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RESUMEN

El cancer de cérvix, constituye una de las neoplasias de mayor importancia en la
actualidad, tanto por los datos de incidencia (3.3% de los tumores femeninos, siendo el segundo
en frecuencia de las neoplasias en la mujer, por detrds del cancer de mama), como por los
avances introducidos en prevencion, diagndéstico y tratamiento. Hoy en dia, son diagnosticados
alrededor de 2587 nuevos casos al afio, con una edad promedio de 48 afios, y aunque su
prevalencia es elevada, han disminuido enormemente las cifras de mortalidad asociadas a esta

neoplasia (alrededor de unas 680 muertes al afio).

El conocimiento y avance de las tecnicas de screening , sobretodo la citologia del
Cérvix uterino y el test del Virus de Papiloma Humano (VPH), permite una deteccion temprana
de estas patologias, mejorando asi las tasas de supervivencia. Por otro lado, la introduccion de
medidas profilacticas como, la vacuna del Virus del Papiloma Humano (VPH), han resultado
fundamentales para la reduccién del nimero de casos, ya que este virus, se considera uno de los

principales agentes causales en el desarrollo de la misma.

Con respecto al &mbito terapéutico disponible, ademas de los ya implantados como la
cirugia (histerectomia en la mayor parte de los casos), la aplicacion de radioterapia y
quimioterapia (como terapia Unica o combinada), en la actualidad se estd apostando por el
estudio de los beneficios de la introduccion de nuevos pilares terapéuticos entre los que destaca
el uso de la hipertermia en combinacién con los tratamiento clésicos de dicha enfermedad. Son
numerosos los estudios que aportan resultados prometedores en las tasas de respuesta aplicando

estas nuevas técnicas sin aumentar los aspectos negativos en el tratamiento de dichos tumores.

Palabras claves: Cancer de cérvix, Virus Papiloma Humano (VPH), Anatomia del Utero,

Screening, Terapéutica del cérvix, hipertermia



ABSTRACT

Cervical cancer is one of the most important neoplasms at present, both due to
incidence data (3.3% of female tumors, being the second in frequency of neoplasian in women,
behind breast cancer), as per the advances made in prevention, diagnosis and treatment. Today,
about 2587 new cases are diagnosed each year, with an average age of 48 years, and although its
prevalence is high, the mortality figures associated with this neoplasm have decreased

enormously (around 680 deaths per year).

The knowledge and advance of screening techniques, especially the cytology of the
uterine cervix and the Human Papilloma Virus (HPV) test, allows an early detection of these
pathologies, thus improving the survival rates. On the other hand, the introduction of
prophylactic measures such as the Human Papilloma Virus (HPV) vaccine have been
fundamental for reducing the number of cases, since this virus is considered one of the main

causative agents in the development of this pathology.

With regard to the therapeutic scope available, in addition to those already implanted
as surgery (hysterectomy in most cases), the application of radiotherapy and chemotherapy (as a
single or combined therapy), is currently betting on the study of the benefits of the introduction
of new therapeutic pillars, among which the use of hyperthermia in combination with the classic
treatment of this disease stands out. There are numerous studies that provide promising results
in response rates by applying these new techniques without increasing the negative aspects in

the treatment of these tumors.

Key Words: Cervical cancer, Human Papilloma Virus (HPV), Anatomy of the uterus,
Screening, Therapeutics of the cervix, hyperthermia
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INTRODUCCION

El cancer, constituye una de las patologias mas frecuentes en la especie humana siendo
a nivel general, la segunda causa de muerte en nuestro medio. Se producen unos 12 millones de
nuevos casos al afio a nivel mundial y se estima que su incidencia aumente a unos 22 millones
de casos en menos de dos decadas. En Espafia, se diagndstican unos 250.000 nuevos casos
oncologicos cada afio.(1)

Las patologias neopléasicas del cuello uterino son las segundas lesiones tumorales mas
frecuente en la mujer. Actualmente, se estima una incidencia de unos 500.000 nuevos casos al
afio en, situando a esta neoplasia entre las de mayor incidencia, siendo uno de los tumores méas
frecuentes en nuestro medio. (1) (Figura 1). No existe una distribucion homogénea de la
incidencia de este tumor, llegando a ser la primera causa de muerte en mujeres del tercer
mundo, incluso por delante del cancer de mama. Las tasas de mayor incidencia, se localizan en
Africa, y las mas bajas en Australia, Nueva Zelanda y Asia Occidental (2). Estos datos

corroboran la necesidad de incidir en la deteccidn temprana y prevencion de esta neoplasia.

En Espafia, se diagnosticaron unos 2584 casos en el afio 2017, constituyendo un 3.3%
de los tumores femeninos, por detras de otras neoplasias como el cancer de mama, colon rectal,

estdbmago, cuerpo de Gtero, ovario y tumores hematoldgicos. (1) (3) (Figura 1).
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Figura 1: Namero estimado de incidencia de c&ncer para el 2019. (3)



El Cancer de Cérvix, es una patologia del aparato genital femenino cuya patogenia es
bien conocida. Desde el afio 1983, se comenz0 a estudiar la relacién existente entre la infeccion
del virus del Papiloma Humano (VPH) y del cancer de cérvix. El diagndstico de este tumor se
realiza en numerosas ocasiones antes de los 35 afios y aunque la edad media de diagndstico se
sitla en torno a los 48 afios, en la mayoria de las ocasiones, se trata de tumores asintomaticos en
estadios leves y tempranos por lo que necesitamos conocer e incidir en las técnicas de screening

disponibles en la actualidad para conseguir una deteccion precoz en estadios mas tempranos (4)

A pesar de su elevada incidencia en las mujeres, la mortalidad asociada a esta neoplasia
ha disminuido mucho en los Ultimos afios, gracias al conocimiento de la patogenia de esta
enfermedad (mecanismo de accion del VPH), mejora en las técnicas de diagndstico precoz
implantadas en todo el Sistema Nacional de Salud (SNS) y a la implantacion en el calendario
vacunal de la profilaxis frente al VPH, entre otras medidas.

Ademas de las medidas de diagndstico y prevencion ya establecidas para la prevencion
del cancer de cuello de Utero, se han introducido nuevas opciones terapéuticas complementarias
a las disponibles actualmente con resultados prometedores en estadios avanzados, ya sea como
tratamiento Unico o como coadyuvante a otras terapias disponibles en la actualidad. Entre estos
tratamientos, destaca el uso de la hipertermia en combinacidn con quimioterapia y radioterapia
que ha mostrado resultados prometedores en la evolucion de las lesiones y en las tasas de
supervivencia producidas por esta neoplasia.

En la actualidad, con los tratamientos disponibles (principalmente cirugia,
quimioterapia y radioterapia como terapias Unicas o combinadas), la tasa de supervivencia en
pacientes diagnosticadas de Cancer de Cérvix se sitla en torno a un 70% a los cinco afios del
diagndstico. EI nimero de mujeres fallecidas se sitGa en unas 550 mujeres al afio, con una

media de edad de unos 60 afios. (5)

El conocimiento anatémico de las estructuras asociadas al desarrollo de estas lesiones es
necesario para entender las medidas preventivas, diagnosticas y terapéuticas establecidas hoy en
dia.



s Universidad
Al Zaragoza

ANATOMIA E
HISTOLOGIA




ANATOMIA DEL UTERO

El Utero es un 6rgano hueco, muscular, y de consistencia dura que presenta una cavidad
interna tapizada por mucosa que va a alojar el feto durante la gestacion. Esta localizado en la
cavidad pélvica, en el espacio visceral pélvico, aunque puede estar desplazado hacia uno de los
lados. Esté cubierto por el peritoneo parietal inferior, que lo separa de las asas intestinales y el
colon sigmoide. Su posicion anatomica es craneal a la vagina, anterior al recto y dorso-craneal

con respecto a la vejiga de la orina.

