0,29
0,1
0,0

T T T T T T T T T T T T T
0o 12 24 36 48 60 V2 B4 BB 108 120 132 144

Tiempo hasta recaida (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por P53 agrupado (Negativo, Positivo) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta
recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias

significativas entre los grupos (estadistico=0,399; p-valor=0,527).
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Evento Recaida

P53 Total M A e Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
eventos censurado censurado
Negativo 41 20 21 51,2% 42,00 - -
Positivo 70 35 35 50,0% 34,00 - -
Total 111 55 56 50,5% 42,00 - -

Realizando el analisis sélo en pacientes no operadas , obtenemos:

Funciones de supervivencia

Fa3

—ITINEGATIVO
M= O IGUAL 25%
26-50%
> 50%
= NEGATIVO-censurado

=0 IGUAL 25%-
censurado

26 - 50 %-censurado
== 50%-censuracdo

0,87

0,7

0,6

0,57

0.4

Supervivencia acum

0,37

0,29

01

0,07

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 3 48 60 72 B4 56 108 120 132 144

Tiempo hasta recaida (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por P53 (Negativo, <25%, 26-50%, >50%) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta
recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se
concluye que no hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=0,483; p-valor=0,487). Agrupando las categorias en (Negativo,
Positivo) se obtiene el mismo resultado (estadistico=0,182; p-valor=0,670).
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Evento Recaida

P53 Total A A o Mediana I.C.L.l. I.C.L.S.
eventos censurado censurado
Negativo 25 13 12 48,0% 42,00 21,84 62,16
< 25% 47 25 22 46,8% 22,00 0,00 66,07
26-50% 7 3 4 57,1% - - -
> 50% 5 4 1 20,0% 15,00 2,52 27,48
Total 84 45 39 46,4% 33,00 7,75 58,25

Realizando el analisis sélo en pacientes operadas , obtenemos:

Funciones de supervivencia

1,09 —1

0,94

0,5

0,57

0,44

Supervivencia acum

0,37

0,17

0,07

P&3

MiNegativa
T Positivo
4 MNegative-
censurado
— Positive-censurado

T
60

T
72

Tiempo hasta recaida (meses)

I I 1 ] 1
84 =5 108 120 132 144

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por P53 agrupado (Negativo, Positivo) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta

recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el

contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay diferencias

significativas entre los grupos (estadistico=0,456; p-valor=0,500).
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Evento Recaida

P53 Total N N R Mediana I.C.LI  ILC.LS
eventos censurado censurado e e

Negativo 16 7 9 56,3% - - -
Positivo 11 3 8 72,7% - - -

Total 27 10 17 63,0% - ] )

5.3.2.1.21. CD31.

Supervivencia global

Funciones de supervivencia
CD31

M= O IGUAL 25 %
126 - 530%
=50%

|
0,9 ‘
‘ (.= OIGUAL 25 %-

censurado
26 - 50%-censuraco
= 30%-censurado

0,87

0,7

0,6

0.4

Supervivencia acum
o
w
|

0,37

0,29

0,1

I T T T T T T T T T T T T
0 12 24 3 48 60 72 B4 BE 108 120 132 144

Tiempo hasta muerte (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por CD31 (Negativo, <25%, 26-50%, >50%) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta
muerte.Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se
concluye que no hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=0,160; p-valor=0,690).
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Evento Muerte

CD31 Total N° N°® R Mediana  I.C. L.l I.C. L.S.
eventos censurado  censurado

Negativo - - - - - - -

< 25% 4 2 2 50,0% - - -

26-50% 7 3 4 57,1% - - -

> 50% 100 42 58 58,0% - - -
Total 111 47 64 57, 7% - - -
Agrupando las categorias en Baja expresion (< 25% + 26-50%) y Alta

expresion (> 50%), obtenemos:

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia

0,94

0,87

0,74

0,6

0,57

0,44

039

0,29

01+

0,0

ch31

I"1Baja expresian
1 Alka expresion

censurado

censurado

T T T T
3 48 60 72

1
84

I 1 1 ] 1
96 108 120 132 144

Tiempo hasta muerte (meses)

_Baja expresion-

| Alta expresion-

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por CD31 agrupado (Baja expresion, Alta expresion) se

aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el

tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha

utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay

diferencias significativas

entre los grupos (estadistico=0,097; p-valor=0,755).
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Evento Muerte

CD31 Total M N o Mediana I.C. L.I I.C.L.S
eventos  censurado censurado e D
Baja 0 ] ] ]
expresion 11 5 6 54,5%
Alta 0
expresion 100 42 58 58,0% - - -
Total 111 47 64 57,7% - - =
Realizando el analisis sélo en pacientes no operadas , se obtiene:
Funciones de supervivencia
CD31

099

0,87

0,7+

0,57

0,44

Supervivencia acum

0,37

0,29

0,1

0,0

MBaja expresian
1 Alta expresion

censurado

censurado

0 12 24 36 48 60 V2 B4 56

I I I 1 I I 1 i

Tiempo hasta muerte (meses)

1 1 ] 1
108 120 132 144

4 Baja expresion-

| Alta expresion-

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por CD31 agrupado (Baja expresion, Alta expresion) se

aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el

tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha

utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay

diferencias significativas
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Evento Muerte
Ne° Ne° %

cbst Total o entos censurado censurado  Mediana - LC.LI-LC.LS.
Baja

expresion 8 4 4 50,0% 18,00 - -
Alta .

expresion e 34 42 55,3% 88,00 21,89 154,11
el 84 38 46 548% 8800 2544 150,56

Si realizamos el analisis s6lo en pacientes operadas , se obtiene:

Funciones de supervivencia

cD31
1,07 A
M Baja expresion
15 I Alta expresion
057 i 4 Baja expresion-
censurado
| Alta expresion-

0,87 L censurado

0,7

0,6

0,57

0.4

Supervivencia acum

0,37

0,29

0,11

0,0

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 3 48 60 V2 B4 86 108 120 132 144

Tiempo hasta muerte (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por CD31 agrupado (Baja expresion, Alta expresion) se
aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el
tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay
diferencias significativas  entre los grupos (estadistico=0,003; p-valor=0,959).
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Evento Muerte

cb31 ot . " s Mediana I.C.LI  I.C.L.S
eventos censurado  censurado e el L. Lo
Baja .
expresion 3 1 2 66,7% - ]
Alta .
expresion = 8 16 66,7% - )

Supervivencia libre de enfermedad

Funciones de supervivencia

0,94

0,87

0,7

0,6

0,57

0,4

Supervivencia acum

0.3

0,29

0,1

0,0

T
0

12

24

I I I I

1 I 1 1 1 1
36 48 B0 V2 B4 BB 108 120 132 144

Tiempo hasta recaida (meses)

CO31

= O IGUAL 25 %

26 - 50%

= 50%

= O IGUAL 25 %-
censurado

= 26 - 50%-censurada

> 50%-censurado

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por CD31 (Negativo, <25%, 26-50%, >50%) se aprecia

descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el tiempo hasta

recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el

contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el

contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se

concluye que

no hay diferencias significativas

(estadistico=0,046; p-valor=0,830).
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Evento Recaida

CD31 Total N A & Mediana I.C.L.l. I.C.L.S.
eventos censurado  censurado
Negativo - - - - - - -
< 25% 4 2 2 50,0% 7,00 - -
26-50% 7 4 3 42,9% 31,00 0,00 72,06
> 50% 100 49 51 51,0% 42,00 - -
Total 111 55 56 50,5% 42,00 - -

Agrupando las categorias en Baja expresion (< 25% + 26-50%) y Alta

expresion (> 50%), obtenemos:

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia

1,07

0,94

0,87

0,7

0,57

0,44

0,37

0,29

019

CD31

M Baja expresion
1 Alta expresion

censuraco

censuraco

T
0

12

24

T T T T
36 48 6D T2

T
84

T T T T T
96 108 120 132 144

Tiempo hasta recaida (meses)

_ Baja expresién-

| Alta expresion-

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por CD31 agrupado (Baja expresion, Alta expresion) se

aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el

tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha

utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay

diferencias significativas

entre los grupos (estadistico=0,038; p-valor=0,846).
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Evento Recaida
Ne° No %

cb3t eiE eventos censurado censurado Mediana  I.C.L.. I.C. LS.
Baja .

expresion 11 6 S) 45,5% 31,00 - -
Alta .

expresion 100 49 51 51,0% 42,00 - -
Total 111 55 56 50,5% 42,00 - -

Si realizamos el analisis so6lo en pacientes no operadas , se obtiene:

Funciones de supervivencia

vl D31

s 1Baja expresion

1 Alta expresion

0,97 } _ Baja expresidn-
censurado

I | Alta expresidn-

0,87 censurado

0,57 e

o=

Supervivencia acum

0,37

0,29

0,1

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 483 60 V2 B4 H6 108 120 132 144

Tiempo hasta recaida (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por CD31 agrupado (Baja expresion, Alta expresion) se
aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el
tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay

diferencias significativas  entre los grupos (estadistico=0,083; p-valor=0,773).
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Evento Recaida
No Ne° %

CD31 Total eventos  censurado censurado Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
Baja

expresion 8 5 3 37,5% 15,00 0,00 41,33
Alta 0

expresion 7 40 36 47,4% 34,00 7,35 60,65
Total 84 45 39 46,4% 33,00 7,75 58,25

Si realizamos el analisis s6lo en pacientes operadas , se obtiene:

Funciones de supervivencia

ch31

L —"1Baja expresion

L ™ Alta expresicn

0,87 1 Baja expresion-
' censurado

1 Alta expresion-
0,3 SIS censurado

0,7

0,671 P { Y S e

0,57

0.4

Supervivencia acum

0,37

0,29

0,1

0,0

I T T T T T T T T T T T T
0 12 24 3 48 60 72 B4 BE 108 120 132 144

Tiempo hasta recaida (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por CD31 agrupado (Baja expresion, Alta expresion) se
aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el
tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay

diferencias significativas  entre los grupos (estadistico=0,009; p-valor=0,923).
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Evento Recaida
No Ne° %

b3t Total  oventos censurado  censurado  Mediana L.C.LI 1.C.LS.
Baja .

expresion 3 1 2 66,7% - . .
Alta .

expresion 2 ° 15 62,5% - - i
Total 27 10 17 63,0% - = -

5.3.2.1.22. VEGF.

Supervivencia global

Funciones de supervivencia

WEGF
1,07 =11}
Ll MINEGATIVO
e b i i .
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E
@ 057 H\H
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s
L77]
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0.2 i |
01+
0,0
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0 12 24 38 48 60 VI B4 96 108 120 132 144

Tiempo hasta muerte (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por VEGF (Negativo, <25%, 26-50%, >50%) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta
muerte. Para extrapolar esta conclusién a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se
concluye que si hay diferencias significativas entre los grupos

(estadistico=34,402; p-valor=0,000). A mayor VEGF mayor riesgo.
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NO

Evento Muerte
Ne° %

VEGF Total eventos  censurado censurado Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
Negativo 11 2 9 81,8% - - -

< 25% 33 2 31 93,9% - - -
26-50% 29 13 16 55,2% 88,00 12,29 163,71

> 50% 38 30 8 21,1% 33,00 25,95 40,05

Total 111 47 64 57,7% 109,00 - -

Agrupando las categorias en Baja expresion (<25%) y alta expresion (>25%),

se obtiene:

Funciones de supervivencia

0,99

0,87

0,7

0,6

0.4

Supervivencia acum
o
w
|

0,37

0,29
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S PR

VEGF1

MBaja expresion
1 Alta expresion
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| Alta expresion-

censuraco

I
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36 48 60 72 B4 BE 108 120 132 144

Tiempo hasta muerte (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por VEGF agrupado en VEGF1 (Baja expresion, Alta

expresion) se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen diferencias

en el tiempo hasta muerte.Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional

se ha utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si

hay diferencias significativas

entre los grupos (estadistico=33,033; p-

valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de

supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de Alta
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Evento Muerte
Ne° Ne° %

VEGHL Total  oventos  censurado  censurado  Mediana L.C.LIL-1.C.LS.
Baja .
expresion 44 4 40 90,9% - - ]
Alta .
expresion 67 43 24 35,8% 36,00 30,76 41,24
Total 111 47 64 57,7% 109,00 _ B

Si realizamos el analisis s6lo en pacientes no operadas , se obtiene:

Funciones de supervivencia

- _ : VEGF
? ETTY we At am o i FINEGATIVG
M O |GUAL 25 %
0,8 | 26 - 50%
:.l 1= 50%
06 | = NEGATIV O-censurado
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Tiempo hasta muerte (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por VEGF (Negativo, <25%, 26-50%, >50%) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo
hasta muerte.Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado
el contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se
concluye que si hay diferencias significativas entre los grupos

(estadistico=26,177; p-valor=0,000). A mayor VEGF mayor riesgo
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Evento Muerte

N° N° % . I.C. I.C.

VEGF ot eventos  censurado censurado Mediana L.cl:. L.g.
Negativo 5 0 5 100,0% - - -
< 25% 22 1 21 95,5% - - -
26-50% 24 11 13 54,2% 88,00 - -
> 50% 33 26 7 21,2% 30,00 - -
Total 84 38 46 54,8% 88,00 - -

Si realizamos el analisis s6lo en pacientes operadas , se obtiene:

Funciones de supervivencia

WEGF1
L I"1Baja expresian
- I Alta expresion
] | Baja expresion-
= censurado

: . e ; : | Alta expresidn-
0,87 + censurado
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014

0,0

T T T T T T T T T T T T T
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Tiempo hasta muerte (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por VEGF agrupado en VEGF1 (Baja expresion, Alta
expresion) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen
diferencias en el tiempo hasta muerte.Para extrapolar esta conclusion a nivel
poblacional se ha utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),
concluyendo que si hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=5,759; p-valor=0,016). Tal y como se puede apreciar en el grafico
de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de

Alta expresion.
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Evento Muerte
Ne° Ne° % |.C. |.C.

VEGF1 Total  oventos  censurado  censurado  Mediana L.S.
Baja )
expresion 17 3 14 82,4% ] ] )
o 10 6 4 40,0% 55,00 31,16 78,84
expresion 7 ' ' '
Total 27 9 18 66,7% = - -
Supervivencia libre de enfermedad
Funciones de supervivencia
- VEGF
0.9+ | 26 - 50%
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Tiempo hasta recaida (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por VEGF (Negativo, <25%, 26-50%, >50%) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el tiempo hasta
recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha utilizado el
contraste, suponiendo tendencia lineal para los niveles del factor. Con el
contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo tendencia lineal, se
concluye que si hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=51,788; p-valor=0,000). A mayor VEGF mayor riesgo
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Evento Recaida

VEGF Total A A e Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
eventos censurado  censurado
Negativo 11 3 8 72,7% - - -
< 25% 33 2 31 93,9% - - -
26-50% 29 14 15 51, 7% 43,00 15,95 70,05
> 50% 38 36 2 5,3% 13,00 9,55 16,45
Total 111 55 56 50,5% 42,00 - -

Agrupando las categorias en Baja expresion (<25%) y Alta expresion (>25%),

se obtiene:

Funciones de supervivencia

VEGF1

Ly I Baja expresion

= I Alta expresicn
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por VEGF agrupado en VEGF1 (Baja expresion, Alta
expresion) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel
poblacional se ha utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),
concluyendo que si hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=43,029; p-valor=0,000). Tal y como se puede apreciar en el grafico
de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de

Alta expresion.
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Evento Recaida
No Ne° %

VEGF Total svenes | essnee | serseit Mediana |I.C. L.l |.C. L.S.
Baja 0 i i i
expresion 44 5 39 88,6%
Alta 0
expresion 67 50 17 25,4% 15,00 11,63 18,37
Total 111 55 56 50,5% 42,00 - -

Si realizamos el analisis s6lo en pacientes no operadas , se obtiene:

Funciones de supervivencia

VEGF

— 3 — et MNEGATIVO
e O IGUAL 25 %

26 - 50%
M= 50%
: - = MEGATIVC-censurado
L ' ' | = OIGUAL 25 %-

censurado
26 - 50%-censuraco

0,79 t== 50%-censuraco

0,61 l

0,51 ‘

1|

0,37

Supervivencia acum

0,2 ]

1y

0,0

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 3% 48 60 72 B4 86 108 120 132 144

Tiempo hasta recaida (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por VEGF (Negativo, <25%, 26-50%, >50%) se aprecia
descriptivamente que entre los grupos (considerando los 4 grupos) si existen
diferencias en el tiempo hasta recaida.Para extrapolar esta conclusion a nivel
poblacional se ha utilizado el contraste, suponiendo tendencia lineal para los
niveles del factor. Con el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), suponiendo
tendencia lineal, se concluye que si hay diferencias significativas entre los
grupos (estadistico=39,537; p-valor=0,000). A mayor VEGF mayor riesgo
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Evento Recaida

N° N° % . I.C. I.C.
VEGF ot eventos censurado  censurado Mediana L.CI:. L.g.
Negativo 5 1 4 80,0% - - -
< 25% 22 1 21 95,5% - - -
26-50% 24 12 12 50,0% 43,00 9,10 76,90
> 50% 33 31 2 6,1% 13,00 10,22 15,78
Total 84 45 39 46,4% 33,00 7,75 58,25

Si realizamos el analisis s6lo en pacientes operadas , se obtiene:

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia

0,94

0,87

0,74

0,6

0,5

0.4

0,37

0,29

0,14

0,07

T
0

I I I

12 24 36

T T T T
48 60 72 B4

Tiempo hasta recaida (meses)

I 1 1 1 1
25 108 120 132 144

VEGF1

MBaja expresion
I Alta expresion

Baja expresidn-

censurado

o Alta expresion-

censurado

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por VEGF agrupado en VEGF1 (Baja expresion, Alta

expresion) se aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen

diferencias en el tiempo hasta recaida.Para extrapolar esta conclusion a nivel

poblacional se ha utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),

concluyendo que si

hay diferencias significativas entre

los grupos

(estadistico=8,210; p-valor=0,004). Tal y como se puede apreciar en el grafico

de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de

Alta expresion.
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Evento Recaida

Ne° N° % . |.C. |.C.
VEGF Total eventos censurado censurado Mediana L.I. L.S.
Baja o
expresion 17 3 14 82,4% - - ]
Alia 10 7 3 30,0% 32,00 10,58 53,42
expresion 170 1 , ,
Total 27 10 17 63,0% - - -

5.3.2.1.23. HIF 1-alpha.

Supervivencia global

Funciones de supervivencia

] = HIF 1
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Tiempo hasta muerte (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por HIF 1 agrupado en (Negativo, Positivo débil
moderado) se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel
poblacional se ha utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),
concluyendo que si hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=4,073; p-valor=0,044). Tal y como se puede apreciar en el grafico
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de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de

Positivo débil moderado.