El dtero tiene forma de cono aplanado de adelante hacia atras, con una base superior y
un vértice truncado inferior que apunta hacia la vagina. Morfolégicamente, se le puede dividir
en 4 porciones: fundus o fondo (corresponde al extremo superior redondeado, por encima de la
apertura de las trompas uterinas y que se continua con el cuerpo); cuerpo (en cuya porcion
superior se encuentran los cuernos uterinos derechos e izquierdo que proyectan hacia la entrada
de las trompas), istmo (ubicado entre el cuerpo y el cuello de 1cm de longitud) y el cuello o
cervix uterino (corresponde al tercio inferior redondeado del utero). (Figura 2)
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Figura 2: Divisiones topogréaficas del utero. Imagen tomada de Netter. (6)



El cuello o cérvix del Gtero mide aproximadamente 8-12 mm de largo y 2-2,5 cm de
ancho. Tiene una porcion supravaginal (se halla por encima de la vagina), una porcion vaginal
(se proyecta hacia la vagina y esté cubierta por epitelio vaginal), y una porcion infravaginal o
ectocervix que se introduce en la cavidad vaginal determinando los fondos de saco vaginales
(anterior, posterior y laterales). Esta porcion es de aspecto conico, de vértice redondeado, en el
que se encuentra el orificio externo del Gtero (orificio cervical externo), por el que se comunica
la cavidad del atero con la de la vagina. El aspecto de esta porcién del cuello uterino (hocico de
tenca) es muy variable individualmente, determinado por la presencia anterior o no de
gestacion.

El Utero es un 6rgano que se desplaza con gran libertad y su posicion varia atendiendo
al estado de distensién de la vejiga y del recto. El eje longitudinal del cuerpo en comparacion
con el del cuello uterino forma un &ngulo abierto ventralmente denominado &ngulo de flexion.
El eje longitudinal del cuello uterino forma asimismo con el eje longitudinal de la vagina un
angulo abierto hacia adelante, formando el &ngulo de version. Estos angulos, mas cerrados
cuando la vejiga estd vacia, determinan la posicion anatdmica del Utero en anteflexion

(aproximadamente 160°) y anteversion (aproximadamente 90°).

A pesar de ser un érgano que se desplaza con facilidad, su movilidad y fijeza es relativa,
presentando diversos medios de fijacion peritoneales, ligamentosos y fibromusculares, ademas

del plano muscular que forma el suelo pélvico.
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[
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Figura 3: Ligamentos del Utero. Imagen tomada de Netter. (6)

El peritoneo recubre las caras vesical e intestinal del cuerpo y la cara posterior del
istmo del utero. Cuando el peritoneo llega a los bordes laterales del Gtero se desdobla en una
hoja anterior y otra posterior formando el ligamento ancho del Utero. Este ligamento, divide la
pelvis femenina en dos espacios, un fondo de saco vesicouterino (anterior) y un fondo de

saco rectouterino (posterior).



El mesosélpinx es la porcion superior del ligamento ancho que envuelve las trompas
uterinas y lleva los vasos y nervios hacia las trompas uterinas. EI mesoovario corresponde al
repliegue posterior del ligamento ancho del Utero, que lleva los vasos y nervios hacia el ovario.
El ligamento redondo del Utero deriva del pliegue gonadal inferior durante el desarrollo. Se
extiende desde el &ngulo tubarico para terminar en el monte del pubis, fijando asi el Gtero a la
pared abdominal anterior (Figura 3). A nivel del istmo uterino unos repliegues del tejido
conjuntivo pelviano se constituyen en unos ligamentos de fijacion del utero a las paredes
pélvicas, constituyendo el denominado retindculo de Martin, constituido por cuatro
porciones: Lateralmente los Ilamados ligamentos cardinales de Mackenrodt o parametrios, a
través de los cuales alcanzan el Utero los vasos uterinos, y unen el istmo y cuello uterino a la
pared lateral de la pelvis. En la cara anterior los ligamentos pubo-vésico-uterinos o pilares
vesicales, que unen en cuello uterino y vesical a la pared de la sinfisis pubiana. En la cara
posterior los ligamentos Utero-sacros, es una condensacion del tejido conectivo gque se extiende
desde el istmo uterino hasta la cara anterior del sacro pasando a los lados del fondo de saco
rectouterino y por la cara lateral del recto. A nivel del suelo pelviano, el cuello uterino apoya
por intermedio de la vagina sobre los musculos elevador del ano y musculos del periné que

forman una cincha muscular sélida y contréactil. (7-10). (Figura 3)



HISTOLOGIA DEL CERVIX

El conocimiento de la histologia del Cérvix es de gran importancia para conocer las
diferentes lesiones (inflamatorias, infecciosas, tumorales, etc) que pueden llegar a desarrollarse
en este drgano, ademas de permitir entender y conocer mejor el funcionamiento de las diferentes

técnicas de screening y de tratamiento de las lesiones que puedan producirse.

El cuello del cérvix, presenta dos zonas bien diferenciadas, el exocérvix y el canal

cervical y entre ambas una zona de transicion (Figura 4).

e Exocérvix, se encuentra formado por un epitelio escamoso no queratinizado similar al
epitelio vaginal. Este epitelio sufre numerosas modificaciones durante el ciclo hormonal
de la mujer en edad reproductiva por la accion de estrogenos y progesterona, que
conlleva a una renovacion del tejido en unos cuatro o cinco dias.

e Canal cervical o endocérvix, se encuentra formado por una capa de células cilindricas
muciparas que revisten las superficies glandulares.

e Zona de transicion, también denominada union escamo columnar, es la unién entre
amos tipos de epitelios pasando desde el escamoso no queratinizado del exocérvix al
cilindrico muciparo del canal cervical. Este epitelio muciparo, posterior a la primera
menstruacion o menarquia se ird transformado en epitelio de tipo metaplésico, por lo

que seré el lugar dénde se asienten el mayor nimero de lesiones del cuello uterino. (11)
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Figura 4: Divisiones histoldgicas (12)
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CANCER DE CERVIX

El cancer de cérvix, es la segunda neoplasia mas frecuente a nivel mundial.
Actualmente, se estima una incidencia de unos 500.000 nuevos casos al afio, situandose asi en

el quinto lugar de los tumores més frecuentes en nuestro pais. (1)

No existe una distribucion homogénea de la incidencia de este tumor, estableciéndose
grandes diferencias tanto de incidencia como de mortalidad entre los paises desarrollados y
subdesarrollados. Esta neoplasia llega a ser la primera causa de muerte en mujeres del tercer
mundo, incluso por delante del cancer de mama. Las tasas de mayor incidencia, se localizan en
Africa, y las més bajas en Australia, Nueva Zelanda y Asia Occidental (2). Estos datos muestran
la necesidad de incidir ain mas en las medidas preventivas para el desarrollo de esta neoplasia.

En Espafia, se diagnosticaron unos 2584 casos en el afio 2017, constituyendo un 3.3%
de los tumores femeninos, por detras de cancer de mama, colon rectal, estbmago, cuerpo de
Utero, ovario y hematoldgicos. (1) Segln estas estadisticas, se estima que en el afio 2019 haya

unos 1987 nuevos casos de cancer de cérvix en Espafia.

El cancer de cérvix, se caracteriza por ser una neoplasia progresiva, que evoluciona
desde estadios tempranos preneoplésicos (generalmente asintomaticos) con un periodo de
latencia elevado hasta desarrollarse una lesion neoplasica, por lo que un diagndstico precoz,

permite actuar ante lesiones mas leves y tempranas obteniendo asi mejores tasas de respuesta.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), reconoce principalmente dos tipos
histoldgicos de cancer de cérvix como los més frecuentes, el carcinoma escamoso (en el 75% de
los casos) vy el adenocarcinoma (en un 15% aproximadamente). Generalmente es un tumor
asintomatico, pudiendo ser la primera manifestacion el manchado poscoital (estadios iniciales) o
sangrado intermestrual mas abundantes, acompafiados en ocasiones de diferentes grados de

dolor, en estadios mas avanzados.

Se conocen la existencia de una serie de factores de riesgo, que condicionan el
desarrollo de esta neoplasia, siendo uno de los mas importante y que ha constituido un gran
avance en todas las técnicas de prevencion y tratamiento la infeccion genital por VPH (factor
de riesgo de mayor importancia) el cual esté relacionado con el desarrollo de lesiones escamosas
intraepiteliales y cancer de cuello de Utero. Ademaés existen otros factores de riesgo que pueden
condicionar el desarrollo de dicha neoplasia, como la promiscuidad sexual, procesos de
inmunosupresion crénica, tabaquismo (supone un aumento de la incidencia entre 4 y 13 veces) y

el uso de anticonceptivos hormonales durante mas de cinco afios entre otros.
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Por lo tanto, el uso del preservativo, la reduccion del consumo de tabaco y la profilaxis

vacunal frente al VPH reducen mucho las posibilidades de sufrir esta tipo neoplasia. (13)

El VPH, es conocido como el principal agente causal del desarrollo de las lesiones
preneoplasicas y del cancer de Cérvix. La infeccidn del VPH, es la enfermedad de transmision
sexual mas frecuente en nuestro medio, aunque en el 90% de los casos se elimina de manera
espontanea, en un plazo maximo de unos 24 meses. El conocimiento de la relacion causal de
este virus con dicha neoplasia supuso un gran avance para el desarrollo tanto de medidas

preventivas como terapéuticas. (14)

El VPH, es un ADN virus de la familia Papovaviridae, del que se conocen mas de 170
subtipos, determinados mediante técnicas de biologia molecular. De los diferentes subtipos que
se conocen, hay que destacar los subtipos 16 y 18, que son los que mas relacionados estan en el
desarrollo del cancer de cérvix. Ademas presentan una elevada incidencia los subtipos 6 y 11
pero no tienen relacion con el desarrollo de lesiones cancerigenas, sino con el desarrollo de

verrugas genitales. (15)

La transmision del VPH, se comporta como una enfermedad de transmisiéon sexual
(ETS), por lo que los factores de riesgo asociados a su contagio aumentan la incidencia de
manera similar a otras ETS, inicio temprano de las relaciones sexuales, (generalmente antes de
los 18 afios), promiscuidad sexual, pacientes con inmunosupresion, tabaquismo, uso prolongado

de anticonceptivos orales, la multiparidad y la coinfeccién con Chlamydia o herpes.

LESIONES PRENEOPLASICAS

Existen un gran nimero de estadios preneoplésicos, los cuales en su mayoria son
asintomaticos, por lo que es necesario conocer el buen manejo de las diferentes técnicas de
screening, favoreciendo el diagnostico precoz. Este es el punto donde todas las atenciones

médicas obtienen los mejores resultados.

Se pueden realizar diferentes clasificaciones de las lesiones precancerosas, en funcion
del tipo de muestra que se obtiene, diferenciando entre las muestras obtenidas para realizacion
de citologia (medio liquido de Papanicolaou) o muestras obtenidas por biopsia mediante

colposcopia para obtencion de las caracteristicas histoldgicas.
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Mediante el diagnostico citologico en el que se realiza la observacion al microscopio de
las células escamosas que se obtienen de la muestra (Test de Papanicolaou) podemos establecer
la clasificacion de Bethesda, que permite identificar las lesiones escamosas intraepiteliales
(SIL) diferenciando por un lado las alteraciones de las células del epitelio escamosos y por otro
las del epitelio glandular y clasificarlas en los siguientes grados (16):

e SIL bajo grado (lesion intraepitelial de bajo grado): infecciones auto
limitada provocadas por el virus VPH.

e SIL Alto grado (lesion intraepitelial de alto grado): Modificaciones en el
epitelio de tipo premaligno.

e ASC-US (atipia de células escamosas de significado incierto): Células
escamosas que no presentan aspecto normal pero tampoco tienen aspecto de
SIL o de céancer.

e ASC-H (Atipia de células escamosas de significado incierto): Células
escamosas que no presentan aspecto normal pero no se puede descartar la
presencia de lesion de alto grado.

e AGUS (atipia de células glandulares de significado incierto): Células
glandulares que no presentan aspecto normal, pero tampoco tienen aspecto de

SIL o cancer.

La existencia de una neoplasia, se puede sospechar mediante citologia (por ello es la técnica
fundamental del cribado), pero para confirmar el diagnostico de una lesion, es necesario el
estudio histolégico del tejido obtenido mediante biopsia cervical, que nos permite establecer
presencia o ausencia de lesion y clasificarla en funciones de sus caracteristicas histoldgicas.
Dicha clasificacion, se establece mediante la escala de Richart, que se realiza en funcién del
espesor del epitelio escamoso alterado por las lesiones, de manera que obtenemos los siguientes

estadios:

o CIN I (Displasia leve), hace referencia a una lesién con buena maduracién celular, con
minimas anomalias nucleares y figuras mitéticas, con afectacion de 1/3 basal del
epitelio. Generalmente estas displasias leves no progresaran a neoplasia y tenderan a
aclararse y revertir. Se considera transitorias y en un 70% de los casos, estas lesiones
regresan a la normalidad.

e CIN Il (Displasia moderada), hace referencia a una lesion en la que las células
neoplésicas, se restringen a la mitad o 2/3 inferiores del epitelio, con atipias celulares

mayores que en el CIN 1.
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o CIN IlI (Displasia grave), hace referencia a la presencia de células anormales en todas
las capas del epitelio cervical. Estas lesiones CIN Il progresan hacia el desarrollo de
una lesion neoplasica (generalmente de tipo carcinomatoso invasor) en un 70 % de las
ocasiones sino son tratadas en estadios tempranos.

e AIS (Adenocarcinoma in situ): Alteracidn celular en el epitelio glandular con atipia de
citologia clara.

e Carcinoma invasor: Lesién microscépica o0 macroscopica con infiltracion del

estroma.(17)

En la figura 5 se puede observar la correlacion de los diferentes estadios establecidos mediante
estudio histopatolégico obtenido mediante biopsia y el tiempo en el que se puede producir su

progresion.

SUCESION DE LOS FENOMENOS DE LA HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

Displasia leve Displasia severa o Carcinoma Invasor
o moderada carcinoma In situ Carcinoma avanzado de cualla

CIN Tyl (CIN 111 microinvasor uterino

' i~ 8 afos 3 8 afos 10 15 afos

Figura 5: Historia natural cancer de cuello de Gtero. (18)

La visualizacién de manera clinica de las lesiones cervicales, sélo se puede realizar
mediante colposcopia, previa aplicacion de solucion de Lugol (Prueba de Shiller), que nos

permite evaluar la localizacion de la lesion y la zona més adecuada para la toma de la biopsia.
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PREVENCION

La prevencion constituye uno de los pilares fundamentales en la mejoria de los
resultados que se estan obteniendo en el manejo del cancer de cérvix. Las diferentes medidas de
prevencion van encaminadas a reducir tanto la incidencia de esta neoplasia, como la evolucion
de la misma hacia tumores més invasivos y por tanto con peor respuesta al tratamiento. Entre las
medidas preventivas cabe destacar la prevencion primaria mediante la profilaxis del VPH y la

prevencion secundaria mediante las técnicas de screening citologicas periddicas.