Evento Muerte

No N° %
HIF 1 Total evento censura censura Mediana I.C. L.l |I.C. L.S.
S do do
Negativo 61 21 40 65,6% - - -
Positivo débil 0
moderado 50 26 24 48,0% 39,00 25,05 52,95
Total 111 47 64 57, 7% 109,00 - -

Si analizamos las pacientes no operadas , obtenemos:

Funciones de supervivencia

HIF 1

i., M INegativo
1 Positivo deébil
0,54 1 moderado
— | Negativo-

L censuraco
0,57 . Positivo déhil

—moderaco-
| & censuraco

0,77 =) H—H- - e

0,57

0,4+

Supervivencia acum

0,37

0,29

0,1

0,0

T T T T T T T T T T T T T
] 12 24 3 48 60 V2 B4 =5 108 120 132 144

Tiempo hasta muerte (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por HIF 1 (Negativo, Positivo débil moderado) se
aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el
tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta conclusiéon a nivel poblacional se ha
utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay

diferencias significativas entre los grupos (estadistico=4,915; p-valor=0,027).
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Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia, la

supervivencia es inferior  para el grupo de Positivo débil moderado

Evento Muerte

N° Ne° % .
HIF 1 Total Mediana I.C.L.I. I.C.L.S.
eventos censurado censurado

Negativo 43 14 29 67,4% - - -
Positivo

débil 41 24 17 41,5% 36,00 28,92 43,08
moderado

Total 84 38 46 54,8% 88,00 25,44 150,56

En las pacientes operadas, obtenemos:

Funciones de supervivencia

HIF 1
i s
~I1Hegativa
1 Positive débi
0,94 = - © moderado
- _| Megativo-
A censurado
0,8 ¥ | Pl F  Positivo débi
: d T moderado-
L censurado

0,77

0,5

0,57

0.4

Supervivencia acum

0,37

0,29

0,1

0,07

I T T T T T T T T T T T T
0 12 24 3 48 60 72 B4 BE 108 120 132 144

Tiempo hasta muerte (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por HIF 1 (Negativo, Positivo débil moderado) se

aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el

tiempo hasta muerte. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha

utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay

diferencias significativas  entre los grupos (estadistico=0,486; p-valor=0,486).
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Evento Muerte

HIF 1 Total o i o Mediana I.C. L.l I.C.L.S
eventos censurado censurado T T
Negativo 18 7 11 61,1% - - -
Positivo débil 9 5 7 77.8% i i i
moderado
Total 27 9 18 66,7% - - -
Supervivencia libre de enfermedad
Funciones de supervivencia
. HIF 1
: LI_L ~INegativo
— Positiva déhil
0,9- \ ~ moderado
-l
05 |'_L‘ | - Poz’rtivoddébil
| censurado
0,7+ ] LL'_‘W
| L
0,6+ ‘ |-—J_.'_F

0,57

0,44

Supervivencia acum

0,37

0,29

0,1

0,0

T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 3% 48 60 72 B4 86 108 120 132 144

Tiempo hasta recaida (meses)

En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por HIF 1 agrupado en (Negativo, Positivo débil
moderado) se aprecia descriptivamente que entre los grupos existen
diferencias en el tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel
poblacional se ha utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank),
concluyendo que si hay diferencias significativas entre los grupos
(estadistico=4,011; p-valor=0,045). Tal y como se puede apreciar en el grafico
de las curvas de supervivencia, la supervivencia es inferior para el grupo de

Positivo débil moderado.
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Evento Recaida

N° N©° % . I.C. I.C.

HIF 1 ot eventos  censurado censurado SERlE L.l L.S.

Negativo 61 25 36 59,0% - - -
el sl 50 30 20 40,0% 16,00 3,89 28,11

moderado

Total 111 55 56 50,5% 42,00 - -
Si analizamos las pacientes no operadas , obtenemos:

Funciones de supervivencia
HIF 1

Supervivencia acum

0.9

0,87

0,7
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057
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-

limite de Kaplan-Meier por HIF 1 (Negativo, Positivo débil moderado) se

aprecia descriptivamente que entre los grupos si existen diferencias en el

tiempo hasta recaida.Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha

utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que si hay

diferencias significativas entre los grupos (estadistico=4,942; p-valor=0,026).

Tal y como se puede apreciar en el grafico de las curvas de supervivencia, la

supervivencia es inferior

para el grupo de Positivo débil moderado
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Evento Recaida

S o e Median I.C
HIF 1 Total evento censura censura I.C. L.I. e
a L.S.
S do do
Negativo 43 17 26 60,5% - - -
Positivo debil 0
moderado 41 28 13 31,7% 15,00 12,32 17,68
Total 84 45 39 46,4% 33,00 7,75 58,25
Si analizamos las pacientes operadas , obtenemos:
Funciones de supervivencia
v HIF 1
I ‘._ MINegativo
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I ~+-Nemen,
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En el grafico de las curvas de supervivencia segun la estimacién producto-
limite de Kaplan-Meier por HIF 1 (Negativo, Positivo débil moderado) se
aprecia descriptivamente que entre los grupos no existen diferencias en el
tiempo hasta recaida. Para extrapolar esta conclusion a nivel poblacional se ha
utilizado el contraste de Mantel-Haenszel (log-rank), concluyendo que no hay

diferencias significativas  entre los grupos (estadistico=0,687; p-valor=0,407).

Evento Recaida

Ne° N° % . I.C. I.C.
HIF 1 Total eventos censurado censurado Mediana L.I. L.S.
Negativo 18 8 10 55,6% - - -
Positivo débi | 0
moderado 5 2 [ 77,8% . - -
Total 27 10 17 63,0% - - -
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5.3.2.2. Andlisis multivariante. Regresion de COX.

5.3.2.2.1 Supervivencia global.

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué
variables influyen en el tiempo de supervivencia (Tiempo (meses) transcurrido
desde la fecha de diagndstico histologico hasta la fecha de muerte por cancer
de cérvix (6 muerte por cualquier otra causa) 0 la fecha de la dltima visita en el
caso de no haber ocurrido la muerte), hasta el evento muerte por cancer de

cérvix, de forma conjunta.

Las covariables de las que se pretende estudiar la influencia, han sido las

detectadas como significativas con Kaplan-Meier, son las siguientes:

Covariable Valor  Significado del valor
ECOG 1* 0-1
2 2-3-4
Tamafio (mm.) Cuantitativa
Paramétrios positivos o* No
1 Si
Estadio FIGO 1* IB2-11A
2 1B
3 Il
4 IVa
Ganglios o* Negativos
1 Positivos
Histologia 1* Escamoso
2 Adenocarcinoma
3 Otros+Neuroendocrino
Hemoglobina al diagndstico 1 HB < 11 g/dl
2* HB =11 g/dl
Hemoglobina NADIR 1 HB < 11 g/dl
2* HB > 11 g/dl
Hemoglobina post-tratamiento 1 HB < 11 g/dI
2* HB =11 g/dl
el e P o o
1 Elevados
et v e
2 RP
3 EE-PE
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P16 0 Baja expresion
1* Alta expresion
VEGF 1* Baja expresion
2 Alta expresién
HIF 1 1* Negativo
2 Postivo débil moderado

* categoria de referencia

El modelo de regresion de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:

h(t) =[hg ()] B(BX:*BX:+-+BX,)

Este modelo implica que la funcion de riesgo h(t), viene dada por una funcion
de riesgo base ho(t) (que depende del tiempo y es comun a todos los
individuos), y por un factor (exp(B1X:1 + ...+ BpXp)) que depende del valor que

tomen las covariables (y no del tiempo).

Se han probado diferentes algoritmos de construccion del modelo de regresién
de Cox multivariante (incluyendo mas de una covariable): método introducir,
paso a paso hacia delante de razén de verosimilitud, paso a paso hacia atras
de razén de verosimilitud, paso a paso hacia delante manual y paso a paso
hacia atrds manual. Finalmente se ha seleccionado el método paso a paso

hacia delante, por ser el que nos proporcionaba un mejor ajuste.
Tras realizar diferentes modelos y atendiendo también a criterios clinicos, en el

siguiente cuadro se muestra informacién mas detallada acerca del modelo (97

pacientes).
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Covariable Estimacion S.E. dela Sig. Exp(B) IC (H.R)

del estimacion (H.R.) 95%
coeficiente
(Bi)
Resp. clinica: RC 0,000
Resp. clinica: RP 1,859 0,448 0,000 6,417 2,665-15,453
Resp. clinica:EE-PE 2,470 0,536 0,000 11,821  4,138-33,768
Tamaifio (mm.) 0,031 0,011 0,006 1,031 1,009-1,054
VEGF 1,947 0,779 0,012 7,010 1,523-32,277
Hemoglobina post- 0,796 0,345 0,021 2,216  1,126-4,361

tratamiento

Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir en

el modelo. La interpretacién, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(B;) que

indica el porcentaje de cambio de la funcion de riesgo por unidad de

incremento en la covariable.

Las pacientes con RP incrementan el riesgo de muerte por
cancer de cérvix 6,417 veces sobre las pacientesco nRC.Y las
pacientes con EE-PE incrementan el riesgo de muerte por
cancer de cérvix 11,821 veces sobre las pacientes ¢ on RC, en

cualquier unidad de tiempo.

El incremento de una unidad en Tamafio (mm.) del tumor
incrementan el riesgo de muerte por cancer de cérvi  x un 3,1%,

en cualquier unidad de tiempo.

Las pacientes pertenecientes al grupo de VEGF: Alta expresion
incrementan el riesgo de muerte por cancer de cérvi  x 7,010
veces sobre las pacientes del grupo control VEGF: Baja

expresion, en cualquier unidad de tiempo.
Las pacientes pertenecientes al grupo de Hemoglobina post-

tratamiento: <11 g/dl incrementan el riesgo de muer te por

cancer de ceérvix 2,216 veces sobre las pacientes de | grupo
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control Hemoglobina post-tratamiento: 211 g/dl, en cualquier

unidad de tiempo.

El modelo de regresion de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la
ecuacion, que el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que el
efecto de las covariables sobre la funcién de riesgo sea log-lineal. Lo cual se ha
comprobado en el modelo, y es factible.

En los siguientes graficos se muestran las funciones de supervivencia

estimadas con el modelo propuesto, para los distintos niveles de los factores

influyentes categoricos.
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5.3.2.2.2. Supervivencia libre de enfermedad.

Se ha utilizado el modelo de riesgo proporcional de Cox para identificar qué
variables influyen en el tiempo de supervivencia (Tiempo (meses) transcurrido
desde la fecha de inicio de tratamiento: fecha de cirugia de inicio (en las
pacientes operadas) o desde la fecha inicio de radioterapia (en las pacientes
NO operadas) hasta la fecha recaida 6 fecha ultima visita en el caso de no

haber ocurrido recaida), hasta el evento recaida, de forma conjunta.

Las covariables de las que se pretende estudiar la influencia, han sido las

detectadas como significativas con Kaplan-Meier, son las siguientes:

Covariable Valor Significado del valor
Ecog 1* 0-1
2 2-3-4
Tamafio (mm.) Cuantitativa
Paramétrios positivos o* No
1 Si
Estadio FIGO 1* IB2-11A
2 1B
3 Il
4 IVa
Ganglios o* Negativos
1 Positivos
Histologia 1* Escamoso
2 Adenocarcinoma
3 Otros+Neuroendocrino
Hemoglobina al diagnostico 1 HB < 11 g/dl
2* HB =11 g/dl
Hemoglobina NADIR 1 HB < 11 g/dl
2* HB =11 g/dl
Hemoglobina post-tratamiento 1 HB < 11 g/dI
2* HB > 11 g/dl
et e P o oma
1 Elevados
et v e
2 RP
3 EE-PE
P16 0 Baja expresion
1* Alta expresion
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VEGF 1* Baja expresion
2 Alta expresion
HIF 1 1* Negativo
2 Postivo débil moderado

* categoria de referencia

El modelo de regresion de Cox que se pretende ajustar es el siguiente:

h(t) =[hg ()] B(BX:*BX:+-+BX,)

Este modelo implica que la funcion de riesgo h(t), viene dada por una funcion
de riesgo base ho(t) (que depende del tiempo y es comun a todos los
individuos), y por un factor (exp(B1X1 + ...+ BpXp)) que depende del valor que

tomen las covariables (y no del tiempo).

Se han probado diferentes algoritmos de construccion del modelo de regresién
de Cox multivariante (incluyendo mas de una covariable): método introducir,
paso a paso hacia delante de razén de verosimilitud, paso a paso hacia atras
de razon de verosimilitud, paso a paso hacia delante manual y paso a paso
hacia atrds manual. Finalmente se ha seleccionado el método paso a paso

hacia delante, por ser el que nos proporcionaba un mejor ajuste.
Tras realizar diferentes modelos y atendiendo también a criterios clinicos, en el

siguiente cuadro se muestra informacién mas detallada acerca del modelo (99

pacientes).
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Covariable Estimacion  S.E. de la Sig. Exp(B) IC (H.R)
del estimacion (H.R.) 95%
coeficiente
(Bi)
Resp. clinica: RC 0,000
Resp. clinica: RP 2,015 0,412 0,000 7,503 3,345-16,828
Resp. clinica:EE-PE 3,183 0,522 0,000 24123  8,666-67,150
VEGF 2,037 0,662 0,002 7,668  2,095-28,070
Tamafio (mm.) 0,027 0,010 0,006 1,027  1,008-1,047
Hemoglobina post- 0,804 0,356 0,024 2235  1,113-4,489
tratamiento
Histologia: Escamoso 0,009
:'(')?ﬂog'a' Adenocarci 10,336 0,469 0,474 0,715  0,285-1,793
Histologia: Otros+ 1,180 0,410 0,004 3253  1,456-7,268

Neuroendocrino

Las estimaciones de los coeficientes son los valores B que hay que sustituir en

el modelo. La interpretacién, no obstante, se debe llevar a cabo con exp(B;) que

indica el porcentaje de cambio de la funcibn de riesgo por unidad de

incremento en la covariable.

» Las pacientes con RP incrementan el riesgo de recaida 7,503

veces sobre las pacientes con RC

. 'Y las pacientes con EE-PE

incrementan el riesgo de recaida 24,123 veces sobre las

pacientes con RC , en cualquier unidad de tiempo.

» Las pacientes pertenecientes al grupo de VEGF: Alta expresion

incrementan el riesgo de recaida 7,668 veces sobre las

pacientes del grupo control VEGF: Baja expresion

unidad de tiempo.

, en cualquier

* El incremento de una unidad en Tamafio (mm.) del tumor

incrementan el riesgo de recaida un 2,7%

de tiempo.

, en cualquier unidad

e Las pacientes pertenecientes al grupo de Hemoglobina post-

tratamiento: <11 g/dl incrementan el riesgo de reca
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veces sobre las pacientes del grupo control Hemoglo bina

post-tratamiento: =11 g/dl, en cualquier unidad de tiempo.

« Las pacientes con Histologia: Otros + Neuroendocrino
incrementan el riesgo de recaida 3,253 veces sobre las
pacientes con Histologia Escamoso.  El cambio entre Histologia:

Escamoso y Adenocarcinoma no resulta significativo.

El modelo de regresion de Cox exige, tal y como se puede apreciar por la
ecuacion, que el ratio entre riesgos sea constante a lo largo del tiempo y que el
efecto de las covariables sobre la funcion de riesgo sea log-lineal. Lo cual se ha

comprobado en el modelo, y es factible.
En los siguientes graficos se muestran las funciones de supervivencia

estimadas con el modelo propuesto, para los distintos niveles de los factores

influyentes categoricos.
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5.4 ANALISIS DE FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA.

Se va a estudiar, si existe, asociacion entre una serie de variables y el tipo de
respuesta al tratamiento. Las variables respuesta se consideran de dos formas

distintas:

* Presencia de respuesta completa frente a todas las demas posibilidades
de respuesta.
« Presencia de respuesta objetiva ( parcial + completa) frente a no

presencia

Para las variables que toman valores cuantitativos se ha aplicado el test de la
t-Student para muestras independientes, si se cumplen las hipoétesis
necesarias, sino se han utilizado la técnica no paramétrica de la U de Mann-
Whitney. Para las variables en estudio que toman valores cualitativos se ha
aplicado el test de Chi-cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la

Prueba exacta de Fisher si fuera necesario.

* El nivel de confianza escogido para los test es del 95%.

5.4.1. Andlisis Bivariante.

5.4.1.1. Grupos de Edad.

Respuesta completa

Respuesta completa

Significacion
Grupos No S|, TOta| Ch|'
Edad n % n % n % cuadrado
< 60 afios 22 56,4 46 60,5 68 59,1
0,822

= 60 afos 17 436 30 39,5 a7 40,9
Total 39 1000 76 100,0 115 100,0
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Viendo el p-valor=0,822 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, no existe asociacién entre Grupos edad y

Respuesta completa.

Respuesta objetiva

Respuesta objetiva
Grupos No Si Total
Edad n % n % n %
< 60 afios 7 53,8 61 59,8 68 59,1
2 60 afos 6 46,2 41 40,2 47 40,9

Total 13 100,0 102 100,0 115 100,0

Significacion
Chi-cuadrado

0,911

Viendo el p-valor=0,911 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, no existe asociacion entre Grupos edad y

Respuesta objetiva.

5.4.1.2. Edad.

Respuesta completa

100

I T

60—

1

Edad

Mo Si

Respuesta completa
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Edad

Significacion
Respuesta N Media D.T. Mediana T- Student
completa
No 39 56,69 18,14 53,00 0.607
Si 76 55,03 15,44 53,00 ’

Viendo el p-valor=0,607 (>0,05) de la prueba t de Student para muestras
independientes se observa que, no existen diferencias significativas en el

valor de la Edad segun Respuesta completa

Respuesta Objetiva

100-

T

60—

T

20

Edad

Mo Si

Respuesta objetiva

Respuesta Edad Significacion
objetiva N Media D.T. Mediana T- Student
No 13 56,85 19,05 53,00 0.770
Si 102 55,43 16,07 53,00 '

Viendo el p-valor=0,770 (>0,05) de la prueba t de Student para muestras
independientes se observa que, no existen diferencias significativas en el

valor de la Edad segun Respuesta objetiva.
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5.4.1.3. ECOG.