PREVENCION PRIMARIA

Tras el descubrimiento de la relacion causa-efecto del VPH y el cancer de cérvix, fue la
introduccién de la inmunoterapia lo que ha permitido reducir la mortalidad asociada a esta
neoplasia en nuestro medio. Desde el afio 2007 se comercializan dos tipos de vacunas:
bivalente (Cervarix®) (contra serotipos 16 y 18), y otra tetravalente (Gardasil®) (contra los
serotipos 6, 11, 16,18), siendo los serotipos 16 y 18 los mas relacionados con el desarrollo
neoplésico. El resto de serotipos se relaciona con lesiones benignas como los condilomas.
Actualmente, se dispone de una vacuna nonavalente (Gardasil 9®) que incluye los 9 serotipos
(6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58) de VPH causantes del 90% de las patologias neoplésicas del
cuello uterino. Por lo general, los serotipos no incluidos en las vacunas son causantes del

desarrollo de lesiones benignas (principalmente condilomas cervicouterinos).

Desde el afio 2007, la profilaxis frente al VPH se incluye dentro del calendario vacunal
de la mujer, mediante la administracion de dos dosis vacunales separadas en 6 meses, a partir de
los 12 afios de edad. Ademas, en aquellos pacientes con lesiones de grado I, se ha demostrado
que la inmunizacion vacunal favorece el aclaramiento de las lesiones tras su administracion, por

lo que forma parte de una medida terapéutica en lesiones de bajo grado (19).

PREVENCION SECUNDARIA

Consiste en la deteccion temprana de la enfermedad mediante técnicas de screening
para valorar alteraciones citoldgicas y/o histoldgicas en el tejido del cuello del Utero,
estableciendo (en caso de existir alguna alteracion) un seguimiento més estrecho o llevar a cabo

las mejores pautas de tratamiento en funcién del estadio.
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Las técnicas de screening o cribado, se deben empezar a partir de los 25 afios (nunca
antes, independiente de la edad de la primera relacion sexual), con la realizacion de una
citologia trienal (cada tres afios). Desde de los 30 a los 65 afios se realiza generalmente Co-test
cada 5 afos, es decir, el test que consiste en realizar una determinacion citologica y la deteccion
del virus del VPH. A partir de los 65 afios, ya no se debe realizar screening siempre y cuando se
tengan tres citologias negativas, o dos Co-test negativos. Este es el cribado béasico para todas las
mujeres comprendidas entre esas edades. (20)

25-30 afos 35-65 anos

Citologia Prueba Co-test
cada 3 VPH cada
anos 5 anos

Citologia

cada 3 anos cada 5 anos

3 citologias negativas

> 65 afos Finalizar
cribado

2 pruebas VPH negativas

No antecedentes de CIN 20
anos previos

Figura 6: Cribado cancer de cuello de Gtero.

Las principales técnicas empleadas en el cribado, son la citologia, y el test del VPH. La
citologia se basa en el estudio de la morfologia de las células obtenidas mediante el raspado o
cepillado del endocérvix y exocervix. Estas células presentaran cambios morfolégicos cuando se
encuentren infectadas por diferentes microorganismos, entre ellos el VPH. El objetivo, consiste
en que los anatomopatdlogos, mediante la visualizacion de la muestra, analicen el riesgo de la
mujer de padecer 0 no una lesion tumoral con el fin de realizar otras pruebas complementarias
que puedan confirmarlo. Mediante el test de deteccion del VPH, se obtiene la presencia o no de
dicho virus en la mujer, para realizar revisiones méas rutinarias en caso de ser positiva al virus.
(21)
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En todos los casos, en los que la citologia sea dudosa de presentar malignidad,
(independiente del grado), sera necesaria la realizacion de una colposcopia, que permite obtener
muestras para realizar una biopsia de la zona afectada, para su posterior estudio
anatomopatoldgico. Solo mediante este estudio, se puede determinar histologicamente el estado
de la lesion y llevar a cabo la actuacion mas correcta en funcion del grado histologico. (22)

Este es el método de screening establecido en el sistema nacional de salud, pero se estan
presentando nuevos estudios en los que se pretende establecer un matiz en dicho proceso de
prevencion. El objetivo, es siempre intentar espaciar los tiempo entre las pruebas y que estas
sean lo mas sensibles y especificas posibles con el fin Gltimo de reducir la mortalidad.

Actualmente se emplean nuevas técnicas donde se pretende la deteccion del ARNm
del virus VPH, en lugar del ADN del virus VPH (que es el detectado en el actual método). La
principal diferencia entre ambos, es que el actual sistema de deteccién de ADN virus, detecta la
presencia del virus en la paciente, pero sin poder afirmar si este causara alteracion o
permanecera sin producir ningin efecto. Debido a esto, la mera positividad en el test ADN
virus, obliga a reducir los periodos de consulta y de realizacién de un nuevo test. Por el
contrario, la deteccion ARNm nos permite diferenciar la presencia o no de infeccién activa,
manteniendo la misma sensibilidad que en el test anterior, pero con una mayor especificidad.
Esto, permitira aumentar los intervalos de pruebas en mujeres con test negativos. En resumen,
en la actualidad al detectar un test positivo ADN virus, nos indica que esté presente dicho virus
(no que haya lesion), por tanto lo que se hace es reducir los tiempos de cribado para estar alerta
de que si se produce una alteracion detectarla lo mas precoz posible. Con este nuevo test, al ser
muy especifico, en una mujer que presente un resultado negativo en el test ARNm VPH, se
puede ampliar el intervalo incluso a seis afios ya que no esta presente la infeccion activa. Y en el

caso de que sea positiva, ya obliga a realizar medidas terapéuticas mas adecuadas. (23)
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DIAGNOSTICO

Los mayores esfuerzos diagnosticos, se aplican en las técnicas de prevencion
secundaria, ya que el diagndstico en estos estadios precoces, favorece un buen manejo de la
lesion y en caso de presentar un cancer, este tenga una buena evolucién. En este sentido, es
fundamental la realizacion de citologias o test VPH, en funcion de la edad de los pacientes.
Generalmente estos son los que van a determinar la presencia o no de lesion y a partir de ahi

llevar a cabo las acciones terapéuticas mas correctas.

Ahora bien, una vez detectado la presencia de cierta alteracion y/o sintomatologia
clinica asociada, es necesario realizar a la paciente una colposcopia y toma de biopsia en el caso
de observarse la presencia de lesiones asociadas en esta zona para llevar a cabo un diagndéstico
completo de la patologia. (24)

COLPOSCOPIA Y BIOPSIA

Mediante la colposcopia, se permite visualizar el tracto genital inferior y permitir ver las
diferentes lesiones. Generalmente se realiza una tincién con acido acético o lugol, que se
absorbe en las zonas de lesién y asi permite obtener una imagen mucho mas clara de la zona
afectada. La colposcopia permitira visualizar aquellas zonas donde sospechamos la presencia de
una lesion neoplasica, la toma de muestras para su estudio anatomopatolégico y la confirmacion

de presencia o no de enfermedad (Figura 7).

Figura 7: Proceso de toma de muestra mediante colposcopia. (25)
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TRATAMIENTO

En el tratamiento de las lesiones de cuello uterino, hay que tener en cuenta un gran
nimero de aspectos con la finalidad de plantear la estrategia terapéutica individualizada
mas adecuada en cada caso. Toda planificacion del tratamiento debe ser llevada a cabo a
través de un equipo multidisciplinar y valorada por un comité oncol6gico, que permita la
puesta en comun y la obtencién de la mejor estrategia terapéutica. Es necesario conocer el
estadiaje del tumor siguiendo las guias TNM y FIGO (establecida por la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia) de manera Unica o bien mediante tablas de
equivalencia entre ambas (figura 8) y el tipo histoldgico del mismo. (26)

La clasificacion TNM se obtiene mediante la combinacion de las técnicas diagnosticas
empleadas (exploracion fisica, técnicas de imagen, estudios citolégicos y anatomopat6logicos),
permitiendo obtener informacién sobre el estado del tumor: tamafio de la lesion tumoral (T),
afeccion de ganglios linfaticos (N) y la presencia de metéstasis en otras localizaciones (M).
(Anexo, Tabla de clasificacion TNM y FIGO). (26-29).

Dentro de los aspectos técnicos para el abordaje, es necesario realizar un estudio
individualizado a cada paciente teniendo en cuenta la edad, la necesidad de mantener la
capacidad reproductiva y otras comorbilidades médicas asociadas que determinaran la mejor

actuacion clinica en cada caso.

Entre las medidas terapéuticas empleadas en la actualidad destacan la vigilancia activa,
cirugia, quimioterapia y radioterapia, ya sean de manera Gnica o combinada, y otras estrategias
terapéuticas como terapias dirigidas e inmunoterapia, y el uso de otras técnicas como la
hipertermia (de manera Unica o adyuvante a otras técnicas) que a pesar de no estar estandarizada
en la Sanidad Publica en nuestro pais, ha demostrado un beneficio clinico prometedor en

numerosos estudios en fase I1-111 para el tratamiento de esta neoplasia.
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VIGILANCIA ACTIVA

La vigilancia activa se establece mediante las técnicas de screening. Estas técnicas, se

establecen como una medida fundamental para la deteccion precoz de esta patologia. Estas

técnicas de screening se realizan en intervalos periodicos de tiempo en funcion de las

caracteristicas citolégicas que se van evaluando en cada paciente. Asi, en pacientes donde se

detecta alguna alteracion citoldgica estos intervalos se acortan, y en ocasiones sera necesario la

toma de muestras de biopsia, para su estudio anatomo patoldgico que permita establecer una

clasificacion histologica de la lesion.

En estas lesiones preneoplésicas, la vigilancia activa seré de gran importancia, sin ser

necesario el realizar un tratamiento més agresivo.

Los pacientes que van a ser evaluados mediante vigilancia activa incluyen:

Las pacientes con lesiones LSIL/CIN 1, que van a presentar una muy baja probabilidad
de desarrollo de cancer de cérvix, ya que se estima que entre un 60-80% de las lesiones
CIN 1 se resuelven de manera espontanea sin ningln tratamiento. La manera de
establecer el protocolo de vigilancia activa es teniendo en cuenta los resultados de la
citologia previa de la paciente. Si la paciente presentaba en la citologia anterior ASCUS
0 LSIL, el riesgo de padecer CIN2-3 es muy bajo a los 5 afios, pero si en la anterior
citologia presentaba HSIL, ASC-H o ACG el riesgo es mayor a los 5 afios. Por tanto en
estas pacientes, el objetivo fundamental es la evaluacion de las lesiones de forma
periddica, permitiendo un diagnostico precoz en caso de que las lesiones evolucionen a
un proceso tumoral y mejorando asi el prondstico. El intervalo de reevaluacion estara
determinado por las caracteristicas de la citologia previa, segin las recomendaciones
establecidas.

En pacientes cuyo diagnostico histopatolégico es HSIL/CIN 2, se establece una
vigilancia activa, a pesar que entre un 40-70% de estas lesiones pueden regresar de
manera espontanea en un tiempo estimado de dos afios. En estas pacientes, la regresion
se ve favorecida en edades inferiores a los 25 afios, seronegativizacion del virus VPH y
del serotipo 16 y en lesiones de poca extension.

En pacientes cuyas Lesiones son HSIL/CIN 3, se estima que entre un 30-50% de
presenta alto riesgo de desarrollo de cancer si no han recibido ningun tratamiento, por lo
que en estos casos la vigilancia activa sera mayor e incluso se puede valorar junto a la

paciente el instaurar alguno de los tratamientos establecidos. (26) (30)

20



TRATAMIENTO QUIRURGICO

Dentro del tratamiento quirdrgico, se puede plantear la realizacion de distintas técnicas en
funcidn principalmente del estadio de la enfermedad y de las caracteristicas de cada paciente.
Entre estas, se pueden incluir, la conizacién, la traquelectomia simple y/o radical y la
histerectomia simple y/o radical.

La conizacion es una técnica fundamental y de eleccion en la mayoria de los estadios, que
consiste en la extirpacion de manera coénica de una parte de la porcién externa y una pequefia
parte de la porcion interna del cérvix. Esta técnica permite eliminar lesiones de pequefio tamafio
y/u obtener muestras de lesiones de mayor tamafio no extirpables completamente para su
estudio anatomopatolégico. El estudio anatomopatolégico es esencial, ya sea pre 0
postquirtrgico ya que aportard informacion sobre la estirpe tumoral y de las caracteristicas
histoldgicas del tumor necesarias para establecer el estadio de la enfermedad neoplésica.

En todas las muestras deberemos solicitar el estudio de los margenes quirdrgicos (si la
lesién ha sido extirpada por completo) y la presencia o no de invasion linfatica y/o vascular.
Generalmente en la mayoria de estadios se recomienda el estudio de los ganglios
intraquirurgicamente, mediante la inyeccion de un medio de contraste via linfatica, para conocer
la progresion linfatica de las células neoplasicas y poder extirpar aquellas estructuras linfaticas
afectadas. Esta técnica se conoce como estudio del ganglio “centinela” y determinarad la

necesidad de realizar o no una linfadenectomia pélvica sistémica. (31-33)

Ao Endocérvix

Exocérvix - ——=
Cano

Figura 9: Porcion de Cérvix, que se obtiene con la conizacion. (34)

La técnica de tragquelectomia consiste en la extirpacion del cuello uterino por debajo de la
insercion de la arteria uterina. Esta técnica puede ser simple, en la que se extirpa solamente la
parte del cuello uterino o radical, donde ademas se procedera a la extirpacion del cuello uterino,

asi como los tejidos y ganglios linfaticos de las zonas de circundantes. (26) (35)
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Figura 10: Traquelectomia. (34)

La Histerectomia simple consiste en la extirpacion quirdrgica del Utero, incluyendo todas
sus porciones. En determinadas ocasiones se determinara realizar una ovario histerectomia en
la que ademas se procede a la extirpacion de las estructuras ovaricas y de las trompas uterinas o
de Falopio. Si ademas del tejido, se procede a la extirpacion de los ganglios linfaticos y de la

parte superior de la vagina, se hablara de histero u ovariohisterectomia radical. (26) (36)

Histerectomia total Histerectomia total con
salpingooforectomia

e\
/  \Trompa de

Ovario / :
Utero f. raop
1)
! ——~Cuello uterino
4 ’s
Vagina- |

Tejido
circundante-
\

14
'
)
g [
'
1
‘'

A ' S

Incisédn transversal  Incisidn vartical
baja

Figura 11: Tipos de Histerectomia (34)

Los tratamientos quirdrgicos, como tratamientos Unicos, suelen estar indicados en
estadios leves de la enfermedad. En el estadio T1al, suele ser suficiente la conizacién, como
terapia Unica, salvo que no se consigan margenes quirdrgicos libres, donde se emplazara a la

realizacion de una técnica quirdrgica mas extensa.
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En el estadio Tla2, las técnicas quirdrgicas de eleccion, pueden ser la conizacion, la
traquelectomia (simple o radical) o histerectomia simple. La toma de decisiones dependera de la
extension de la enfermedad y de la necesidad de mantener la capacidad reproductiva de la
paciente. En los estadios mas severos, como los T1b1/T2al/T1b2/T2a2, la técnica quirtrgica
de eleccidn sera la histerectomia radical. Si se plantea la histerectomia radical, se valorara entre
el equipo multidisciplinar y la paciente (sobre todo en aquellas de corta edad) la posibilidad de
preservar los ovarios, donde los efectos hormonales secundarios a la extirpacion ovérica sean

mayores al beneficio clinico. (26)