Respuesta completa

Respuesta completa

. Significacion
No Si Total .
Fisher
ECOG n % n % n %
0-1 31 795 74 974 105 91,3 0,003
2-3 8 20,5 2 2,6 10 8,7
Total 39 100,0 76 100,0 115 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias ECOG 2y 3 en una
sola. Viendo el p-valor=0,003 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa
que, existe asociacion entre ECOG y Respuesta completa . Fijandonos en
los porcentajes, se aprecia que el grupo de ECOG 0-1 se asocia al grupo de

Respuesta completa y el grupo de ECOG 2-3 al grupo  de No Respuesta

completa.

Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

. Significacion
No Si Total .
Fisher
ECOG n % n % n %
0-1 9 69,2 96 94,1 105 91,3 0,014
2-3 4 30,8 6 5,9 10 8,7
Total 13 100,0 102 100,0 115 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias ECOG 2y 3 en una
sola. Viendo el p-valor=0,014 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa
que, existe asociacion entre ECOG y Respuesta objetiva . Fijandonos en los
porcentajes, se aprecia que el grupo de ECOG 0-1 se asocia al grupo de

Respuesta objetiva y el grupo de ECOG 2-3 al grupo de No Respuesta

objetiva.
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5.4.1.4. Tamafo clinico (mm).

Respuesta completa

150
*
125+
100+ o
E
E o o
2 754 —_— o
(]
£
[
-
e}
254 o
*
D_
Nlo Sri
Respuesta completa
Respuesta VD (i) Significacion
completa N Media D.T. | Mediana @ U Mann-Whitney
No 38 53,55 14,04 54,50 0.003
Si 72 46,69 19,17 45,00 '

Viendo el p-valor=0,003 (<0,05) de la Prueba U de Mann-Whitney se observa
que, existen diferencias significativas en el Tamafio (mm .) segun
Respuesta completa . Observando el grafico de cajas y los valores de las
variables se puede concluir que el Tamafio (mm.) toma valores mas altos en

el grupo de No Respuesta completa.
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Respuesta Objetiva

130+

1254

100+ o]

75 _

Tamafio (mm.)

50—

T

0—

Respuesta objetiva

Tamarfio (mm.) Significacion
Respuesta N  Media D.T. Mediana J Mann-
objetiva Whitney
No 13 46,69 18,23 50,00 0.787
Si 97 49,38 17,82 50,00 '

Viendo el p-valor=0,787 (>0,05) de la Prueba U de Mann-Whitney se observa
que, no existen diferencias significativas en el Tamafo (mm.) segun
Respuesta objetiva.

5.4.1.5. Tamafio clinico (cm).

Respuesta completa

Respuesta completa Significaci
Tamario No Si Total é’r:
(cm.) n % n % n % cuadrado
<45 6 158 34 4772 40 36,4 0.002
24,5 32 84,2 38 528 70 63,6 ’
Total 38 100,0 72 100,0 110 100,0
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Viendo el p-valor=0,002 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, existe asociacion entre Tamafio (cm.) y
Respuesta completa . Fijandonos en los porcentajes, se aprecia que el grupo
de Tamafio <4,5 cm. se asocia al grupo de Respuesta completa y el grupo

de Tamafo 24,5 cm. se asocia al grupo de No Respuesta completa

Respuesta objetiva

Respuesta objetiva

Tamafio No Si Total Slgnl_flcamon
Fisher
(cm.) n % n % n %
<45 5 385 35 36,1 40 36,4 1.000
24,5 8 615 62 63,9 70 63,6 ’
Total 13 100,00 97 100,0 110 100,0

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,

no existe asociacion entre Tamafo (cm.) y Respuesta  objetiva.

5.4.1.6. Histologia.

Respuesta Completa

Respuesta completa

. No S Total Slgnlflcamon
Histologia Chi-cuadrado
n % n % n %
Escamoso 26 66,7 61 80,3 87 75,7 0.168
No escamoso 13 333 15 19,7 28 2473 ’
Total 39 1000 76 100,0 115 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias adenocarcinoma,
neuroendocrino y otros en una sola (No escamoso). Viendo el p-valor=0,168
(>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por continuidad se observa

gue, no existe asociacion entre Histologia y Respuestac  ompleta.
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Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

. ignificacién
Histologia No S| Total >0 FisheCrO
n % n % n %
Escamoso 8 615 79 77,5 87 75,7 0.300
No Escamoso 5 385 23 225 28 24,3 ’
Total 13 100,0 102 100,0 115 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias adenocarcinoma,
neuroendocrino y otros en una sola (No escamoso). Viendo el p-valor=0,300
(>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que, no existe asociacion

entre Histologia y Respuesta objetiva.

5.4.1.7. Tiempo a la recaida.

Respuesta Completa

Respuesta completa

Significacion
Tiempo ala No Si Total Chi-
recaida n % n % n % cuadrado
<12 meses 25 67,6 6 31,6 31 55,4
0,023

=12 meses 12 324 13 684 25 44.6
Total 37 100,0 19 100,0 56 100,0

Viendo el p-valor=0,023 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, existe asociacién entre Tiempo a la recaida y
Respuesta completa. Fijandonos en los porcentajes, se aprecia que el grupo
de Tiempo a la recaida <12 meses se asocia al grupo  de No Respuesta
completa y el grupo de Tiempo a la recaida =12 meses se asocia al grupo

de Si Respuesta completa.
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Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

Tiempo a No Si Total
la recaida n % n % n %

<12 meses 10 76,9 21 48,8 31 55,4
=12 meses 3 23,1 22 51,2 25 44.6

Total 13 100,0 43 100,0 56 100,0

Significacion
Chi-cuadrado

0,142

Viendo el p-valor=0,142 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, no existe asociacion entre Tiempo a la recaida

y Respuesta objetiva.

5.4.1.8. Hemoglobina al diagnadstico.

Se ha estudiado en pacientes tratadas con radioterapia y quimioterapia

concomitante, sin cirugia de inicio.

Respuesta Completa

Respuesta completa
Hemoglobina No Si Total
diagnostico n % n % n %
HB < 11 g/dl 15 41,7 8 16,0 23 26,7
HB>11g/dl 21 583 42 840 63 73,3

Total 36 100,0 50 100,0 86  100,0

Significacion
Chi-cuadrado

0,016

Viendo el p-valor=0,016 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, existe asociacion entre Hemoglobina al
diagnéstico y Respuesta completa . Fijandonos en los porcentajes, se
aprecia que el grupo de HB<11 g/dl se asocia al grupo de No Res puesta
completa y el grupo de HB =11 g/dl se asocia al grupo de Si Respuesta

completa.
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Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

Hemoglobi No Si Total Significacion

na Fisher

diagnostic n %
(0]

HB<1l 4 364 19 253 23 267
g/dl

0.475
HBg/illl 7 636 56 747 63 733

Total 11 1000 75 100,0 86 100,0

n % n %

Viendo el p-valor=0,475 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,
no existe asociaciéon entre Hemoglobina al diagnésti co Yy Respuesta
objetiva .

5.4.1.9. Hemoglobina nadir.

Se ha estudiado en pacientes tratadas con radioterapia y quimioterapia
concomitante, sin cirugia de inicio.

Respuesta Completa

Respuesta completa Significacion
Hemoglobi No Si Total Chi-
na nadir n % n % n % cuadrado
HB<1l " 54 706 16 320 40 47,6
grd 0,001
HB =11 '
10 294 34 680 44 524
g/dl
Total 34 100,0 50 100,0 84 100,0

Viendo el p-valor=0,001 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, existe asociacion entre Hemoglobina nadir y
Respuesta completa . Fijandonos en los porcentajes, se aprecia que el grupo
de HB<11 g/dl se asocia al grupo de No Respuesta co mpleta y el grupo de

HB=11 g/dl se asocia al grupo de Si Respuesta completa
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Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

Hemoglobi No & Total Slgnlflcamon
[ Fisher
na nadir n % n % a %
8 <1 S) 55,6 35 46,7 40 47,6
g/dl
HB > 11 0,730
d 4 444 40 533 44 524
g/dl
Total 9 1000 75 100,0 84 100,0

Viendo el p-valor=0,730 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,

no existe asociacion entre Hemoglobina nadir y Resp uesta objetiva.

5.4.1.10. Marcador tumoral al diagnéstico.

Respuesta completa

Respuesta completa

Marcador o
wmoal - No s tow  GTIEEE
diagnéstico . % . ” . %
Normal 18 500 50 67,6 68 61,8
0,116

Elevado 18 50,0 24 324 42 382

Total 36 100,0 74 100,0 110 100,0

Viendo el p-valor=0,116 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, no existe asociacion entre Marcador tumoral al
diagnostico y Respuesta completa.

Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva
Marcador P , ) Significacion
tumoral No Sij Total Fisher
diagnadstico n % n % n %
Normal 6 500 62 633 68 61,8 0.530
Elevado 6 500 36 36,7 42 38,2 ’
Total 12 100,0 98 100,0 110 100,0
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Viendo el p-valor=0,530 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,
no existe asociacién entre Marcador tumoral al diag nostico y Respuesta
objetiva.

5.4.1.11. Marcador tumoral post — tratamiento.

Respuesta Completa

Respuesta completa
Marcador P i Significacién
tumoral post- No S Total Chi-cuadrado
tratamiento n % n % n %
Normal 19 514 65 89,0 84 76,4 0.000
Elevado 18 48,6 8 11,0 26 23,6 '
Total 37 100,0 73 100,0 110 100,0

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, existe asociacion entre Marcador tumoral post-
tratamiento y Respuesta completa . Fijandonos en los porcentajes, se aprecia
que el grupo de Marcador tumoral post-tratamiento Norma | se asocia al
grupo de Si Respuesta completa y el grupo de Marcad or tumoral post-
tratamiento Elevado se asocia al grupo de No Respue  sta completa.

Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva
Marcador pues’a ob) Significacién
tumoral post- No Si Total B
tratamiento n % n % n %
Normal 4 30,8 80 82,5 84 76,4 0.000
Elevado 9 69,2 17 17,5 26 23,6 '
Total 13 100,0 97 100,0 110 100,0

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,
existe asociacion entre Marcador tumoral post-trata miento y Respuesta
completa . Fijandonos en los porcentajes, se aprecia que el grupo de
Marcador tumoral post-tratamiento Normal se asocia al grupo de Si
Respuesta objetiva y el grupo de Marcador tumoral p  ost-tratamiento

Elevado se asocia al grupo de No Respuesta objetiva
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5.4.1.12. VPH alto riesgo.

Respuesta Completa

Respuesta completa

. Significacion
VPH alto No Si Total Fisher
rnesgo n % n % n %
No 2 25,0 7 21,9 9 22,5
. 1,000
Si 6 750 25 78,1 31 775
Total 8 100,00 32 100,0 40 100,0

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,

no existe asociacion entre VPH alto riesgo y Respue  sta completa.

Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

. Significacion
VI?H alto No Si Total Fisher
resgo n % n % n %
N(? 1 25,0 8 22,2 9 22,5 1,000
Si 3 75,0 28 778 31 775
Total 4 100,00 36 100,0 40 100,0

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,

no existe asociacion entre VPH alto riesgo y Respue  sta objetiva.

5.4.1.13. Carga viral VPH.

Respuesta Completa

Respuesta completa

. No Si Total Slgnlflcamon
Carga viral Fisher
n % n % n %
<1000 4 80,0 17 70,8 21 72,4 LG
>1000 1 20,0 7 29,2 8 27,6 '
Total 5 100,0 24 100,0 29 100,0
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Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias 1 a 100 + 101 a
1000 en una sola (< 1000). Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba
exacta de Fisher se observa que, no existe asociacion entre Carga viral y

Respuesta completa.

Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

_ No S Total S'grgf'chac'on
Carga viral ; % ; % . % isher
<1000 2 66,7 19 73,1 21 72,4 1.000
>1000 1 333 7 26,9 8 27,6 ’
Total 3 100,0 26 100,0 29 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias 1 a 100 + 101 a
1000 en una sola (< 1000). Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba
exacta de Fisher se observa que, no existe asociacion entre Carga viral y

Respuesta objetiva.

5.4.1.14. Tratamiento de soporte (HB al diagndstico < 11 g/dl).

Se ha estudiado en pacientes tratadas con radioterapia y quimioterapia

concomitante, sin cirugia de inicio.

Respuesta Completa

Respuesta completa

. Significacion
Tratamiento No Si Total 9 .
Fisher
de soporte n % n % n %
No 2 13,3 0 0,0 2 8,7
Si 13 86,7 8 100,0 21 91,3 LRz
Total 15 100,0 8 100,0 23 100,0

Viendo el p-valor=0,526 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,

no existe asociacion entre Tratamiento de soporte y Respuesta completa.
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Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

. Significacion
Tratamiento No Si Total 9 .
Fisher
de soporte n % n % n %
No 0 0,0 2 10,5 2 8,7
Si 4 100,0 17 895 21 91,3 L
Total 4 100,0 19 100,0 23 100,0

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,

no existe asociacion entre Tratamiento de soporte y Respuesta objetiva.

5.4.1.15. Tratamiento de soporte (HB nadir < 11 g/d ).

Se ha estudiado en pacientes tratadas con radioterapia y quimioterapia

concomitante, sin cirugia de inicio.

Respuesta Completa

Respuesta completa

. Significacion
Tratamiento No Si Total 9 Fi
isher
de soporte n % n % n %
N? 6 25,0 2 12,5 8 20,0 0,439
Si 18 75,0 14 875 32 80,0
Total 24 100,0 16 100,0 40 100,0

Viendo el p-valor=0,439 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,

no existe asociacion entre Tratamiento de soporte y Respuesta completa.

Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

Tratamiento No Si Total Slgnlflcacmn
Fisher
de soporte n % n % n %
N(? 0 0,0 8 22,9 8 20,0 0,563
Si 5 1000 27 771 32 80,0
Total 5 100,0 35 100,0 40 100,0

315



Viendo el p-valor=0,563 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que,

no existe asociacion entre Tratamiento de soporte y Respuesta objetiva.

5.4.1.16. VEGF.

Respuesta Completa

Respuesta completa

. Significacion
No Si Total ;
Chi-cuadrado
VEGF n % n % n %
Negativo 1 2,6 10 13,7 11 9,9
< 25% 0 ,0 33 452 33 29,7
0,000

26-50% 10 26,3 19 26,0 29 26,1
> 50% 27 71,1 11 151 38 34,2
Total 38 100,0 73 1000 111 100,0

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,
si existe asociacion entre VEGF y Respuesta complet  a. Fijandonos en los
porcentajes, se aprecia que los grupos de VEGF: Negativo y <25% se
asocian principalmente al grupo de Si Respuesta com  pleta y el grupo de
VEGF:>50% al grupo de No Respuesta completa.

Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

. Significacion
No Si Total ?
Chi-cuadrado
VEGFL n % n % n %

ox Brgjséi‘én 1 77 43 439 44 396

IOAIta ez

> 12 92,3 55 56,1 67 60,4

expresion

Total 13 100,0 98 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de VEGF en Alta
expresion y Baja expresion (VEGF1). Viendo el p-valor=0,012 (<0,05) de la
prueba de Chi-cuadrado corregida por continuidad se observa que, si existe
asociacion entre VEGF y Respuesta objetiva . Fijandonos en los porcentajes,
se aprecia que el grupo de VEGF Baja expresion se asocia al grupo de Si
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Respuesta objetiva y el grupo de VEGF Alta expresi6 n al grupo de No

Respuesta objetiva .

5.4.1.17. CD31.

Respuesta Completa

Respuesta completa

. Significacion
No Si Total .
Fisher
cp3l n % n % n %
exp%gjs"’i‘én 3 79 8 11,0 11 9,9
Alta 0,746
-, 35 921 65 89,0 100 90,1
expresion
Total 38 100,0 73 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de CD31 en Alta
expresion y Baja expresion. Viendo el p-valor=0,746 (>0,05) de la prueba
exacta de Fisher se observa que, no existe asociacion entre CD31 y

Respuesta completa.

Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

. Significacion
No Si Total .
Fisher

Cb31 n % n % n %
ox Br:’;i‘én 1 77 10 102 11 99

pAlta 1,000
expresion 12 92,3 88 89,8 100 90,1

Total 13 100,0 98 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de CD31 en Alta
expresion y Baja expresion .Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba
exacta de Fisher se observa que, no existe asociacion entre CD31 y

Respuesta objetiva.
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5.4.1.18. pl6.

Respuesta Completa

Respuesta completa

. Significacion
P16 e El Total Chi-cuadrado
n % n % n %
ox Br:fi‘én 10 263 9 123 19 171
pAIta 0,112
> 28 737 64 877 92 829
expresion
Total 38 1000 73 1000 111 1000

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de pl6 en Alta
expresion y Baja expresion Viendo el p-valor=0,112 (>0,05) de la prueba de
Chi-cuadrado corregida por continuidad se observa que, no existe asociacion

entre P16 y Respuesta completa.

Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

. Significacion
No Si Total .
Fisher
P16 n % n % n %
eXpBrZ‘JS"’i‘én 3 231 16 163 19 171
Alta 0,694
> 10 76,9 82 83,7 92 82,9
expresion
Total 13 100,0 98 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de pl6 en Alta
expresion y Baja expresion Viendo el p-valor=0,694 (>0,05) de la prueba exacta
de Fisher se observa que, no existe asociacion entre P16 y Respuesta

objetiva.
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5.4.1.19. p53.

Respuesta Completa

Respuesta completa

. Significacion
P53 N = ol Ch%—cuadrado
n % n % n %
Negativo 12 31,6 29 39,7 41 36,9 0.524
Positivo 26 684 44 60,3 70 63,1 '
Total 38 100,0 73 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de p53 en Negativo
y Positivo. Viendo el p-valor=0,524 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado
corregida por continuidad se observa que, no existe asociacion entre P53 y

Respuesta completa.

Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

NoO S Total Signi_ficacién
P53 . o . ” - o Fisher
Negativo 3 23,1 38 38,8 41 36,9 0.366
Positivo 10 76,9 60 61,2 70 63,1 ’
Total 13 100,0 98 100,0 111 100,0

Para poder realizar el test, se han agrupado las categorias de p53 en Negativo
y Positivo Viendo el p-valor=0,366 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se

observa que, no existe asociacion entre P53 y Respuesta objetiva
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5.4.1. 20. HIF-1 alpha.

Respuesta Completa

Respuesta completa

. Significacion
HIF 1 NE &l LA Chi-cuadrado
n % n % n %
Negativo 14 36,8 47 64,4 61 55,0
Positivo
débil 24 63,2 26 35,6 50 45,0 BIURS
moderado
Total 38 100,0 73 100,0 111 100,0

Viendo el p-valor=0,010 (<0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, existe asociacion entre HIF 1 alpha y
Respuesta completa . Fijandonos en los porcentajes, se aprecia que el grupo
de HIF 1 alpha Negativo se asocia al grupo de Si Re spuesta completa y el
grupo de HIF 1 alpha Positivo débil moderado al gru  po de No Respuesta

completa.

Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

. Significacion
HIF 1 Mg = LA Chi-cuadrado
n % n % n %
Negativo 9 69,2 52 53,1 61 55,0
Positivo
débil 4 30,8 46 46,9 50 45,0 Gl
moderado
Total 13 100,0 98 100,0 111 100,0

Viendo el p-valor=0,421 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado corregida por
continuidad se observa que, no existe asociacion entre HIF 1 alpha y

Respuesta objetiva.
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5.4.1. 21. Grado nuclear.

Respuesta Completa

Respuesta completa Significacién
Grado No Si Total Chi-
nuclear n % n % n % cuadrado
1 5 12,8 15 20,0 20 17,5
2 17 436 31 413 48 42,1 0,625
3 17 436 29 38,7 46 40,4
Total 39 1000 75 100,0 114 100,0

Viendo el p-valor=0,625 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,

no existe asociacion entre Grado nuclear y Respuest  a completa.

Respuesta Objetiva

Respuesta objetiva

N i Total Significacic’)n
n(fjrc?ggr n ° % 5 - % a - % Chi-cuadrado
1 2 15,4 18 17,8 20 17,5
2 6 46,2 42 41,6 48 42,1 0,947
3 5 38,5 41 40,6 46 40,4

Total 13 100,0 101 100,0 114 100,0

Viendo el p-valor=0,947 (>0,05) de la prueba de Chi-cuadrado se observa que,

no existe asociacion entre Grado nuclear y Respuest  a objetiva.
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5.4.2. Andlisis multivariante. El modelo de Regresi  6n Logistica.

La regresion logistica se utiliza para contrastar conjuntamente el efecto de una
serie de factores (cuantitativos o cualitativos en forma de variables dummy)
sobre la presencia o ausencia de un suceso. En este caso se va a utilizar para
evaluar el efecto de una serie de variables (considerados conjuntamente) sobre
el hecho de presentar Respuesta completa. Dichas variables son las que han
salido significativas en el anadlisis bivariante: ECOG, Tamafo (mm.),
Hemoglobina al diagnéstico, Hemoglobina NADIR, Marcador tumoral post-
tratamiento, VEGF y HIF 1 alpha.

Las covariables de las que se pretende estudiar su influencia son:

Covariable Valor Significado del valor
ECOG 1 0-1
2* 2-3-4
Tamafio (mm.) Cuantitativa
Hemoglobina al diagndstico 1* HB < 11 g/dI
2 HB > 11 g/dl
Hemoglobina NADIR 1* HB < 11 g/dl
2 HB > 11 g/dl
Marcador tumoral post- 0 Normal
tratamiento
1* Elevados
VEGF 1 Baja expresion
2* Alta expresion
HIF 1 1 Negativo

2* Postivo débil moderado

Realmente, el objetivo de esta técnica es el de predecir el resultado que un
cierto suceso ocurra 0 no en funcion de un conjunto de covariantes (v.
independientes). No se realizara exactamente una prevision sino que lo que se
calculara sera la probabilidad de ocurrencia que tiene dicho suceso. EI modelo
de regresion logistica estima la probabilidad de que suceda un evento dados

los valores de algunas caracteristicas en el individuo:
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S |
1+e? 1+e*

P(Ocurra e suceso) =

dondeZ =B +fB; Xy +B, Xy + ... +B, X,

En este caso se utilizara la regresion logistica no tanto para estimar la
probabilidad de ocurrencia de un suceso, sino por su habilidad para estimar la
ventaja relativa (odds-ratio) de que ocurra el suceso a que no ocurra dadas
determinadas condiciones.

Para reconocer las variables con influencia significativa se utilizard un método
de seleccién paso-a-paso hacia delante. El criterio de seleccién se basara en el
score statistic a un nivel de significacion de 0,05. Por otro lado, el criterio de
eliminacion se basa en la probabilidad del estadistico de razon de verosimilitud
(likelihood ratio) basandose en las estimaciones de maxima verosimilitud

parcial, exigiendo un nivel de significacion superior a 0,10 para salir.

Tras analizar diversos modelos (incluyendo también interacciones entre las
covariantes consideradas) se ha llegado a la conclusion de que el que
proporciona mejor ajuste es el que incluye como covariables: VEGF, Marcador
tumoral post-tratamiento, Hemoglobina NADIR y HIF 1 alpha.

El modelo aceptado finalmente fue el siguiente (99 pacientes):

1

P(Resp. completa) = 1

+e -(-3,274+4,300EGF +2,128Marcador tumoral postr atamiento +1,603[HemoglobinaNADIR +1,419[HI F 1)

De esta forma se concluye que la estimacion de los odds-ratio de Respuesta
completa, dependiendo de la presencia de cada uno de los factores de riesgo,

son los siguientes:

E en ~dds 1atio ] I C vl
VEGF 73.711 6.530 - 0.001

Marcador tumoral postratamiento 8,396 1,905 - 0,005
Hemoglobina NADIR 4 967 1,457 - 0,010
HIF 1 alpha 4,132 1,219 - 0,023
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 Las pacientes pertenecientes al grupo de VEGF Baja expresion
incrementan la probabilidad de respuesta completa 7 3,711 veces

sobre las pacientes del grupo control VEGF Altaexp  resion .

» Las pacientes con Marcador tumoral post-tratamiento Normal
incrementan la probabilidad de respuesta completa 8 ,396 veces
sobre los pacientes del grupo control Marcador tumo ral post-

tratamiento Elevado.

» Las pacientes con Hemoglobina NADIR 211 g/dl incrementan la
probabilidad de respuesta completa 4,967 veces sobr e las

pacientes del grupo control Hemoglobina NADIR <11 g  /dl.

* Las pacientes con HIF 1 alpha Negativo incrementan la probabilidad
de respuesta completa 4,132 veces sobre las pacient es del grupo

control HIF 1 alpha Positivo débil moderado.

Curva ROC empirica

1-
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Analizando la curva ROC se observa que la menor distancia desde el extremo

superior izquierdo a la curva es la que genera la probabilidad de 0,6 (la
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distancia es 0,24).

Por tanto se ha considerado el punto 0,6 como

discriminante, es decir, si la probabilidad estimada es mayor de 0,6 entonces

se declara a un individuo como alto riesgo de Respuesta completa.

Prediccién con el

Porcentaje de

modelo cental
(Resp. completa) clasificaciones
No ) S correctas
Observado 82,4%
X = > ° (especificidad)
(Resp. ] —
completa) |~ - > (sensibilidad)
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6. DISCUSION.

En este apartado iremos considerando cada uno de los objetivos expuestos en
el apartado 3. Se ha realizado una valoracion mas detallada de los resultados
en el punto expuesto anteriormente y a continuacion haremos una discusion

mas general de lo que pueden significar.

6.1. Discusion acerca de la Estadistica Descriptiva vy

Analisis Inferencial.

En nuestra serie la distribucién por edades del cancer de cérvix coincide con la
poblacion general, situandose el pico de maxima incidencia en la quinta década
de la vida (media 55 aflos y mediana 53 afios), tal y como aparece reflejado en

los estudios epidemiolégicos de esta enfermedad 24+%*.

La distribucion en funcion del afio del diagndstico es bastante homogénea

destacando un menor numero de pacientes en el afio 2009 (7 p).

Como sintomas clinicos de inicio , llama la atencién el escaso numero de
pacientes en que la enfermedad fue detectada por una citologia de control

(11,3%). Esto puede deberse principalmente a que:

e En nuestra serie, las pacientes presentan tumores localmente
avanzados, lo cual refleja que se trata de mujeres que en gran parte de
los casos no han seguido controles ginecolégicos adecuados. Sdélo un
tercio (33%) realizaban controles citol6gicos periodicos.

e Aproximadamente, un 40% de las pacientes presentaban una edad
mayor a los 60 afios al diagnostico. Sabemos que la poblacion diana
incluida en los programas de cribado tiene una edad comprendida entre
los 25 y 65 afios, por lo que hasta un tercio de las pacientes habia salido

de los programas de sreening al momento del diagndstico.
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Asi, los sintomas de inicio que presentan estas pacientes son los habituales en
la enfermedad localmente avanzada, siendo el sintoma mayoritario el

sangrado, el cual ocurrié en el 84,3% de los casos.

El valor principal de la deteccion rutinaria de marcadores tumorales como son
el CEA y Ca 125 recae en el seguimiento de la enfermedad, ya que puede ser

un primer signo de la aparicion de recaidas y nos puede poner en guardia para

165

realizar pruebas de despistaje™".En nuestra serie un 38,2% de las pacientes

presentan elevacion de marcador tumoral al diagndstico. Estas cifras son
6

inferiores a las descritas en otras series como las de Kim ?*® y Ngan *® en las
que el porcentaje de pacientes que elevan marcador tumoral al diagnostico
oscila entre el 47 al 76% probablemente en relacion al menor porcentaje de
pacientes estadio lll-IVa de nuestro estudio. Se ha comprobado la relacién
entre el valor del marcador tumoral y dos de los principales factores pronésticos
del cancer de cérvix como son el estadio FIGO vy la afectacion ganglionar. En

las series de Molina *, Bolli ***, Rose **°, Ngan **® Hong **°

el porcentaje de
pacientes con elevacién de marcador tumoral va aumentando conforme avanza
el estadio de la FIGO .En nuestra serie, la elevacion de marcador tumoral al
diagndstico segun el estadio es: 27,2% IB2 —lIA, 34,5% 1IBy 63,6 % IlIB —IVa.

En lo referente al marcador tumoral post - tratamiento, un 23,6% de las

pacientes presentan elevaciéon del mismo. Existe una asociacién significativa
entre este aumento del marcador y la afectacion ganglionar, lo que tendra

implicaciones prondsticas como comentaremos mas adelante.

Si estratificamos los niveles de hemoglobina en mayor o menor a 11 g/dl , el
77,9% de las pacientes de nuestra serie tendria una hemoglobina basal >
11g/dly el 22, 1 % < 11g/dl , valores parecidos a los descritos en el estudio de
Kapp ' (735 % hb > 11 g/dl y 26.5% hb < 11 g/dl ).Los niveles de
hemoglobina disminuyen durante el tratamiento de radioquimioterapia , asi un
45,5% de nuestras pacientes presentaran niveles de hemoglobina nadir
inferiores a 11 g/dl. Porcentaje superior al del estudio de Kapp *® (21,5% hb
nadir < 11 g/dl) en el que las pacientes recibieron solo radioterapia frente a
nuestra serie tratada con quimioterapia concomitante a la radioterapia. Se

puede deducir que la quimioterapia produce mayor anemizaciéon que la
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radioterapia, ya que es una de las toxicidades mas comun a todos los
citostaticos.

A diferencia de otros factores la anemia es potencialmente reversible, las
transfusiones sanguineas y el uso de EPO que han recibido un 38,6% de
nuestras pacientes incrementan la cifra de hemoglobina. De manera que en
nuestra serie, el 74,3% de las pacientes presentaban valores de hemoglobina
superiores a 11g/dl al finalizar el tratamiento, practicamente equivalente al
valor al diagnadstico.

Las pacientes mas jovenes, con tumores de mayor tamafio, mayor estadio de
la FIGO, de alto grado y con afectacion ganglionar al diagndstico presentan
niveles de hemoglobina mas bajos al inicio y durante el tratamiento. Varios

estudios (Fyles®*®, Grogam'’® y Winter'’®

) han demostrado la asociacion entre
anemia y otros factores de mal prondstico .En nuestro estudio los tumores
mayores de 4,5 cm, grado nuclear 3, con ganglios positivos y que se presentan
en pacientes mas jovenes, asocian valores de hemoglobina al diagndéstico vy
nadir inferiores a 11 g/dl, lo que convierte a los niveles de hemoglobina en un
factor pronéstico. Esta cuestion serd valorada posteriormente con mayor

detenimiento.

El test del VPH no se realiz6 de manera rutinaria en todas las pacientes de
nuestro estudio, por lo que no podemos establecer ninguna correlacion entre
esta serie y otras publicadas. Se realiz6 en 40 pacientes (34,8%) y resultd
positiva para VPH de alto riesgo en 31 pacientes (77,5%). No hemos

observado asociacion con otros factores prondsticos clinicos analizados.

En lo referente al tamafio tumoral clinico, el 63,6% de las pacientes de
nuestra serie presentan tumores “bulky* con un tamafo superior a los 4,5 cm.
También predominaban los tumores mayores de 4 cm. en otros estudios de
factores prondsticos en cancer de cervix localmente avanzado, como el de Kim
248 Duefias'® y Wei?*®. En cambio, el estudio de Lee'*® contaba con un mayor
porcentaje de tumores de tamafio inferior de 4.5 cm, posiblemente en relacién

a gue unicamente incluia pacientes con estadio 1IB.
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Respecto a los tipos histolégicos destaca un predominio del carcinoma
escamoso (75,7%) al igual que en la poblacibn general que incluso es
ligeramente mayor (80%). La distribucion del resto de tipos hitolégicos (12,2%
adenocarcinomas, 7,8% adenoescamosos + indiferenciados, 4,3%

neuroendocrinos) coincide con la descrita por otras series como la de Benedet
250

En cuanto a la distribucion por estadios, el 29.6% de las pacientes de
nuestra serie tenian un estadio 1B2-11A de la FIGO, el 51,3% IIB, el 13,9% Ill y
el 5,2% IVa. Destaca un mayor porcentaje de pacientes con estadio 1B
(51,3%).Considerando exclusivamente los trabajos que engloban pacientes con
carcinoma localmente avanzado de cérvix, también se observa un predominio
del estadio 1IB en las series de Kim?*® (50.5%) y Yalman?®** (54.9%). En la serie
de Wei #*, la proporcién estaba mucho mas a favor del estadio 11B (90.8%)

sobre el resto.

La proporciébn segun el estado ganglionar en nuestra poblacién fue la
siguiente: el 61,7% eran ganglios negativos y el 38,3% ganglios positivos.

También predominaban los NO en el estudio de Benedet **°

, que incluia en su
mayoria estadios IB2-11A-1IB, al igual que nuestra serie. En cambio la serie de
Kim #*° contaba con més pacientes ganglios positivos, posiblemente en relacién
a un mayor porcentaje de pacientes estadios Il - IVa y menor porcentaje de

IB2-1IA frente a nuestra serie.

Analizando el grado nuclear se observa un escaso porcentaje de pacientes
con grado 1 (17,5%) frente a un predominio de los grados 2 (42,1%) y 3
40,4%). El porcentaje de pacientes con grado nuclear 1 generalmente se
correlaciona con un menor estadio tumoral. Por ello se entiende que en este

estudio el nUmero de pacientes con bajo grado sea escaso.
Por tanto, dentro de nuestra serie predominan los tumores mayores de 4,5

cm, estadio 1IB, ganglios negativos , de alto grado y de estirpe escamosa

lo cual es decisivo en términos de supervivencia como veremos mas adelante.

332



Las tinciones de IHQ fueron realizadas exclusivamente para nuestro estudio:

o La mayoria de los casos (82,9%) presentaron una alta expresion de pl6

(> 50%). Proporcién que se comprueba en otros estudios 22?825 En
nuestra serie, al igual que en el estudio de Schwarz % y Alfsen ?*°, se
observé una asociacion entre la alta expresion de p16 y una menor edad
al diagnostico. Esta asociacion entre edad y pl6 es consistente con los
resultados de otros estudios en carcinoma de cabeza y cuello que han
documentado una mayor expresion de p1l6 — VPH en pacientes jévenes
%2 Serfa necesario realizar mas estudios con un mayor porcentaje de
pacientes con baja expresion de pl6 para validar estos resultados en

carcinoma de cérvix.

o En cuanto a la tincion frente a p53, el 63,1% de las pacientes fueron
positivas para este marcador, porcentaje superior al de la poblacién
general que oscila entre el 33,6% - 45,3%. Al igual que en otros estudios
23924 no se encontré asociacion entre p53 y otros factores prondsticos

clinicos (edad, estadio FIGO, ganglios, tamafio) que justifique la mayor

sobreexpresion en nuestra serie.

o La proteina CD31 se expresa en las células endoteliales y nos sirve para
evaluar la angiogenesis tumoral. La neovascularizacibn aumenta
conforme los tumores son mas avanzados, de manera que en nuestro
estudio predomina una elevada expresion de CD31 en torno al 90,1%.
Ninguna paciente fue negativa para este marcador. Hemos observado
que la alta expresiébn de CD31 se asocia a una menor edad al
diagnéstico.Entre los grupos de edad mas jovenes se encontrarian los
tumores mas agresivos, con mayor vascularizacion y por tanto mayor

expresion de CD31.