Aunque las técnicas quirurgicas se plantean en la mayor parte de las guias terapéuticas
como el primer tratamiento a establecer, en diferentes ocasiones bien delimitadas puede
establecerse posterior a la quimioradioterapia demostrando beneficios en la supervivencia.
Algunos de estos estudios en el que comparan ambas técnicas concluyen, que la realizacion de
histerectomia adyuvante tras la radioquimioterapia, puede mejorar los datos de supervivencia en

los pacientes con cancer de cérvix en estadio I-11 de la FIGO. (37,38)

RADIOTERAPIA

La radioterapia, de forma Gnica o combinadas junto a otros tratamientos como los
quirdrgicos, suelen ser terapias de eleccion en aquellos estadios de enfermedad mas avanzadas o
bien cuando la opcioén quirdrgica (a pesar de ser la técnica de eleccion) debe evitarse o es
rechazada por las caracteristicas fisiolégicas de la paciente (sobre todo para preservar la
capacidad reproductiva). La terapia de radiacion puede realizarse mediante la direccion de rayos
X externos a la zona que queremos tratar (radiacion externa) o mediante la localizacion de
pequefas capsulas de material radiactivo directamente en la zona del cuello uterino (radiacién

interna o braquiterapia).

Actualmente, ambas técnicas juegan un papel esencial en el manejo terapéutico de los
tumores ginecoldgicos, pudiendo utilizarse con intencion curativa, ya sea como terapia Unica o

adyuvante a otras terapias, o con fines paliativos en estadios muy avanzados de la enfermedad.

El tratamiento con radioterapia, ha demostrado beneficios en el tratamiento de los
estadios iniciales (IB1, 11A), generalmente cuando existen contraindicaciones para la realizacion
de cirugia. Ademas, en numerosas ocasiones se planteara como tratamiento coadyuvante a la
cirugia en aquellos casos donde los margenes quirdrgicos no son lo suficientemente amplios o
ya existe evidencia de invasion linfatica. En estas ocasiones, se puede plantear el uso combinado

con quimioterapicos (generalmente farmacos derivados del platino).
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Las técnicas de radioterapia se aplican también a estadios localmente avanzados (1B2,

1A mayor de 4 cm, 111 e IVA) aplicAndose también en asociacion a quimioterapia.

La duracion del tratamiento 6ptimo no debe superar las 7-8 semanas, empezando en
primer lugar por la radioterapia externa y seguida de la braquiterapia a unas dosis de 45-50Gy.
La principal diferencia entre ambas, es que la braquiterapia se aplica dentro del cuerpo,

generalmente en el campo quirargico y la radioterapia se establece desde el exterior. (26) (38)

QUIMIOTERAPIA

La quimioradioterapia como tratamiento en el cancer de cérvix, se utiliza
generalmente asociada a otras técnicas como la radioterapia. Los farmacos citotoxicos de
eleccion en el cancer de cérvix son derivados de la familia del platino (principalmente
cisplatino) administrados de forma semanal durante un total del 5-6 semanas a dosis de
40mg/m2. La quimioterapia como terapia adyuvante a la radioterapia se aplicard en los
estadios iniciales (IB, 11A) con factores pronosticos de mala evolucion, y estadios 11B-1VA con
enfermedad localmente avanzada mejorando las tasas de respuestas en casi un 50%. Asi mismo,
serd la técnica de eleccion en aquellos casos con enfermedad metastésica con fines paliativos.
(26) (38) (39)
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HIPERTERMIA: NUEVA ESTRATEGIA
TERAPEUTICA

La hipertermia se define como el aumento de la temperatura por encima de valores
fisioldgicos con el fin de obtener un beneficio terapéutico. A nivel de las terapias oncolégicas,
son numerosos los estudios que evidencian el beneficio clinico obtenido por la hipertermia
(mejora en tasa de respuesta y tiempos de supervivencia) en combinacion con las técnicas
terapéuticas (radio y quimioterapia) empleadas actualmente. En nuestro pais, es una terapia
limitada a estudios clinicos (Hospital Carlos Haya de Malaga) y a la sanidad privada

(principalmente en el sur de Espafia en centros como Magnaclinic, Marbella).

De las revisiones y estudios realizados en Espafia, destacan los de la agencia andaluza
de evaluacion sanitaria, en los que se establece que la hipertermia asociada a la quimio-radio
terapia en casos de cancer de cérvix avanzado y recidivas de mama, ha obtenido resultados
prometedores en tasa de supervivencia y mejoria en la calidad de vida. Se pretende con los
resultados de los diversos ensayos clinicos que se vaya introduciendo como una nueva terapia

adyuvante en la cartera de servicios del SNS.

DEFINICION DE HIPERTERMIA

La hipertermia (también llamada terapia térmica o termoterapia) es un término que hace
referencia a varias técnicas que pueden utilizarse como un tipo de tratamiento adyuvante a
técnicas ya establecidas (especialmente radioterapia y quimioterapia) contra el cancer mediante
el cual se expone el tejido del cuerpo a altas temperaturas (de hasta 113°F o 45°C). El objetivo
de la hipertermia es elevar la temperatura de los tejidos a unos 39-45°C (por encima de dicha
temperatura ya no hablaremos de hipertermia, sino de termoablacién con efectos e intereses
terapéuticos diferentes) con el objetivo de estimular el sistema immune y favorecer el efecto

de la quimioterapia y radioterapia.

Es bien conocido, que todas las especies celulares son sensibles al calor, y que a
determinadas temperaturas y tiempos se producen efectos letales que pueden conducir a la
muerte celular. La eficacia del tratamiento por hipertermia se relaciona con la temperatura que
logramos alcanzar durante el tratamiento, asi como la duracion del tratamiento y las
caracteristicas de las células y el tejido, existiendo una dependencia directa entre el tiempo de
exposicion y la temperatura, asi a mayor temperatura de tratamiento, se necesitard menor tiempo

de exposicion (40).
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La hipertermia puede causar muerte celular a través de un rango de diferentes
mecanismos (41); uno de los posibles mecanismos es el impacto adverso sobre el citoesqueleto
celular, sus organulos, el transporte intracelular y el procesamiento del ADN (42). Otros
mecanismos de accion de la hipertermia son realizar una accion directa a nivel celular (aumenta
volumen y espesor membrana celular, fragmentacion membrana y disminucion de sintesis de
ADN/ARN vy sintesis de proteinas), a nivel metabdlico (cambio conformacional y
desestabilizacion proteinas y aumento en la tasa de reaccion metabdlica) y a nivel fisiol6gico
(cambios en la perfusion sanguinea, en el pH celular y en la oxigenacion tisular) (43,44).

Ademaés, la hipertermia puede mejorar la respuesta inmune a través de varios
mecanismos, incluyendo el aumento de la migracion de las células efectoras inmunes al tumor,
la modulacién de las moléculas de la superficie celular y varias citoquinas pro-inflamatorias, la
proliferacion de células efectoras y aumento de la citotoxicidad de células inmunes contra
celulas malignas (45,46).

Son numerosos los estudios que han demostrado una relacion dosis-térmica y efecto en
los tratamientos de hipertermia (47-50), lo cual hace de gran importancia el conseguir una
distribucion  uniforme 'y lo suficientemente alta en los tejidos a tratar.
La fuerte heterogeneidad de los tejidos humanos complica el logro de una distribucion de
temperatura homogénea, y mas si contamos con las diferencias que se presentan en los tejidos
normales frente a los tejidos tumorales (51). De esta forma son varias las caracteristicas de los
tejidos tumorales que los convierten en un buena diana para ser tratados mediante hipertermia
por el dafio que sufren estos tejidos en comparacién con los tejidos normales. Es por eso que la
investigacion de los efectos biolégicos de la hipertermia en rangos entre 41-45 °C, ha

aumentado en los Gltimos 10 afios (52).