0 La positividad de VEGF evaluada por IHQ se presenta en un 86,9 % de
las pacientes, lo que entra dentro de los limites habituales que estan

205,206

entre el 51.7% y el 90% de los casos , aungue estos porcentajes

varian en funcién de las técnicas utilizadas. En nuestra serie se
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confirman los resultados de los estudios de Choi **® y Cheng %°" que
demuestran una asociacion entre la afectacion ganglionar y la alta
expresion de VEGF .Estos datos sugieren que una elevada expresion de
VEGF es un indicativo de la actividad invasiva local y del potencial

metastasico del carcinoma de cérvix.

o La determinacion de HIF- 1 alpha por IHQ resultd positiva en el 45 % de
los casos. En 48 (43,2%) la expresion fue débil, en 2 (1,8%) fue
moderada y ningun caso presentd alta expresion. Mas de la mitad (55%)
de los casos fueron negativos para HIF-lalpha. En cambio, Bachtiary**®
encuentra una positividad mayor en su serie que alcanza el 72,1%, la
mayor parte (61,2%) también débil o moderada. Se ha demostrado que
el grado de positividad se expresa en relacion con los estadios globales

219221222 En nuestra serie, hemos observado una

y ganglionares
correlacion significativa entre tumores de mayor tamafio y una mayor
expresion de HIF-1 alpha, lo que podria reflejar el concepto de que los
tumores de gran tamafio tienen regiones hipdxicas en su interior que

pueden inducir la expresién de este marcador #42%°,

En lo referente al tratamiento del carcinoma de cérvix  hay que destacar la
comunicacién, en 1999, de los resultados de cinco ensayos clinicos que
demostraron la superioridad en SG y SLE de la administracion de
quimioterapia, basada en platino, concurrente con radioterapia frente a

radioterapia sola:

* En pacientes con enfermedad localmente avanzado como tratamiento
radical (Keys®, Morris®®, Rose®, Whitney®")
* En pacientes intervenidas con factores de alto riesgo de recaida tras la

cirugia (Peters®’)

En ambos grupos se ha definido un beneficio absoluto del 10% y 13% en SG y

SLE, respectivamente 1001°9:2%

. En base a estos resultados, las pacientes de
nuestra serie han recibido tratamiento de quimioterapia con cisplatino

semanal, en la mayoria de los casos, concomitante a la radioterapia . En
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algunos casos, se ha utilizado carboplatino semanal ante la presencia de
comorbilidades o un esquema de combinacién de platino con etopésido en los

casos de tumores con estirpe neuroendocrina.

En cuanto al numero de ciclos de quimioterapia recibidos, la mediana es de
5 que es lo estandarizado en la mayoria de los trabajos publicados. Analizando
la duracion del tratamiento de radioterapia , las dosis administradas y los
volimenes considerados apreciamos que los tipos de tratamiento referidos
difieren poco con lo que hoy dia puede ser considerado convencional en el
tratamiento del cancer de cérvix, tanto radical como adyuvante después de la

cirugia:

o La mediana de dosis de radioterapia utilizada se sitia en 50 Gy, al
igual que en la mayor parte de los estudios.

o Se recomienda que la duracion de radioterapia esté en torno a los 50-
56 dias'*’.Esta premisa se cumple en la mayoria de nuestras pacientes
(95,7%) que finalizaron el tratamiento en menos de 8 semanas.

o En pacientes intervenidas con margen quirdrgico afecto y en pacientes
no intervenidas con enfermedad localmente avanzada, se recomienda
completar la radioquimioterapia con braquiterapia ‘®. En nuestra serie,
la mayoria de las pacientes (71,3%) recibieron braquiterapia de alta
tasa.

La indicacion de radioquimioterapia adyuvante se basd en la presencia de

alguno de los siguientes factores clasicos de alto riesgo &

» Afectacion ganglionar
» Afectacion microscépica parametrial

* Maérgenes quirargicos afectos

En cuanto a la toxicidad referida en las historias clinicas vemos como se
describe la toxicidad méas habitual a este tipo de tratamiento 2%%7
hematoldgica y digestiva. En nuestra serie el porcentaje de toxicidades grado
3-4 estaba en torno al 14,8%, fundamentalmente hematolégica en forma de
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anemia. Esto podria estar relacionado con el estadio avanzado de los tumores,
muchos de ellos sangrantes, lo que contribuiria a la anemizacién. El manejo de
las toxicidades fue adecuado con tratamiento de soporte y no hubo ninguna

muerte toxica.

El mejor método para valorar la respuesta es la comparacion entre la
exploracion radiolégica mediante RM y la clinica realizada por el ginecologo
antes y después del tratamiento, practicandose ambas de rutina en nuestro
hospital y encontrando una alta tasa de correlacion entre ellas, lo cual es
garantia de calidad del estudio. La respuesta fue completa en nuestra serie en
el 66,1 % de las pacientes. El 22,6 % de las enfermas presentaron respuesta
parcial y el 11,3 % enfermedad estable/progresion. Estos resultados se
corresponden con las tasas obtenidas en la mayoria de los estudios con

radioquimioterapia basada en platinos 2427177228

Vemos que existen
diferencias en relacion a los esquemas y dosis de radioquimioterapia utilizados
pero, el escaso numero de pacientes de algunos esquemas y por tratarse de un
analisis retrospectivo, no creemos que esas diferencias aporten una
informacion relevante. Los factores que influyen en la presencia o no de

respuesta se analizaran detalladamente en el analisis de factores predictivos.

La tasa de recidivas de nuestro estudio se sitla en el 48,7%. La mediana de
tiempo a la recurrencia fue de 11,50 meses, con un intervalo libre de progresion
corto ( < 12 meses ) en las pacientes que no alcanzan una respuesta completa

tras la radioquimioterapia. Perez et al 2%

identificaron que el 80% de las
recaidas en cancer de cérvix tratado con radioterapia ocurrian a menos de 2
afios. Mientras que Jampolis et al **® encontraron que el 94% de las recaidas
ocurren a menos de 3 afos. El riesgo de recidiva se incrementa con el estadio,
siendo del 10-20% en los estadios iniciales y alcanzando un 50-70% en la
enfermedad localmente avanzada '°. La SLE a 5 afios de nuestra serie segun
el estadio FIGO se distribuye de la siguiente manera: IB2-11A=69,7%,
[1B=41,2%, 111=29,4%; IVa=16,7%. Si nos fijamos en el tratamiento recibido, la
radioterapia sola no logra controlar la progresion del cancer de cérvix en un
35% a 90% de las mujeres con enfermedad localmente avanzada 2. Mientras

gue, el tratamiento de radioquimioterapia ha demostrado reducir el riesgo de
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recaida hasta en un 50% de pacientes con enfermedad localmente avanzada o

9394969798 Estos resultados

con factores de alto riesgo tras histerectomia
confirman el beneficio de asociar quimioterapia al tratamiento radiante en
carcinoma de cérvix.

La localizacién de las recidivas se corresponde a lo descrito habitualmente
en la literatura. Siendo la mayoria recidivas locales (57,1%), seguido de un
32,1 % de recaidas a distancia y un 10,8 % locales y a distancia.

La decision terapéutica estd condicionada por el lugar de la recidiva, el
tratamiento previo y el estado general de la paciente. De manera que, aun
después de la recaida, la colaboracion multidisciplinar es fundamental. Salvo
aguellas que presenten una recaida pélvica central que pueda ser rescatada
con cirugia o radioterapia, la quimioterapia sistémica constituye la principal
opcion terapéutica. Mas de la mitad (57,1%) de las pacientes de nuestra serie
recibieron quimioterapia paliativa en la recidiva. Los pobres resultados
observados con la monoterapia y que la mayoria de las pacientes que recaen
han recibido cisplatino previo concomitante a la radioterapia, impulsaron el
estudio de otras estrategias terapéuticas como el papel de la combinacion. En
general, la incorporacién de un segundo agente a cisplatino conseguia doblar

la tasa de respuestas 2®:127129.131

con un minimo impacto en supervivencia,
siendo el tratamiento recomendado frente a monoterapia. El esquema mas
utilizado en nuestra serie fue Carboplatino — Taxol que muestra un mejor perfil

de tolerancia y ha demostrado no inferioridad en SG frente a cisplatino-taxol
132,133

Seguimiento: Hemos conseguido un seguimiento actualizado en 112 de las
115 pacientes, lo cual es bastante satisfactorio dada la dificultad que entrafia
recoger retrospectivamente los datos clinicos y anatomopatolégicos en un
hospital aiin no informatizado en los primeros afios en los que se reclutaron
pacientes para este trabajo. Alcanzamos una mediana de seguimiento de 35
meses, practicamente 3 afios, supone un periodo de tiempo suficiente como
para extraer conclusiones orientativas sobre la evolucion y poder comparar con

otros trabajos sobre factores prondsticos.
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Causas de la muerte : En las causas de la muerte descritas, ademas del propio
cancer de cérvix, un 18,6 % de las pacientes fallecieron por causas no
directamente relacionadas con la patologia cervical. Cuando se analiza la edad
y la patologia concreta por la que fallecieron, se observa que la mayoria (5 p) lo
hicieron por complicaciones secundarias a una demencia degenerativa
estando en las edades propicias a esta patologia. Tres pacientes fallecieron por

segundas neoplasias, una por insuficiencia cardiaca y otra por cirrosis hepatica.

Supervivencia general de la serie:  Ya que nuestro estudio es retrospectivo,
tenemos algunas desventajas; el 63,5% de los tumores eran mayores de 4,5
cm, el 38,3 % de las pacientes tenian un especial mal prondstico al tener
ganglios positivos de entrada y mas de la mitad un estadio IIB de alto grado , y
ademas, el 33,9% nunca estuvieron libres de enfermedad.

La tasa de supervivencia a 5 afios en tumores localmente avanzados tratados
con radioterapia y quimioterapia basada en platinos se sitia entre el 50-
60%*>?*° Las pacientes intervenidas con algin factor de alto riesgo tras la
cirugia presentan tumores con una historia natural mas agresiva por lo que
también ven reducida su supervivencia hasta en un 50%*4.

La supervivencia causa especifica general a 5 aflos de nuestra serie es del
57,3%, observandose ademas diferencias entre pacientes con estadio I1B2-11A
(70,9%), 1IB (56,1%) y IVa (16,7%). No observamos diferencias entre el estadio
1B y Il (56,1% vs 53,6%) También se aprecian diferencias en supervivencia
entre pacientes NO (70,1%) y pacientes con afectacion ganglionar (38,3%) y, en
funcién de respuesta completa a tratamiento (82%) frente respuesta parcial
(9,7%) y enfermedad estable/progresion (9%). A pesar de las limitaciones para

comparar nuestros resultados con los de otros estudios 589°:140.259

, podemos
afirmar que son acordes a los obtenidos con tratamientos combinados en
series retrospectivas. Creemos que la combinacion de radioquimioterapia
optimiza los resultados en términos de supervivencia, a pesar de ser la nuestra
una serie retrospectiva que incluye casos que otros autores excluirian del
andlisis. Sin embargo, tanto las pacientes intervenidas de un carcinoma de
cérvix con factores de alto riesgo como aquellas no intervenidas con
carcinomas localmente avanzados siguen constituyendo un grupo de pacientes

de peor pronéstico, en las cuales resulta trascendental conocer que variables
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condicionan el prondstico y las posibilidades de respuesta a la hora de

investigar nuevas dianas terapéuticas que mejoren estos resultados.

Tabla 50. Supervivencia global a 5 afios por subgrup  os.

N° PACIENTES (%)

SG A5 ANOS (%)

ESTADIO FIGO

IB2-11A 34 (29,6%) 70,9%
1B 59 (51,3%) 56,1%
1 16 (13,9%) 53,6%
IVa 6 (5,2%) 16,7%
TAMANO TUMORAL

<4,5cm 40 (36,4%) 70,8%
> 4,5 cm 70 (63,6%) 49,3%
GANGLIOS

Negativos 71 (61,7%) 70,1%
Positivos 44 (38,3%) 38,3%
RESPUESTA CLINICA

RC 76 (66,1%) 82%

RP 26 (22,6%) 9,7%
EE-PE 13 (11,3%) 9%
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6.2. Comentarios al analisis de Factores Prondstico S.

El carcinoma de cérvix engloba un grupo complejo de tumores cuyo

comportamiento no es uniforme en cuanto a su evolucion clinica.

La mayoria de las muertes ocurren en pacientes con enfermedad localmente

avanzada.

A pesar de que el pronéstico ha mejorado en la ultima década con la
incorporacion del tratamiento combinado con radioterapia y quimioterapia,
hemos visto que alrededor del 50% de las enfermas falleceran debido a la

aparicion de recidivas locales irresecables o0 por metastasis a distancia.

De manera que es evidente la necesidad de definir mejor los subgrupos
prondsticos. Es amplia la variedad de variables clinicas, histolégicas, bioldgicas
y relacionadas con diferentes tratamientos, que se han estudiado como
posibles factores pronosticos en cancer de cérvix. Sin embargo, s6lo unos
pocos factores consiguen seguir siendo relevantes y tiles en la practica clinica
habitual.

Con el objetivo de adelantarnos al curso de la enfermedad, investigamos
nuevos factores que permitan identificar los casos que precisen un enfoque

MAs agresivo 0 un seguimiento mas estrecho.

En el andlisis retrospectivo de las 115 pacientes de nuestra serie con cancer de
cérvix estadio IB2-IVa, se ha estudiado el efecto de 23 variables en la
supervivencia global y libre de enfermedad. Se ha demostrado que las

siguientes variables tienen un valor pronostico.
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Tabla 51. Variables con valor pronéstico en SG. Ana

lisis univariante.

VARIABLE N© MEDIANA SG | ESTADISTICO P
PACIENTES (meses)
0-1 105 -
ECOG 2.3 10 33 7,999 0,005
TAMANO <45 40 -
(cm) > 4,5 70 55 6,509 0,011
PARAMETRIOS NO 38 _ 4384 0,036
positivos Sl 7 62
IB2-11A 34 -
FIGO 1 16 109
IVa 6 16
Negativos 71 -
GANGLIOS Positivos 44 36 11,898 | 0,001
ESCAMOSO 87 -
OTROS 9 35 7,150 0,007
HISTOLOGIA
ADENOCAR 14 -
CINOMA 5,486 0,019
OTROS 9 35
< 11 g/dl 25 36
HEMOG'LOBINA > 11 g/dl 88 ] 3,841 0,050
DIAGNOSTICO
< 11 g/dl 50 48
NADIR
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<11 g/ 29 36
HEMOGLOBINA | 11 g/d 84 i 8,559 0,003
POST-TT®
0
U SCIHOIRIIE NO 2 16 5,939 0,015
( HB diagnéstico Sl 23 38
< 11g/dl)
SUARIEARIOIK Normal 84 - 29,577 0,000
TUMORAL Elevado 26 26
POSTT®
RC 76 -
RESPUESTA RP 26 21 54,601 0,000
EE-PE 13 23
Negativo 6 30
< 25% 6 36
4,878 0,027
P16 26-50% 7 45
> 50% 92 -
Baja 44 -
V=S Expresién 33,033 0,000
Alta 67 36
expresion
Negativo 61 -
HIF-1 ALPHA 4,073 0,044
Positivo débil 50 39
moderado
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Tabla 52. Variables con valor pronéstico en SLE. An

alisis univariante

VARIABLE N© MEDIANA SG | ESTADISTICO | P
PACIENTES (meses)
0-1 105 i
ECOG 2.3 10 10 8,506 0,004
TAMANO <45 40 ]
(cm) > 4,5 70 33 6,046 0,014
PARAMETRIOS NO 38 i
positivos SI 77 32 7,205 0,007
IB2-1IA 34 i
ESTADIO FIGO B 59 32
i 16 34 12,953 0,000
IVa 6 9
Negativos 71 -
CLANEILIOE Positivos 44 16 18,075 0,000
ESCAMOSO 87 i
, OTROS 9 12 12,360 0,000
HISTOLOGIA
ADENOCAR 14 i
CINOMA 9 12 8,542 0,003
OTROS
HEMOGLOBINA | < 11 g/ai 25 18 6,864 0,009
DIAGNOSTICO | > 11 g/dl 88 i
<11 g/dl 50 20 8,392 0,004
HEMOGLOBINA | S 730 o :
NADIR
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<11 g/l 29 16
R - 11 g/l 84 i 11,511 0,001
POST-TT®
LLAREADIOIR Normal 84 - 24,315 0,000
TUMORAL Elevado 26 12
POSTT®
RC 76 -
RESPUESTA RP 26 11 106,874 0,000
EE-PE 13 6
Negativo 6 10
P16 < 25% 6 15
11,381 0,001
26-50% 7 14
> 50% 92 -
Baja 44 -
expresion
VEGF
67 15 43,029 0,000
Alta
Expresion
Negativo 61 -
HIF-1ALPHA
Positivo 4,011 0,045
débil 50 16

Moderado




Hay pocos estudios acerca de la vinculacion del estado general con la
supervivencia en carcinoma cervical. En los estudios de Hanks®*® vy
Stehman™®*® se demostré, al igual que en nuestra serie, una asociacion
significativa entre un buen estado general (ECOG 0-1) y un mejor

prondstico . Por nuestra experiencia pensamos que las pacientes con un peor
estado general presentan una menor probabilidad de respuesta a la terapia

combinada, redundando negativamente en su supervivencia.