VASCULARIZACION Y FLUJO SANGUINEO DE
LOS TEJIDOS TUMORALES

Sabemos que el desarrollo y el crecimiento de un tejido tumoral depende en gran
medida del desarrollo de una nueva vascularizacion que permita la nutricion de las células
tumorales entre otros factores. Esta nueva vascularizacion se desarrolla a partir de los vasos
sanguineos preexistentes y presenta capilares sanguineos muy tortuosos y numerosas
anastomosis arteriovenosas (53,54). Ademas, como consecuencia de estas irregularidades
vasculares se producen variaciones regionales en el flujo sanguineo dentro del tumor, el cual

puede depender incluso del tamafio y la localizacion de este (53,55).

26



En algunos estudios, se ha evidenciado que el flujo sanguineo tumoral llegaba a ser
entre 2.5 y 30 veces mayor que en un tejidos normal, excepto en algunas neoplasias mamarias y
hepaéticas (55,57). Se sabe que los tejidos menos vascularizados son méas sensibles al calor, en el
caso de tumores el calor se acumula principalmente en el centro de estos (que son las zonas
menos vascularizadas) donde se generara mayor grado de hipoxia, acidosis y disminucion de

energia aumentando asi los efectos citotdxicos de la hipertermia (58).

PH Y SENSIBILIDAD TERMAL

Otra de las justificaciones del uso de hipertermia en oncologia esta basada en el bajo
nivel del pH en comparacion con los tejidos normales. En varios estudios se ha demostrado,
pese a la variacion regional que existe, que la media de los valores de pH son menores en el
tejido tumoral comparado con el tejido normal (52). Asi, valores de pH en el medio extracelular
por debajo de 7 resulta en una marcada disminucion de la supervivencia celular cuando se
aumenta la temperatura a 42°C (59). Se sabe que una disminucién en el pH aumenta la
sensibilidad de las células al calor ya que disminuye la estabilidad de las proteinas celulares
(58,60).

Las células tumorales son mas sensibles a las altas temperaturas que las células fisioldgicas,
en concreto al rango de 40-452C que utiliza la hipertermia. Ademas de esto, también hay que

tener en cuenta la estructura de los tejidos como detallamos a continuacion:

o Tejidos sanos, perfectamente organizados que una correcta vascularizacion (arterias,
venas, capilares), a través de las cuales reciben sus correspondientes nutrientes y
oxigenacion.

e Tejidos tumorales, no se encuentra una buena organizacién vascular, por lo que
presentan una menor oxigenacion, nutricion..., esto provoca un menor funcionamiento

tanto de la radioterapia como de la quimioterapia.

La hipertermia se divide en local, regional o corporal, en funcién de la superficie en la que sea

necesario actuar.

e Hipertermia local, el calor se aplica en un area de tratamiento pequefia, como un
tumor, y se usan varias técnicas para suministrar energia a fin de aumentar la
temperatura en esa area. Se pueden usar diferentes fuentes de energia para aplicar calor,

por ejemplo, microondas, radiofrecuencia y ultrasonido.
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Segun dénde esté localizado el tumor, podremos realizar enfoques externos (tumores
localizados en piel 0 a menos de 3cm de profundidad), enfoques endocavitarios
(tumores localizados en una cavidad cercana a la superficie corporal) e intersticial

(tumores en zonas mas profundas del cuerpo).

Se aplicara en tumores sélidos localizados cerca de la superficie de la piel o través de

orificios naturales del cuerpo por los que es posible aplicarlo.

e Hipertermia regional En este método se pueden aplicar varios métodos para calentar o
elevar la temperatura de grandes areas de tejido, como una cavidad del cuerpo, un
6rgano o una extremidad, ya sea mas superficial, profunda o intracavitaria. En diversas
ocasiones se utiliza mediante el calentamiento de la sangre, o mediante radiofrecuencia.

e Hipertermia corporal total, empleada en el tratamiento de enfermedades metastasis, a

través de camaras de infrarrojos flexibles.

Este hecho, produce que la hipertermia a la temperatura que estamos trabajando mejora la
oxigenacion, favoreciendo con ello el efecto de la radioterapia y la quimioterapia. (61-62)

~W .~
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Figura 12: Mecanismo de aplicacion de la Hipertermia. (61)

Ademas de estos factores, es importante conocer el concepto de termotolerancia.
Consiste en la adaptacion de las células al calor, por lo que disminuye los efectos causados por
la hipertermia. De esta manera, se establece que después de las 72 horas de calor aparece la
termotolerancia. De este modo se aconseja la realizacion de un maximo de dos o tres sesiones
de hipertermia por semana, para evitar este efecto, pero ademés es necesario una elevacion

rapida de la temperatura para conseguir los efectos beneficiosos de la hipertermia.
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De tal forma que las pautas de aplicacion ideales o que mejores resultados han
obtenidos en los diferentes estudios, consiste en la aplicacion de treinta minutos a 44°C, o 60
minutos a 43°C o 15 minutos a 45°C, generalmente unas dos veces por semana, al inicio de la
misma siguiendo el resto de dias con la aplicacion del tratamiento complementario con el que se
paute. (63, 64, 65)

Existen varios factores que influyen en la termo sensibilidad de los tejidos al calor, entre
los que destacan la termo sensibilidad especifica de cada célula (en células tumorales mayor que
en las sanas), la células mas hipoxicas son mas sensibles al calor, la disminucion del pH
aumentan la termo sensibilidad siendo el pH en los tejidos cancerosos mas acidos, en las células
con mayor actividad mitdtica es también mas elevada, ademas de los efectos de presiéon y un

fenémeno conocido con calentamiento “step down” (66)

El mayor problema de la hipertermia convencional es la no homogeneidad de la
distribucion del calor, lo cual ademas de efectos secundarios en la periferia, podria conllevar a
crear regiones no calentadas que permitiesen una recaida del proceso. Por ello, en la actualidad,
se esta comenzando a estudiar el efecto de las nano particulas (NPs) magnéticas para el
tratamiento por hipertermia. Las Nano particulas magnéticas (MNPs), emergen hace dos
décadas como prometedoras herramientas para un amplio abanico de aplicaciones biomédicas.
La principal ventaja de la hipertermia por NPs (HPM) es la capacidad de las NPs para
distribuirse en pequefias regiones y crear diferencias de temperatura entre el tumor y los tejidos
sanos. (67).

BENEFICIOS EN CANCER DE CERVIX

Los diversos estudios revisados muestran el efecto beneficioso de la hipertermia
asociada a radioterapia y/o quimioterapia. De entre los estudios realizados hasta el momento,
existen metaanalisis donde queda demostrada la mejora de los tratamientos que emplean el uso
de hipertermia asociada a la radioterapia, frente a los casos tratados con radioterapia

exclusivamente. (62)

En este otro estudio se comparan el uso de la Rt aislada, con el uso de
Rt+Hipertermia,”Los resultados del tratamiento fueron significativamente mejores en las
pacientes que recibieron el tratamiento combinado El analisis de los datos agrupados produjo
una tasa de respuesta completa significativamente mayor (riesgo relativo [RR] 0,56, intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,39 a 0,79;” (68)
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En otro tipo de estudio, en los que se compar6 el uso de hipertermia asociado a QT,
como el €l estudio se llevd a cabo en mujeres con Cancer de cuello de Utero recurrente a
diferentes tratamientos. En dicho estudio se incluyeron 20 pacientes, entre 36-71 afios, de las
cuales 18 fueron tratados con HT+QT, incluyendo pacientes con metéstasis locales, pero
excluyendo a pacientes con metastasis a distancia, se realizaron un total de 36 sesiones, en el
que se obtuvieron como conclusiones, la mejor efectividad de tratamiento a las pacientes con la
terapia combinada, mejorando incluso las metéstasis a nivel local y sin ninguna complicacién

asociada a la técnica. (69)