Los factores prondsticos clinicos mas relevantes en la practica clinica
habitual siguen siendo el TAMANO TUMORAL, ESTADIO de la FIGO Y LA
AFECTACION GANGLIONAR . Todos ellos han sido definidos como factores
pronésticos del carcinoma de cérvix tratado con radioquimioterapia en los
estudios de Parker (2009)*!, Hirawaka (2011)*’°, Kim (2012)**®y Lee (2012)**,
A continuacion detallamos el valor prondstico de cada uno de ellos:

Tamafo tumoral

La RM es la prueba de imagen mas ampliamente utilizada para evaluar el
tamafio tumoral %**. El limite mas utilizado para separar tumores de alto riesgo
son los 4 - 5 cm *°. En nuestro estudio hemos utilizado como referencia el
tamafio tumoral clinico medido por RM en todas las pacientes y 4,5 cm como
punto de corte. Sabemos que un aumento de tamafio y volumen tumoral
impacta en supervivencia global y riesgo de recurrencia en pacientes con

144,265,266,267,268,269' asi los

estadios avanzados tratadas con radioterapia
estudios de Lowrey ?*® y Perez ?*’ mostraron un rango de SLE entre el 90-93%
para tumores con un tamaio inferior a 3 cm y del 62% para tumores mayores
de 6 cm y del 60% para mayores de 5 cm, respectivamente. El tamafio tumoral
también estd implicado en el prondstico de las pacientes tratadas con

radioquimioterapia con intencién radical, asi el estudio de Lee'*

, mostré que
los tumores con un tamafio superior a los 4,5 cm tenian una peor supervivencia
global en el andlisis univariante. En nuestra serie también se comporta como
un factor pronostico adverso tanto para SG como SLE, de manera que un
mayor tamafio tumoral se asocia significativamente a menor

supervivencia. Y es capaz de mantener esta significacion en el analisis
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multivariante: por cada incremento de una unidad en Tamafo (mm.) se
incrementa el riesgo de muerte por cancer de cérvix un 3,1% vy el riesgo

de recaida un 2,7% ,

Afectacion ganglionar

A pesar de no estar incluida en la clasificacion de la FIGO, la afectacion
ganglionar es uno de los factores pronosticos mas importantes. En pacientes
operadas, sin evidencia de metastasis ganglionares la tasa de supervivencia a
5 afios fue superior al 90%, comparada con el 50-60% si existen ganglios
pélvicos positivos o el 20-30% si hay afectacién paraadrtica 2’*. De manera que
la evaluacion exacta de los ganglios en cancer de cervix es fundamental a la
hora de dirigir el tratamiento y reducir la morbilidad. La especificidad y
sensibilidad de la RM para detectar metastasis ganglionares oscila entre el 76-
100% y 36-71%, respectivamente. En las pacientes no operadas de nuestro
estudio, en caso de dudas en la TC o RM se realiz6 una PET que muestra una
mayor sensibilidad. Varios estudios han identificado la afectacion ganglionar
como un factor prondstico significativo de SG y SLE 43246261270 En pacientes
sometidas a cirugia de inicio, destacamos el estudio de Okazawa ?’* con 311
pacientes estadio IB1-IIB tratadas con radioterapia o radioquimioterapia tras la
cirugia, que demostr6 una asociacion significativa entre la afectaciéon
ganglionar pélvica y peor prondstico en el analisis multivariante, tanto para
el grupo de radioterapia como para el de radioquimioterapia. En pacientes no
operadas, nos fijamos en el estudio de Lee **® que analizé6 75 pacientes con
estadio IIB tratadas con radioquimioterapia, e identifico la afectacion ganglionar
pélvica como un factor prondstico adverso independiente y significativo de
supervivencia global y libre de enfermedad. En el analisis univariante de
nuestra serie, la afectacion ganglionar, también se comporté como un factor

pronéstico significativo tanto para SG (p 0,001) como SLE (p 0,000).

Parametrios

La afectacion parametrial es uno de los factores de alto riesgo que utilizamos

en nuestra préctica clinica habitual para indicar un tratamiento de
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radioquimioterapia. Diversos estudios como el de Stehman®’®, Kramer?’* y
Park’”® han demostrado una menor supervivencia y mayor incidencia de
recidivas pélvicas en los casos en los que existe afectacion de parametrios. No
se han identificado claras diferencias en supervivencia en cuanto a la

267275 En nuestra serie este factor

afectacion bilateral frente a unilateral
muestra significacion estadistica en el analisis univariante como factor
prondéstico adverso de SG (p 0,036) y SLE (p  0,007) pero no lo mantiene en

el multivariante.

Estadio FIGO

El estadio FIGO es el principal factor pronéstico en cancer de cérvix como se

140143,246,250,261,267,270 . Es una forma de

ha demostrado en multiples estudios
agrupar a las pacientes en funcién de otros factores prondsticos significativos
como son el tamafo tumoral y la afectacion parametrial, por lo que es légico
que resulte significativo como factor prondstico. En nuestra serie, existe una
asociacion significativa entre mayor estadio y peor SLE (p 0,000) y SG (p

0,003) en el analisis univariante.

En cuanto a la HISTOLOGIA, existen datos controvertidos sobre el valor
prondstico del adenocarcinoma frente al carcinoma escamoso. Algunos autores
han identificado diferencias pronésticas, especialmente en estadios | y Il /7?8,
Hopkins**® demostré que el adenocarcinoma presentaba una menor tasa de
SG, entre un 15-30%, frente al carcinoma escamoso en todos los estadios. Sin

embargo, existen otros estudios 2/°2%0:281

gue no han mostrado diferencias
entre ambos si comparamos con igual estadio, tamafio tumoral y tratamiento
recibido. En nuestra serie tampoco hemos encontrado diferencias pronosticas
entre ambas histologias. Sin embargo, si hemos observado diferencias
significativas entre el grupo de otros subtipos histolégicos y el carcinoma
escamoso Yy el adenocarcinoma. La explicacion podria ser que dentro de este
grupo existen subtipos de especial mal prondstico como el carcinoma
indiferenciado y el adenoescamoso que determinarian su inferior SG y SLE

frente al resto. Probablemente con el grupo neuroendocrino, también de alta
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agresividad, las diferencias no llegan a ser significativas por el escaso niumero
de pacientes de este subtipo incluidas en nuestra serie. En el analisis
multivariante para SLE si agrupamos los carcinomas neuroendocrinos,
adenoescamosos y carcinomas indiferenciados se incrementa el riesgo

de recaida 3,253 veces sobre las pacientes con hist  ologia escamosa.

Como DATOS MAS RELEVANTES en nuestro estudio de diversos factores
potenciales que pudieran tener implicacion en el prondstico vamos a destacar

cuatro cuestiones:

» Larespuesta al tratamiento como factor prondstico.

» Valor del marcador tumoral post - tratamiento  como factor prondostico.

» Valor pronéstico del nivel de hemoglobina (al diagndéstico, durante y
post - tratamiento).

e Tres factores moleculares: pl6, VEGF y HIF-1 alpha como factores

pronadsticos.

La respuesta a tratamiento como factor prondstico

La persistencia de tumor residual a los tres meses de finalizar el tratamiento de
radioguimioterapia actiia como factor pronostico independiente para una menor
supervivencia %% 83 En el estudio de Keys?®* 123 pacientes con céancer de
cérvix estadio IB2 fueron sometidas a una histerectomia al finalizar la
radioterapia y observaron ausencia de tumor residual en un 48% de casos,
restos microscopicos en un 40% y tumor macroscopico en un 12%. La SLE y
SG era menor en las pacientes que presentaban resto tumoral. En el estudio de
Ferrandina *®® con 161 pacientes tratadas con radioguimioterapia preoperatoria
también se objetivé una menor SG y SLE en las pacientes con persistencia de
resto tumoral macroscopico tras el tratamiento. Existen otros estudios que han
mostrado resultados similares 22028728

En nuestra serie hemos analizado la respuesta clinica al tratamiento. Si nos

6

fijamos en el estudio de Kim #*°, con 174 pacientes estadios Ib1-IVa tratadas
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con radioquimioterapia, se identific6 una asociacién significativa entre la
ausencia de respuesta clinica al tratamiento y una menor SG a 5 afos. Si
comparamos sus datos con nuestro estudio, obtenemos los siguientes

resultados:

Tabla 53. Tasa de SG a 5 afios segun respuesta clini  ca.

KIM 248 NUESTRA SERIE
RESPUESTA N SGa5s No SGa5s
CLINICA PACIENTES ANOS | PACIENTES | ANOS
RC 110(63.2%) 78.1% 76(66,1%) 82%
RP 37(22.3%) 55% 26(22,6%) 9,7%
EE - PE 27(15.5%) 0% 13(11,3%) 9%

Llama la atencion la escasa supervivencia de nuestra serie aun cuando se
obtiene una respuesta parcial, lo que remarca la importancia, en términos de
supervivencia, de conseguir una respuesta completa clinica. En el analisis
univariante hemos obtenido diferencias significativas entre el grupo RC y los
otros dos grupos, de manera que la supervivencia es menor para RP y EE-

PE. En el andlisis multivariante se concluye que este es un factor prondstico
independiente para supervivencia global y libre de enfermedad. De manera que
el riesgo de muerte es 6,417 veces mayor para las p acientes que
presentan RP y 11,821 veces mayor para EE-PE respecto a las que
consiguen una respuesta completa. Y el riesgo de recaida es 7,503 veces
mayor para las pacientes que presentan RP y 24,123  veces mayor para

EE-PE frente a una respuesta completa.
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Valor del marcador tumoral post - tratamiento como factor

prondstico

El papel de los marcadores tumorales en neoplasias de origen ginecolégico ha
sido ampliamente estudiado. En carcinoma de cérvix existe una gran
heterogeneidad entre los estudios que han analizado su valor prondstico,
fundamentalmente en cuanto al tipo de marcador tumoral evaluado y
tratamiento recibido. La mayoria de los estudios han analizado el papel
pronéstico del SCC-Ag y unos pocos el del antigeno carcinoembrionario (CEA).
En nuestro centro, se realiza de forma rutinaria la determinacion de antigenos
circulantes CEA y Ca 125.El valor pronéstico de todos ellos resulta

controvertido’%28%.290.291

asi las guias clinicas de la ASCO recomiendan
reevaluar la utilidad de los marcadores tumorales en estudios prospectivos con
claros objetivos?®?. La mayor parte de los estudios que hemos encontrado en
nuestra revision bibliografica, son retrospectivos por lo que no podemos
considerarlos concluyentes. Varios de ellos han mostrado un valor pronostico
del Ag — SCC pre-tratamiento en SLE y SG!7228929029329 'En nyestro estudio
no hemos encontrado esta asociacion significativa. Sin embargo, si hemos
identificado una asociacion entre la elevacion de CEA y/o Ca 125 tras
tratamiento y una menor supervivencia. Encontramos un escaso numero de
estudios que hayan analizado esta asociacion. Sabemos que la elevacién
persistente de marcador tumoral post-tratamiento esta asociada a la apariciéon
de recaidas, de manera que las pacientes con marcador normal presentarian
en torno a un 11% de recidivas frente al 62% de las que lo elevan al finalizar el
tratamiento, lo que justificaria una menor supervivencia en estas Gltimas*®>*°.
En el estudio de Ngan'® la SG a 5 afios fue del 88% en pacientes con
marcador tumoral normal tras la radioterapia y del 17% si existia elevacion del
mismo. En nuestra serie observamos como el valor anormal de CEA y/o Ca

125 al finalizar el tratamiento se asocia de manera significativa a una peor
SLE y SG en el andlisis univariante y en el multivariante roza la significacion

estadistica.
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Valor pronéstico del  nivel de hemoglobina

La anemia es un hallazgo habitual en pacientes diagnosticadas de un
carcinoma avanzado de cérvix. Mas de un tercio de las pacientes tienen
niveles de hemoglobina igual o inferiores a 12 g/dl al diagnostico'’®. Ademas,
un mayor porcentaje de pacientes presentaran anemia durante el tratamiento
con la combinacion de radioterapia y quimioterapia. Numerosos estudios han
demostrado una fuerte relacion entre el control locorregional , la supervivencia
y los valores de hemoglobina, siendo estos mejores cuando los niveles de

175,178,295,296,297,298,299,300,301,302

hemoglobina son normales . Los mecanismos de

esta asociacion no estan claros, existen varias teorias:

e La presencia de anemia por si misma podria indicar que nos
encontramos ante tumores con un comportamiento biolégico mas
agresivo 3%

* La anemia podria ser un marcador de hipoxia tisular y por tanto de
resistencia a la radioterapia *'8298:299.301
» Al tratarse de tumores avanzados, si no responden a tratamiento, tienen

tendencia al sangrado y de esta manera contribuyen a la anemizacion.

En la mayor parte de los estudios publicados como el de Winter (2004) ',

Kapp (2004) 8!, Obermair (2003) 3% o Grogam (1999) '’® se ha analizado la

asociacion entre los niveles de hemoglobina, al diagnostico y durante el

178,181 176,303, y la

supervivencia. En todos ellos se ha demostrado una asociacion significativa

tratamiento de radioterapia o radioquimioterapia
entre los niveles bajos, tanto al diagnostico como durante tratamiento, y una
menor supervivencia. Sin embargo, solamente la hemoglobina nadir demostro
ser un factor prondstico independiente. No existen estudios que analicen el
papel de la hemoglobina post-tratamiento, aunque si que en el estudio de
Winter *’® identificaron que los niveles de hemoglobina en la parte final del
tratamiento eran los que mas impactaban en SLE y SG.

En nuestra serie se ha objetivado una asociacion significativa entre los niveles
de hb < 11g/dl, tanto al diagndstico como durante y tras finalizar el tratamiento
de radioquimioterapia, y una menor SLE y SG . La hemoglobina post-
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tratamiento fue el Unico factor prondstico independiente. De manera que la hb
< 11 g/dl incrementa el riesgo de recaida 2,235 veces y de muerte 2,216
veces sobre los pacientes del grupo con hb =11 g/dl.

Si comparamos los resultados en supervivencia global a 5 afios de nuestra

serie con la de Kapp ***, obtenemos:

Tabla 54. Tasa de SG a 5 afios segun nivel de hemogl obina.

SUPERVIVENCIA GLOBAL 5 ANOS

NIVELES DE KAPP NUESTRA SERIE
HEMOGLOBINA (IB-IVa— RT) (IB2-IVa - RT- QT)
> 11g/d| 71% 61,6%
HEMOGLOBINA
DIAGNOSTICO
< 11g/dl 35% 42,7%
<11 g/dl 71% 66,9%
HEMOGLOBINA
NADIR
> 11g/dl 26% 47.3%
HEMOGLOBINA | < 11 g/d| : 63,5%
POST-
TRATAMIENTO
- 0,
<11 g/dl 39,6%

Estos resultados ponen de manifiesto la importancia del tratamiento de soporte
en estas pacientes, siendo el uso de EPO y en menor medida las transfusiones
sanguineas los tratamientos mas utilizados. Estudios retrospectivos han
sugerido que la peor supervivencia de las pacientes con anemia puede mejorar
corrigiendo los indices hematoldgicos por encima de 12 g /d| 17>176:178.181.295 Fp,
nuestra serie, la mayoria de las pacientes con niveles de hemoglobina

inferiores a 11 g/dl reciben tratamiento de soporte con hierro, EPO y/o
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transfusiones. Se observa una mayor SG y SLE en las pacientes con hb < 11
g/dl que reciben tratamiento de soporte frente a las que no lo reciben, aunque
esta asociacion solo es significativa para hemoglobina al diagnostico y SG en el

analisis univariante.

En nuestro estudio, la determinacion positiva del test del VPH de alto riesgo
no ha demostrado tener un valor prondstico o predictivo significativo,
probablemente por el escaso numero de determinaciones de las que
disponiamos para realizar el andlisis. Pero sabemos que el VPH de alto riesgo
tiene un papel principal en la etiopatogenia del cancer de cérvix y esta
implicado en la estimulacion de moléculas proangiogénicas como el VEGF y
HIF-1 alpha y otros factores implicados en el ciclo celular como pl16 (figura 13).
Nos centraremos en el analisis del valor pronéstico de estos tres factores

moleculares.

pl6 como factor prondstico

La alta expresion de pl6 es un marcador de infeccion activa por VPH en
tumores de orofaringe o cérvix °. Se ha demostrado que los tumores VPH
positivos presentan un mejor control local y supervivencia tras la
radioquimioterapia que los VPH negativos 2223%43% En el andlisis del valor
pronéstico de pl6 destacamos dos estudios, el primero el de Putte ?*, en
pacientes con carcinoma de cérvix estadio IB sometidas a cirugia, que
identific6 una asociacion significativa entre la baja expresién de pl6 y una
menor SG. En segundo lugar el estudio de Schwarz #*®, que fue el primero que
analizé el valor pronéstico de pl6é en carcinoma de cérvix tratado con
radioterapia y cisplatino concomitante, e identificd que los tumores con alta
expresion de p16 ( > 50%) tenian una mayor SG y SLE frente a los de baja
expresion (0 - 50%). En nuestra serie hemos obtenido resultados similares en
el andlisis univariante, con una mayor supervivencia libre de enfermedad (p

0,001) y global (p 0,027) en tumores con mayor expresion de pl6
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Tabla 55. Tasa de SG a 5 afios segun expresion de p1 6.

SG SLE
5 ANOS 5 ANOS
EXPRESION P16 SCHWARZ | NUESTRA | SCHWARZ | NUESTRA

SERIE SERIE

BAJA EXPRESION 26% 31,9% 23% 17,4%
( 0-50%)

ALTA EXPRESION 64% 61,8% 59% 52,4%
( > 50%)

En base a estos resultados podriamos afirmar que la alta expresion de pl16
seria un marcador de mejor pronostico en carcinoma de cérvix tratado con
radioguimioterapia. Pero tanto nuestro estudio como el de Schwarz, presentan
como limitaciones que son retrospectivos y el escaso numero de tumores con
baja expresion de pl6 que analizan. Por lo que son necesarios estudios
adicionales que incluyan un mayor numero de pacientes para validar estos
resultados y, de esta forma, poder utilizar la determinacion por IHQ de p16

para seleccionar a las pacientes hacia tratamientos mas o menos agresivos.

VEGF como factor prondstico

La biologia del cancer ha experimentado en los ultimos afios un avance muy
importante. El estroma ha alcanzado un papel critico siendo la angiogénesis
uno de los pilares centrales para el desarrollo y crecimiento de los tumores.
Varios estudios han descrito el impacto negativo de la angiogénesis en el

200202306307 - Entre todos los factores angiogénicos

carcinoma de ceérvix
implicados, el VEGF es el que juega un papel méas importante 3°¢3%_ Diversos
estudios han analizado su valor pronéstico en carcinoma de cérvix (Cheng 2/,

Loncaster ***, Gaffney **, Lee ?*°, Tjalma **° y Hawighorst 3**

) y aunque existe
gran heterogeneidad entre todos ellos,
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Hawighorst, el resto han demostrado que la alta expresion de VEGF esta
asociada a un peor prondstico. Hay que destacar por un lado el estudio de
Gaffney (2003)**® que analiza el area de expresi6on de VEGF (% de células
tefidas) en 55 pacientes estadio IB-IVa tratadas con radioterapia radical y llega
a la conclusion de que el aumento de la expresion de VEGF es un factor
prondstico independiente para SG y SLE. Similares resultados se obtienen

204 con 100 pacientes estadio 1B-1IB

tanto en el estudio de Loncaster (2000)
también tratadas con radioterapia radical, como en el de Lee (2002) %°® con 177
pacientes estadio IB operadas y tratadas posteriormente con radioterapia +/-
quimioterapia concomitante, analizando estos dos Ultimos la intensidad de
expresion de VEGF. En nuestra serie analizamos, al igual que Gaffney, el area
de expresion de VEGF y obtenemos que el aumento de expresion de VEGF

se asocia de manera significativa a una menor SG y SLE . En el andlisis
multivariante se concluye que es un factor prondstico independiente para SGy
SLE, de manera que las pacientes con alta expresion de VEGF incrementan

el riesgo de muerte por cancer de cérvix 7,010 vece s y de recaida 7,668

sobre las pacientes con baja expresion.
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Tabla 56. Valor prondstico de VEGF en cancer de cér

ViX.

No METODO | SIGNIFICADO
AUTOR CASQOS | ESTADIO TT° RECIBIDO VEGF+ CLINICO
Menor SLP
GAFFNEY 55 Ib-IVa RT IHQ (p 0.01)
2003 Menor SG
(p 0.005)
QT
CHOI NEOADYUVANTE Menor SLP
2008 29 Ib2-Ila ( platino) IHQ (p 0.033)
+ CIRUGIA
Menor SLP
LONCASTER 100 -1 RT IHQ (p 0.0062)
2000 Menor SG
(p 0.0008)
CIRUGIA Menor SLP
LEE 117 IB + IHQ (p 0.001)
2002 RT/ QT/ RT-QT Menor SG
(p 0.009)
Menor SLP
RT + QT IHQ (p 0.000)
Menor SG
NUESTRA (p 0.000)
SERIE 111 IB2-IVa
CIRUGIA IHQ Menor SLP
+ (p 0.004)
RT-QT Menor SG
(p 0.016)
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A pesar de las limitaciones de estos estudios en cuanto variabilidad inter-
observador para determinar la expresion de VEGF por IHQ y la diversidad de
estadios analizados y tratamientos utilizados que hacen controvertida su
traduccion en la clinica, si que en vista de los resultados parece que la
expresion de VEGF es un reflejo del potencial metastasico de los tumores y de
su capacidad de respuesta al tratamiento. Son necesarios un mayor niumero de
estudios prospectivos para que en un futuro, la determinacién por IHQ de
VEGF, pueda ser utilizada para ayudar a la estratificacion de los tratamientos y

dirigir el uso de terapias anti-angiogénicas en carcinoma de cérvix.

HIF - 1 alpha como factor pronéstico

La hipoxia tisular es un factor importante en numerosos procesos patolégicos,
incluido el desarrollo tumoral. Estimula la angiogénesis induciendo la expresion
de VEGF y por lo tanto, aumenta el riesgo de invasién y metastasis #1312,
Uno de los factores mas importantes que se expresan como respuesta a la
hipoxia es el HIF-1 alpha que en carcinoma de cérvix también es estimulado
por la oncoproteina E7 del VPH 333431° gabemos que existe una mayor
expresion de HIF-1 alpha en el tejido tumoral frente al epitelio normal, lo que
parece indicarnos que la proliferacion de las células tumorales viene asociada a
la actividad de este marcador %°. A la hora de analizar su valor prondstico,
destacamos por un lado el estudio de Birner #*® que demostré una asociacion
significativa entre sobreexpresion de HIF-1 alpha y una menor SG y SLE en
estadios iniciales de carcinoma de cérvix. Existen pocos datos sobre el valor
pronéstico de HIF-1 alpha en estadios avanzados de cancer de cérvix. El

estudio de Bachtiary **°

analizé 67 pacientes estadio I-IlIB tratadas con
radioterapia radical y llegé a la conclusion que la expresion de HIF-1 alpha
actuaba como factor pronostico independiente para SLE y SG. En nuestra serie
también hemos encontrado una asociacion significativa en el analisis
univariante entre expresion (débil-moderada) de HIF 1 alpha y menor SLE y
SG en el subgrupo de pacientes tratadas con radioterapia y quimioterapia con
intencidon radical. Sin embargo esta asociacion no es significativa en las

pacientes sometidas a una cirugia inicial.
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Tabla 57. Valor pronéstico de HIF - 1 alpha en canc  er de cérvix.

N° TT® HIF1 SIGNIFICADO
AUTOR CASOS | ESTADIO | RECIBIDO 5 CLINICO
CIRUGIA Menor SLP
BIRNER 91 IB +/-RT IHQ (p < 0.0001)
2000 ( si ganglios Menor SG
positivos) (p 0.0307)
Menor SLP
BACHTIARY (p 0.011)
2003 67 Ib-111B RT IHQ Menor SG
(p 0.006)
No asociacion
CIRUGIA SLE ( p 0,486)
+ No asociacion
NUESTRA RT-QT SG (p 0,406)
SERIE 111 IB2-IVa IHQ Menor SLE
(p 0,026)
RT-QT Menor SG
(0,027)

Con estos resultados, podriamos concluir que el HIF-1 alpha actuaria
fundamentalmente como marcador de resistencia al tratamiento de
radioguimioterapia.De manera que, su determinacion por IHQ podria utilizarse
como marcador de peor pronéstico en aquellas pacientes que reciban
tratamiento de radioquimioterapia con intencion radical. Son necesarios

estudios futuros que validen estos resultados.
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6.3. Comentarios al analisis de factores predictivo s

para alcanzar una Respuesta Completa.

Como hemos visto anteriormente, la ausencia de respuesta a tratamiento es
uno de los factores prondésticos mas importantes. Son varios los estudios que
demuestran un peor prondstico en las pacientes que no responden al
tratamiento inicial de radioquimioterapia. En nuestra serie la respuesta clinica
también se comporta como factor prondstico independiente tanto para SG

como para SLE.

Por lo tanto, seria interesante conocer qué factores podrian predecir la
probabilidad de obtener una respuesta clinica completa tras el tratamiento de

radioguimioterapia.

Nos encontramos con algunas limitaciones.En primer lugar, no encontramos en
la literatura factores establecidos de referencia y, a diferencia de los factores
prondsticos, en el caso de los factores predictivos de respuesta pocas veces se
ven estudios multivariantes.

Por otro lado, en el menor porcentaje de pacientes de nuestra serie que han
sido operadas de inicio se estudian estos factores en situacion de tratamiento

adyuvante, con lo que la respuesta es valorada indirectamente.

De la revision que hemos hecho de factores predictivos encontramos datos
sobre la relacion entre respuesta y factores como son: edad, ECOG, tamafio
tumoral clinico, histologia, niveles de hemoglobina al diagnéstico y al nadir,
marcador tumoral al diagnostico y post-tratamiento, VPH alto riesgo, p1l6,
VEGF y HIF-1alpha.

Aunque hemos evaluado la respuesta categorizandola de dos formas

(Respuesta Completa y Respuesta Objetiva) en este apartado de discusion nos

centraremos en analizar la relacion con la respuesta completa.
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En el analisis univariante se han identificado 6 variables estadisticamente
significativas: ECOG, Tamafio tumoral clinico, Marcador tumoral post —

tratamiento, Nivel de hemoglobina (diagndstico, nadir), VEGF y HIF- 1 alpha.

Estado general

Como hemos comentado en el apartado anterior, existen pocos estudios que
analicen la relacion entre el estado general y la respuesta al tratamiento. Por lo
gue observamos en la practica clinica habitual parece que las pacientes con un
estado general mas deteriorado presentan menos posibilidades de respuesta.
En nuestro trabajo el estado general medido segun la escala ECOG se
presenta como factor predictivo de respuesta completa en el analisis
univariante, asi las pacientes con mejor estado general (ECOG 0-1) son las
que asocian de forma significativa una respuesta clinica completa al
tratamiento ( p 0,003).

Tamafo tumoral clinico

En relacién con el tamafio tumoral se cumple la premisa de que a mayor
volumen tumoral menos probabilidades de alcanzar un a respuesta clinica
completa . Esta asociacion entre el tamafo y la tasa de respuestas completas
se confirma en el analisis univariante (p 0,002). En el estudio de Duefias-

> se analizaron una serie de factores clinicos como el tamario

Goénzalez'
tumoral, la afectacion ganglionar, el grado nuclear y la histologia siendo el
mayor tamafio tumoral y la histologia escamosa los Unicos que demostraron
ser un factor predictivo de peor respuesta a tratamiento. La explicacion a estos
resultados podria ser que, en general, los tumores mas grandes presentan
regiones hipoxicas en su interior y éstas son mas resistentes a la radioterapia
dado que su mecanismo de accion es la generacion de radicales libres de

oxigeno.
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Marcador tumoral post — tratamiento

Como ya sabemos, una de las principales utilidades de la determinacién de
marcadores tumorales en suero es la monitorizacion de la respuesta al
tratamiento. Varios estudios como el de Ngan ( 1989)'°®, Rose ( 1993)} |
Hong ( 1998)*%° y Jeong ( 2013)'"°® demostraron que la elevacién persistente
de marcador tumoral una vez finalizado el tratamiento ( cirugia , radioterapia o
radioguimioterapia) se asociaba a una ausencia de respuesta completa . En el
estudio de Ngan un 60% de las pacientes con elevacion de marcador tumoral
una vez finalizada la radioterapia presentaban tumor residual en las biopsias de
cérvix. Hong identific6 un 11% de recaidas a distancia y 19% de recaidas
locales en pacientes con marcador normal tras radioterapia y un 62% y 50% de
recaidas locales y a distancia si estaba elevado. En nuestra serie, esta
correlacion entre marcador tumoral post-tratamiento y tasa de respuestas se
confirma tanto en el estudio univariante como multivariante, de tal modo que un
marcador tumoral post-tratamiento normal incrementa la posibilidad de

respuesta completa 8,396 veces sobre los pacientes con marcador

tumoral post-tratamiento elevado

En vista de estos resultados, podemos afirmar que la elevacion persistente de
marcador tumoral es un importante factor predictivo de fracaso al tratamiento.
De manera que, la determinacién rutinaria de marcadores tumorales post-
tratamiento puede servirnos en la practica clinica habitual como complemento a
las pruebas de imagen y exploracién ginecolégica a la hora de valorar la

respuesta y/o la necesidad de mas tratamientos.

Nivel de hemoglobina

Diversos estudios han demostrado que la anemia puede actuar como

mecanismo de resistencia a la radioterapia 1431738

y por tanto, asociarse a
una menor tasa de respuestas completas. Una posible explicacion es que el
namero de células hipdxicas aumenta como consecuencia de la anemia, lo que
se asocia a un menor grado de radiosensibilidad 3'°%2°32! Hemos encontrado

Unicamente un estudio que analice el valor predictivo de los niveles de
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hemoglobina, el cual se centra exclusivamente en aquellas pacientes tratadas
con radioquimioterapia con intencion radical. Por lo que en nuestro analisis,
también nos centraremos en el grupo de pacientes de la serie tratadas con
radioquimioterapia sin cirugia previa. El estudio de Obermair'’”” con 57
pacientes estadios IB-IVa, tratadas con radioquimioterapia, identifico el valor
de la hemoglobina nadir como Unico factor predictivo de respuesta
independiente. Solo las pacientes que mantenian unos niveles de hemoglobina
nadir superiores a 11g/ dl tenian mas de un 90% de posibilidades de alcanzar
una respuesta completa. Nuestros resultados también muestran una
correlacion significativa entre el nivel de hemoglobina superior a 11 g/dl, tanto
al diagnostico como al nadir, y una mayor tasa de respuestas completas en el
grupo de pacientes tratadas con radioterapia y quimioterapia sin cirugia previa.
Sin embargo, en el analisis multivariante la hemoglobina nadir es la Unica que
ha demostrado ser un factor predictivo independiente , asi un valor de
hemoglobina nadir 211 g/dl incrementa la tasa de respuesta completa
4,967 veces sobre las pacientes con hemoglobina nad  ir <11 g/dl.

Se han estudiado diversas medidas como el oxigeno hiperbarico®?, las
transfusiones sanguineas y el uso de EPO destinadas a superar la hipoxia
tumoral y asi aumentar la radiosensibilidad *’°. El uso de EPO vy transfusiones
pueden revertir los efectos clinicos de la anemia pero su valor predictivo no
esta claro y es controvertido. En nuestra serie, la administracion de tratamiento
de soporte antes y durante la radioquimioterapia no implica diferencias en tasa
de respuestas. Es dificil sacar conclusiones de este resultado debido al escaso
namero de pacientes de la serie que no reciben tratamiento de soporte.
Podemos concluir que aunque los valores de hemoglobina nadir son altamente
predictivos de respuesta al tratamiento con radioterapia y quimioterapia
concomitante, son necesarios futuros estudios que aclaren el papel la EPO y
las transfusiones sanguineas no solo como tratamiento de soporte para
incrementar los niveles de hemoglobina sino como factores predictivos de

respuesta.
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VEGF

En nuestra revision bibliografica hemos encontrado exclusivamente un estudio
que evaluara el valor predictivo de VEGF. Es el estudio de Choi (2008) ?®°, que
en 29 pacientes con carcinoma de cérvix estadio IB-lIIA tratadas con
quimioterapia neoadyuvante identificé la expresion por IHQ de VEGF como un
factor predictivo independiente de peor respuesta a tratamiento. La tasa de
respuestas fue significativamente menor en los tumores VEGF positivos frente
a negativos (7% vs. 50%). Nuestros datos en pacientes tratadas con
radioquimioterapia también muestran una relacion entre la alta expresion de
VEGF y una menor tasa de respuestas completas que es significativa en el
analisis univariante (p 0,000) y, mantiene esta significacibn en el analisis
multivariante de tal modo que los tumores con baja expresion de VEGF

incrementan la probabilidad de respuesta completa 7 3,711 veces sobre
las pacientes del grupo VEGF alta expresion. La razon de esta correlacion
entre expresion de VEGF y resistencia a la radioquimioterapia no esta clara. La
presencia de mayor vascularizacién podria sugerirnos una mayor oxigenacion
tumoral y por tanto una mayor respuesta a tratamiento. Sin embargo, los vasos
tumorales son estructural y funcionalmente anormales, aumentan la resistencia
al flujo sanguineo y disminuyen el suministro de sangre comprometiendo la

actuacion y eficacia de las terapias citotoxicas tradicionales 3.

HIF - 1 alpha

Como hemos comentado a lo largo de nuestro estudio, la hipoxia tisular genera
una resistencia a radioterapia y quimioterapia. Los tejidos tumorales se vuelven
hipoxicos porque los nuevos vasos que desarrollan son aberrantes y carecen
de circulacién ?*°. Aunque la hipoxia es téxica tanto para las células normales
como para las tumorales, estas Ultimas pueden experimentar cambios
genéticos que les permiten sobrevivir e incluso proliferar dentro de un ambiente
hipéxico ***3%. La radioterapia necesita radicales libres de oxigeno para
destruir las células diana *'°*'® de manera que, si predominan las células

hipoxicas se genera una resistencia al tratamiento. La asociacién entre la
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expresion de HIF-1 alpha y la respuesta a la radioterapia ha sido demostrada
en tumores como los de cabeza y cuello *° y eséfago 3¥’. En cancer de cérvix
destacamos el estudio de Bachtiary?*® que analizé la expresién de HIF-1 alpha
en 67 pacientes estadio IB-IlIB tratadas con radioterapia radical y llego a la
conclusién que la expresion moderada-alta se asociaba de forma significativa
a la ausencia de respuesta completa al tratamiento. Obtenemos un resultado
similar en nuestra serie, con una asociacion significativa entre la expresion
débil-moderada de HIF-lalpha y la ausencia de respuesta completa en el
analisis univariante (p 0,010 ) que ademas se mantiene en el multivariante. De
manera que, los tumores con HIF-1 alpha negativo incrementan la

posibilidad de respuesta completa 4,132 veces sobre los tumores HIF-1

alpha positivo débil - moderado.

Por lo tanto, nuestros datos muestran una tendencia significativa a una mayor
tasa de respuestas completas en aquellas pacientes con baja expresion de
VEGF y ausencia de expresion de HIF-1 alpha, que reciben tratamiento
combinado de radioquimioterapia. A falta de estudios prospectivos con mayor
namero de pacientes creemos que nuestro trabajo aporta un mejor
conocimiento de la relacion de VEGF y HIF -1lalpha con la respuesta, por lo que
puede ser tenido en cuenta a la hora de disefiar otros estudios que podrian
analizar si la adiccién de terapia anti —VEGF seria capaz de mejorar estos
resultados.

Al final del analisis se propone un modelo predictivo de respuesta , el indice
obtenido puede tener cierta utilidad aunque somos conscientes de las
limitaciones que tiene un estudio retrospectivo a la hora de extraer modelos
predictivos. Por lo tanto, por el nimero de pacientes y el caracter retrospectivo
de nuestro estudio, solo puede entenderse este modelo como orientativo. Un
modelo similar con una serie de pacientes mas amplia y prospectiva puede ser

desarrollado en un futuro.
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CONCLUSIONES






/. CONCLUSIONES.

La terapia combinada con radioterapia y quimioterapia ha representado
un gran avance en el tratamiento del carcinoma de cérvix localmente
avanzado, consiguiendo mejorar los resultados en términos de SLE y
SG. Sin embargo, alrededor del 50% de las enfermas diagnosticadas de
un cancer invasivo de cérvix falleceran debido a la aparicion de recidivas

locales irresecables o por metastasis a distancia.

La supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
de nuestra serie es del 57,3% y 47,7 %, respectivamente. Lo que refleja
gue, tanto las pacientes intervenidas con factores de alto riesgo como
aguellas no intervenidas con carcinomas localmente avanzados, siguen
constituyendo un grupo de peor pronostico.Es trascendental conocer en
estas pacientes que variables condicionaran el prondéstico a la hora de

investigar nuevas estrategias que mejoren estos resultados.

Los factores prondsticos clinicos mas relevantes siguen siendo el

tamafio tumoral, el estadio de la FIGO y la afectacion ganglionar.

La respuesta clinica completa constituye un factor prondstico
independiente de mejor supervivencia global y libre de enfermedad, lo
gue pone de manifiesto la importancia que tiene, en nuestra practica

clinica habitual, obtener una respuesta completa al tratamiento.

Los niveles bajos de hemoglobina, tanto al diagndstico como durante y
tras finalizar el tratamiento de radioquimioterapia, se asocian de manera
significativa a una menor SG y SLE en el analisis univariante. La
hemoglobina post-tratamiento es el Unico factor prondstico
independiente, de manera que los niveles de hemoglobina en la parte
final del tratamiento son los que mas impactarian en supervivencia. El
uso de EPO vy transfusiones sanguineas puede revertir los efectos

clinicos de la anemia, aunque su valor pronéstico no esta claro. En
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10.

11.

nuestra serie las pacientes con hemoglobina al diagnéstico < 11 g/dl que
reciben tratamiento de soporte tienen mayor SG, aungue esta asociacion

solo es significativa en el analisis univariante.