Pero ¢En qué situaciones la hipertermia obtiene mejores resultados que la terapéutica actual?
Generalmente se concluye el uso de estas técnicas en carcinomas avanzados, a partir del estadio

I11B, que hasta el momento es lo que se dispone de buen funcionamiento. (70) (71)

Autor, FIGO Tratamiento Completa Repuesta  Odds
ano respuesta /Total final Ratio
95%
RT RT+HT RT RT+HT
Zolciak- FIGO Il- ICRT ICRT + 91/109 84/96 CL 1.38
Siwinska 1] ISHT (0.63,
etal,, 3.05)
2013
Franckena FIGO RT + ICRT RT +ICRT 32/56 48/58 RC 3.60
etal., 11B—IVA + DHT (1.52,
2008 8.53)
Harimaet FIGO RT + ICRT RT+ICRT  10/20 16/20 RC 4.00
al., 2001 1B + DHT (0.98,
16.27)
Van der FIGO RT RT+DHT  24/56 10/58 4.00
Zee et al, 1B (0.15-
2000 1.07)
Sharmaet FIGO RT + ICRT RT+ICRT  11/22 14/20 CL 2.33
al., 1991 lIA-111B +DHT + (0.66,
ICHT 8.31)
Chen et FIGO RT + ICBT RT +ICBT  14/30 18/30 CR 1.71
al., 1997 1B, I1IB + DHT (0.62,
4.77)
Datta et FIGO RT + ICRT RT+ICRT  15/26 20/27 CR 2.10(0.66,
al., 1987 1B + DHT 0.69)

Tabla 1: Leyenda: RT: Radioterapia, HT: Hipertermia, CL: Control local, RC: Respuesta
completa, ICRT: Radioterapia intracavitaria, ISHT, Hipertermia intersticial. DHT: Hipertermia
profunda. (72-78)
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En la tabla 1 se exponen los resultados de diferentes estudios realizados en lo que se
comparan los resultados obtenidos en el tratamiento mediante radioterapia en comparacion
con los obtenidos con radioterapia asociada a hipertermia. Aunque, intervienen un gran
numero de factores, en este caso a modo de resumen se establece la clasificacion FIGO a modo
de comparativa. Generalmente estos tratamientos se aplican a cancer localmente avanzados,
generalmente a partir de estadios IIA, aunque el estadio que mas predomina es el I11B.
Teniendo en cuenta los valores de la Odds Ratio calculada en cada uno de los estudios vemos
que en todos los casos es mayor de 1, con datos significativos, apoyando los resultados
beneficiosos de la radioterapia + hipertermia con respecto a la aplicacion de la radioterapia.
Como se recoge en la mayor parte de los articulos resefiados y estudiados durante la realizacion
de esta revisién, la combinacidn de estas técnicas consigue una mejoria a largo plazo del control
local y una mejora de la supervivencia de los pacientes tratados, sin aumento de la toxicidad

asociada.

En otros estudios, se establece la comparacion de RT + HT, en la que se obtienen
efectos similares a la aplicacion de QT +RT, por lo que esto seria una opcién de tratamiento en
los pacientes que debido a las diferentes comorbilidades no pueda emplearse la quimioterapia
como una opcidn terapéutica, obteniéndose por tanto que la aplicacion de RT + HT obtiene los

mismo resultados en cuanto a supervivencia. (74) (79)

Aunque la mayor parte de los estudios, realizados son de RT +HT, también se describen
estudios en los que este tratamiento, se encuentra asociado a la quimioterapia, en triple terapia.
En estos, se indica el beneficio de la RT+HT+QT, generalmente con cisplatino como agente
quimioterapico, en los que se obtienen resultados positivos de mayor efecto que la RT+HT, pero

con un mayor nimero de efectos adversos tras la aplicacién del tratamiento. (80) (81)
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CONCLUSIONES

El cancer de cérvix, constituye una patologia con una alta morbi-mortalidad en la
actualidad.

El conocimiento anatémico e histologico del cérvix uterino, ha permitido establecer una
mejora en la prevencion, diagnostico y tratamiento del cancer de cérvix.

En los altimos afios la introduccion de la vacunacion frente al VPH en la edad infantil
ha supuesto un avance en el campo de la profilaxis y en la disminucion de la incidencia
de esta neoplasia. No obstante, el alcance real de esta esta medida podra determinarse
con mayor exactitud con el paso del tiempo.

El diagnostico precoz, mejorando los protocolos de screening, permite un diagnostico
mas precoz de la enfermedad mejorando los tiempos de supervivencia y la calidad de
las pacientes afectadas. En la actualidad se estudia determinar la deteccion del ARNm
(en contraposicion del ADN) del VPH, ya que establece una relacion causal mas
especifica de la presencia viral y alteracion del cuello uterino.

En el tratamiento, ademas de las técnicas ya empleadas desde afios para el tratamiento
de dicha neoplasia como la cirugia, quimioterapia y radioterapia, hay que destacar la
introduccién de la hipertermia como nuevo pilar de tratamiento en las neoplasias
cervicouterinas donde los estudios muestran resultados esperanzadores en el tratamiento
de estas neoplasias a partir de estadios I11B.

La hipertermia como tratamiento permite potenciar los efectos de la radioterapia y la

quimioterapia mediante accion directa a nivel celular, metabdlico y/o fisiologico.
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ANEXOS

Anexo 1: Tabla Clasificacién TNM v FIGO.

Categoria T Estadio FIGO Caracteristicas

TX El tumor primario no puede ser evaluado

TO T sin evidencia de tumor primario

T1 I Carcinoma cervical confinado al Gtero.

Tla 1A Carcinoma invasivo diagnosticado por microscopia.
Invasién del estroma con una profundidad maxima de 5 mm
medida desde la base del epitelio y una extension horizontal
de 7 mm o menos; La afectacion del espacio vascular,
venoso o linfatico no afecta a la clasificacion.

Tlal IA1 Invasion del estroma de 3 mm o menos de profundidad y 7
mm 0 menos en extension horizontal

Tla2 1A2 Invasion del estroma mayor de 3 mm y no mas de 5 mm,
con una extension horizontal de 7 mm o menos

Tib IB Lesion clinicamente visible confinada al cérvix o lesion
microscopica mayor que T1a2/IA2. Incluye todas las
lesiones visibles

T1bl IB1 Lesion clinicamente visible de 4 cm o menos en su mayor
dimension

T1b2 IB2 Lesion clinicamente visible de mas de 4 cm en su mayor
dimension

T2 I Carcinoma cervical que invade mas alla del Gtero pero no la
pared pélvica o el tercio inferior de la vagina

T2a A Tumor sin invasion parametrial

T2al Al Lesion clinicamente visible de 4 cm 0 menos en su mayor
dimension

T2a2 A2 Lesion clinicamente visible de mas de 4 cm en su mayor
dimension

T2b 1B T2b 11B Tumor con invasion parametrial

parametrial

T3 Il El tumor se extiende a la pared lateral de la pelvis y/o
afecta al tercio inferior de la vagina y/o causa hidronefrosis
o insuficiencia renal

T3a A Tumor que afecta al tercio inferior de la vagina pero que no
se extiende a la pared pélvica

T3b 1B Tumor que se extiende a la pared pélvica y/o causa
hidronefrosis o insuficiencia renal

T4 IVA Tumor que invade la mucosa de la vejiga o el recto y/o se
extiende mas alla de la pelvis verdadera (el edema bulloso
no es suficiente para clasificar un tumor como T4)

IVB Tumor que invade 6rganos a distancia
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