La alta expresion de VEGF es un factor prondstico independiente de
peor SG y SLE. Nuestros resultados deberian animar a confirmar su

validez en series mas amplias de pacientes y con caracter prospectivo.

La tasa de respuestas completas en nuestra serie es del 66,1%,
equivalente a las tasas obtenidas en la mayoria de los estudios con

radioguimioterapia basada en platinos.

La tasa de recidivas se sitia en el 48,7%, con un intervalo libre de
progresion corto, inferior a 1 aflo, en las pacientes que no alcanzan una

respuesta clinica completa tras la radioquimioterapia.

La normalizacién del marcador tumoral post-tratamiento, los niveles de
hemoglobina nadir > 11 g/dl, la baja expresion de VEGF y la ausencia
de expresion de HIF-1 alpha son factores predictivos independientes de

alcanzar una respuesta clinica completa.

Aungue son necesarios un mayor numero de estudios que validen
nuestros resultados, la determinacién por IHQ de HIF 1l-alpha y VEGF
podria servir como marcador predictivo de respuesta a

radioguimioterapia en carcinoma de cérvix.

A falta de estudios prospectivos con un mayor niumero de pacientes,
consideramos que nuestro trabajo aporta un mejor conocimiento de la
relacion entre VEGF y la respuesta al tratamiento con
radioquimioterapia, por lo que deberia ser tenido en cuenta a la hora de
disefiar nuevos estudios que entre otros aspectos, podrian analizar si la
adiccion de terapia antiangiogénica seria capaz de mejorar los

resultados en las pacientes con sobreexpresion de VEGF.
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9. ANEXOS.

HOJA RECOGIDA DE DATOS

DATOS IDENTIFICATIVOS

INICIALES:

FECHA NACIMIENTO:

ANTECEDENTES PERSONALES

NACIONALIDAD:

CITOLOGIAS PREVIAS: NO
Sl

PATOLOGIA CERVICAL PREVIA:

NEOPLASIA PREVIA: NO
Sl

OTRAS PATOLOGIAS:

DIAGNOSTICO

N° HISTORIA:

EDAD AL DIAGNOSTICO:

NO
SI TIPO:

LOCALIZACION:
FECHA:

FECHA DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

* Rxtorax

» Ecografia ginecoldgica
« TAC

*  RMN pelvis

FECHA DIAGNOSTICO HISTOLOGICO:

CLINICA al diagndstico:

ECOG al diagndstico:

Tipo histolégico:

Grado:

Estudio extension:

N° Biopsia:

409



TAMANO
PARAMETRIOS NO

Unilateral
Bilateral

Pélvicos
Paraadrticos

Tamafo tumoral

Pélvicos
Paraadrticos

Tamano residual

N° ciclos:

Dosis/m2

SI
GANGLIOS NO
Sl
Estadio FIGO:
CIRUGIA
INICIAL NO
Si Fecha
Técnica
Parametrios
Ganglios
RESCATE NO
Si Fecha
Técnica
Ganglios
QUIMIOTERAPIA
Fecha inicio
Fecha fin
Farmaco
Retraso NO
S| Dias
Ciclos
Suspension NO
S| Dias
Ciclos

RADIOTERAPIA

Fecha inicio
Fecha fin
Territorio/dosis

BRAQUITERAPIA

Ne° dias
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N° gang. positivos
N° gang. analizados



NO

Sl Fecha inicio N° aplicaciones Dosis
Fecha fin
TOXICIDAD
G3-4 NO
Si
Gl G2 G3 G4
Astenia
Emesis
Diarrea
Estrefiimiento
Genitourinaria
Cutanea
Anemia
Neutropenia
Trombopenia
MARCADORES TUMORALES
CEA Pretratamiento NORMAL
ELEVADO
Postratamiento NORMAL
ELEVADO
CA 125 Pretratamiento NORMAL
ELEVADO
Postratamiento NORMAL
ELEVADO
NIVELES DE HEMOGLOBINA (g/dl)
Pretratamiento
Nadir
Postratamiento
TRATAMIENTO DE SOPORTE NO
Sl Hierro
EPO

Transfusion de hematies

411



RESPUESTA

CLINICA RC
RP
EE-PE
PATOLOGICA RC
RP
EE-PE

ESTADO ACTUAL

EXITUS Fecha
Causa Ca cervix
Toxicidad
Otras
VIVA Sin enfermedad

Con enfermedad

FECHA ULTIMA VISITA

PERDIDA DE SEGUMIENTO Causa
12 RECAIDA
Fecha
Localizacion Local
A distancia
Ambas
Tratamiento CIRUGIA Fecha
RT/BRAQUITERAPIA Localizacion
Dosis
Dias
QUIMIOTERAPIA Esquema )
Ne° ciclos Ultimo
Respuesta
PE NO
) Sl
SINTOMATICO
22 RECAIDA
Fecha
Localizacion Local
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Tratamiento

32 RECAIDA

Fecha

Localizacion

Tratamiento

A distancia

VIRUS PAPILOMA HUMANO

Determinacion

413

Ambas
CIRUGIA Fecha
RT/BRAQUITERAPIA Localizacién
Dosis
Dias
QUIMIOTERAPIA Esquema )
N° ciclos Ultimo
Respuesta
PE NO
) SI
SINTOMATICO
Local
A distancia
Ambas
CIRUGIA Fecha
RT/BRAQUITERAPIA Localizacion
Dosis
Dias
QUIMIOTERAPIA Esquema
N° ciclos Ultimo
Respuesta
PE NO
SI
SINTOMATICO
NO
Si ALTO RIESGO NO
Sl Carga vir al



FACTORES MOLECULARES

AREA DE
EXPRESION P16 P53

Negativo
< 25%
26-50%

> 50%

CD31
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VEGF

HIF 1 ALPHA



CONSENTIMIENTOS

salud

Nombre .o Sexo

HOSPITAL UNIVERSITARIO

“MIGUEL SERVET" Fecha de nacimiento MN® Histona
P*lsabel la Catélica, 1-3 Adlizcidn
50005 ZARAGOZA

Domicilio

Servicio de Oncologia Radioterapica

Poblacion Teléfono

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
RADIOTERAPIA SOBRE LOCALIZACION ANATOMICA DE ABDOMEN - PELVIS

El paciente cuyos datos figuran en el encabezamiento DECLARA:

Que el DriDra.: et et s e eae e aee e oe. (MOMbre y apellidos del facultativo que
proporciona la informacion) me ha informado de la necesidad/conveniencia de practicar tratamiento de
RADIOTERAPIA SOBRE LOCALIZACION ANATOMICA DE ABDOMEN - PELVIS, y que se me ha explicado
y he comprendido y aceptado que:

La radioterapia es la utilizacion de radiaciones ionizantes con una finalidad terapéutica. Las radiaciones
provocan dafio sobre las células, fundamentalmente en el ADN, por lo que destruyen la capacidad celular de
reproducirse. Se ha comprobado que las células tumorales son mas sensibles que las células normales a los efectos
de las radiaciones; de ahi surge |a eficacia de la radioterapia. Sin embargo, las células sanasincluidas en el volumen
de tratamiento también sufren dafios, que pueden provocar la aparicion de efectos secundanos. En general, los
efectos secundarios son de intensidad leve o moderada, y pueden presentarse durante el tratamiento (efectos
agudos) o mucho tiempo después (efectos cronicos). Influyen en su aparncion e intensidad las condiciones del
paciente, su sensibilidad especial, 1a localizacion del tumor iradiado, su volumen y la dosis necesaria.

Respecto a mi tratamiento (o al de mi representado) se me ha informado que presenta alguna de las
circunstancias que, remarcadas con una cruz, se sefialan en el cuadro siguiente y por ello la tolerancia al
tratamiento radiante puede verse comprometida y presentarse efectos secundarios con mayor frecuencia y/o
verse agravados:

Diabetes Trastornos vasculares

Enfermedades pulmonares anteriores Habitos toxicos

Quimioterapia durante o inmediatamente antes Cirugia previa sobre la zona a irradiar

Enf. inflamatona crénica en drganos incluidos Cicatrices o quemaduras en la zona a tratar
Insuficiencia respiratona Enfermedades cardiacas

Enfermedades de |a piel

Asimismo, he recibido informacion de las posibles altemnativas al tratamiento radiante.

Entre los posibles efectos secundarios especificos del tratamiento que se le va a aplicar, se encuentran los
siguientes, cuyo significado estamos a su disposicion para explicarle:

Efectos agudos: aparecen durante el tratamiento o algunas semanas después. son frecuentes Ertema,

epidermitis, nduseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, meteorismo, tenesmo, proctitis, diarrea, poliuria,
disuria, nicturia, hematuria, cistitis, infeccidn urinaria,

Efectos cronicos pueden aparecer meses o afos después del tratamiento. muy poco frecuentes: Estenosis,
perforacion u obstruccion intestinal, proctitis con rectorragia, cistitis cronica, hidronefrosis, atrofia renal,
sequedad y estenosis vaginal, menopausia precoz, esterilidad, impotencia sexual, alopecia pubiana, edema de
piemnas y genitales, fistulas, plexopatia y mielopatia, necrosis dsea.

También puede presentarse cualquier secuela no contemplada de manera especifica, producida por el
mecanismo de accion de la radioterapia, que en esencia es: alteracion cromosomica, destruccion celular,
inflamacion aguda y crénica, fibrosis y dafio vascular. Igualmente |e recordamos que la radioterapia produce
efectos perjudiciales en el feto y células germinales. Le recomendamos se asegure que no estd embarazada al
comenzar el tratamiento y emplear desde su inicio una anticoncepcion eficaz en ambos sexos.



DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaro que he sido informadora por el facultativo que me ha atendido guien me ha facilitado las
explicaciones en lenguaje claro y sencillo y he comprendido el procedimiento para la realizacion de
RADIOTERAPIA SOBRE LOCALIZACION ANATOMICA DE ABDOMEN - PELVIS, asi como sus
riesgos y complicaciones mas frecuentes, tanto de tipo general como derivados de mi situacion
concreta.

He sido, asi mismo, informado/a de las posibles alternativas, he podido formular todas las
preguntas que he creido conveniente y me han aclarado las dudas planteadas.

Mi aceptacion es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea oportuno.

En consecuencia, doy mi consentimiento para que se me realice la intervencion que me ha
sido explicada anteriormente.

EnZaragoza,a ... . de de ...
Firma del paciente: Firma del médico
TUTOR LEGAL O FAMILIAR
D./Dfia DNI.
yencalidadde ... . soy consciente de gue el paciente cuyos datos figuran en

el encabezamiento, no es competente para decidir en este momento, por lo que asumo la
responsabilidad de la decision.

He sido suficientemente informado/a del procedimiento que se le va a realizar y doy
expresamente mi consentimiento para la realizacion de RADIOTERAPIA SOBRE LOCALIZACION
ANATOMICA DE ABDOMEN — PELVIS, que podré retirar en el momento que lo desee.

Firma del tutor o representante legal

NO AUTORIZACION / ANULACION

Por la presente NO AUTORIZO / ANULO cualguier consentimiento plasmado en el presente
impreso, que queda sin efecto a partir de este momento. Me han sido explicadas, y entiendo y
asumo las repercusiones que sobre la evolucion del proceso ello pudiera derivar.

EnZaragoza, a . de de

Firma del paciente o representante legal



2° APELLIDO

HOSPITAL UNIVERSITARIO

MIGUEL SERVET |
NOMBRE N° HISTORIA
GO OO
FECHA CAMA SERVICIO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA RECIBIR QUIMIOTERAPIA

En qué consiste:
El tratamiento con quimioterapia consiste en recibir varios medicamentos; algunos por via intravenosa, en
ciclos repetidos, durante varios meses. '
El motivo que lo hace necesario es que €l pacienteesta diagnosticado de

y los médicos que le atienden consideran que seria conveniente recibir quimioterapia para el tratamiento de
esta enfermedad, ya que los beneficios que se pueden obtener de ella, son mayores que los posibles inconvenientes.

Qué riesgos tiene:
Dicho tratamiento puede producir efectos secundarios (toxicidad), siendo los maés frecuentes:

- Toxicidad hematolégica: disminucidén del recuento de gldébulos blancos (bajada de defensas) con el con51gu1ente riesgo |
de adquirir infecciones, disminucién de gldbulos rojos (anemia) lo que puede provocar cansancio y fatiga, disminucién
de plaquetas con el riesgo de sangrados o hemorragias. Alteraciones de las pruebas de la coagulacion.

- Toxicidad digestiva: nauseas y vomitos, diarrea, epigastralgia (dolor abdominal), alteraciones del gusto, inflamacién del
pancreas (pancreatitis) o de la vesicula biliar (colecistitis).

-Toxicidad dérmica: caida del cabello (alopecia), alteraciones de las uifias, reacciones en la piel, descamacion de la piel
de palmas y plantas, picor en la piel, erupcién de tipo acneiforme, alteraciones dentarias.

-Toxicidad de mucosas (mucositis): inflamacion y ulceracién en ocasiones de.las mucosas de la cavidad oral, de la
cavidad nasal, a nivel anal. En ocasiones conjuntivitis.

- Toxicidad urogenital: alteraciones de la menstruacion (amenorrea o falta de mensﬁuamon) infertilidad (disminucién del
namero de espermatozoides o de évulos), alteraciones de la libido.

-Toxicidad renal: alteraciones de la funcién renal (insuficiencia renal) con disminucién de la diuresis, eliminacién de
proteinas por orina. '

- Toxicidad vascular: extravasacion del farmaco (salida del fArmaco de la vena durante la administracién del mlsmo)
aumento del riesgo de tromboflebitis (coagulacion de la sangre en una vena), aparicion o empeoramiento de
hemorroides, alteraciones de la tensidn arterial; alteraciones de la circulacion de la sangre a nivel periférico (varices,
isquemia arterial, fenémeno de Raynaud)

- Toxicidad neurolégica central: dolor de cabeza (cefalea), mareo, vision borrosa, confusion, inestabilidad, pérdida de
audicion, confusiones, alteraciones del habla. )

- Toxicidad neuroldégica periférica:- hormigueos a nivel de los dedos de los pies y de las manos, sensacion
de adormecimiento de dedos de manos y pies, calambres, dificultad para los movimientos finos (abrochar
botones,
enhebrar una aguja, etc), dolor en dedos, pérdida de fuerza en manos y pies.

- Toxicidad cardiorrespiratoria. insuficiencia cardiaca, angina de pecho, infarto de miocardio, fibrosis pulmonar, derrame
pleural, hinchazén de tobillos.

-Reacciones alérgicas: picor cutaneo, enrojecimiento de la piel, sensacion de ahogo, shock anafilactico.

- Toxicidad hepdtica: alteraciones de la funcién hepatica con elevacion de transaminasas, ictericia
(pigmentacion amarilla de la piel y mucosas)

-Sindrome general: cansancio, pérdida de apetito, fiebre, malestar general, dolores osteoarticulares.

Es posible que debido a esas complicaciones sea necesaria la administraciéon de antibidticos a dosis altas, antifingicos y
sangre o productos derivados de ella.
Generalmente las complicaciones suelen ser leves y transitorias pero, en algunas ocasiones, a pesar del tratamiento
pueden ser graves e incluso mortales.
Oftros nesgos o complicaciones que pueden aparecer teniendo en cuenta las circunstancias personales del paciente
(estado previo de salud, edad, profesion, creencias, etc.) son: ......

Se haréan todas las pruebas y tratamientos necesarios para que los riesgos de la quimioterapia se reduzcan al minimo.
En todo caso, debe saber que si se presenta alguna complicacién, todos los medios técnicos y personales de este centro
estan disponibles para intentar solucionarlo.

Qué alternativas hay:
En este caso particular se ha considerado que éste es el tratamiento mdas adecuado, aunque pueden existir otras
alternativas que estarian mas indicadas en otro caso. También se ha informado al paciente de las posibles consecuencias
de no realizar la quimioterapia que se le propone.

Si precisa mas informacion o aclarar alguna duda, no tenga reparo en preguntar al médico que le esté atendiendo.

CIBIR QUIMIOTERAPI/\

NTIMIENTO INFORMADO PARA RI

CONSI



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA RECIBIR QUIMIOTERAPIA

CONSENTIMIENTO

Por la presente manifiesto que he sido informado de las ventajas e inconvenientes del tratamiento con un
lenguaje claro y sencillo. He comprendido la informacién recibida y he podido formular.todas las preguntas
que he creido oportunas. También se me ha informado que en cualquier momento puedo revocar este
consentimiento. '

En consecuencia, doy mi consentimiento para que se me realice tratamiento con Quimioterapia.

7aragoza a................... de. i, de 20....

Fdo. El Paciente: Fdo. El Representante Legal: Médico responsable:
Nombre... ... .ccccvevceviiiiiiiiiiiiie e NOMBFE... ..o e e
NODNL..ooiiiiiiiiacnnn, Necol.........io.......

MOUIVO FEPFESERIACION I@ZQL............o..ceoeoeeeeeeeeeeee et e e e e eee o et e s 2 ees et st e s e s e s et e et e et eece s e e cennan

Por la presente, manifiesto mi renuncia a recibir la informacién ofertada, dando mi consentimiento para
que se me realice tratamiento con Quimioterapia. .

Zaragoza A................... €.l de 20....

Fdo. El Paciente: Fdo. El Representante Legal: Meédico responsable:
Nombre........cccce v e e NOMDBFe ... oot e
NPDNIL..ccoiviiiiiiiinnannn, Necolooaneiiaia.

MOtivo FepreS@RnIACION I@@AQL...............coocoiiiiiiiiii et ettt e e e e e ea e e et s eae e enea s e

DENEGACION Q REVOCACION

En cualquier momento y sin necesidad de explicacion, manifiesto mi

] Denegacioén a la realizacion de tratamiento con Quimioterapia.

[] Revocacion del consentimiento prestado.

7aragoza a................... deoiiiiiiiiee de 20....

‘Fdo. El Paciente: Fdo. El Representante Legal: Meédico responsable:
Nombre... ... oo v eviiieiiiiiiie e e NOMbBre... ... ..o oveieeeieee s
NPDNIL..ooooiiiiiiiiiiiiinin Necol..oooveeeeiiiinl,

MOtiVO repreS@ntACION [@@QL..................ccooi e et e e s et ee e e ettt










