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Articulo Original

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

COMPROMISO PARAMETRIAL EN PACIENTES CON CANCER DE
CERVIX IB-1 TRATADAS CON HISTERECTOMIA RADICAL EN PERU

Carlos Urrutia'#, Carlos Santos'#, Albert Zevallos'?, Aldo Lépez'?, Absalon Montoya'?, Marco Sanchez'@, Henry Valdivia'®,

Carlos Velarde', Raul Mantilla'c, Esperanza Milla'¢, Carlos Castafieda’s, Mayer Zaharia'', Manuel Alvarez'¢

RESUMEN

Objetivos. Evaluar la frecuencia y factores asociados al compromiso parametrial (CP) en pacientes con cancer de cérvix
IB-1 sometidas a histerectomia radical (HR) en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas del Peru. Materiales y
métodos. Estudio transversal analitico en 214 pacientes con cancer de cérvix IB-1 sometidas a HR con linfadenectomia
pélvica entre el 2007 y 2012. Se comparo la poblacién con y sin CP segun variables clinicopatoldgicas como edad, tamafio
tumoral, profundidad de infiltracién, grado histolégico y afectaciéon ganglionar pélvica. Resultados. Diez pacientes (4,6%)
presentaron CP. El andlisis multivariable mostré que la profundidad de la invasion (OR 8,37, IC 95%: 1,24-56,41, p=0,029)
y el compromiso de ganglios pélvicos (OR 18,03, IC 95%: 3,30-98,44, p=0,001) resultaron ser predictores independientes
del CP. La presencia de tamafio tumoral < 2 cm, invasién < 10 mm, ausencia de permeacion linfovascular y ausencia de
compromiso ganglionar permitié identificar 97 pacientes de bajo riesgo de CP, de los cuales ninguno tuvo CP en patologia.
Conclusiones. Confirmamos la baja frecuencia del CP en el subgrupo de cancer de cervix IB-1 y su asociacion con la
profundidad de la invasion y con el compromiso ganglionar linfatico sugeridos en estudios previos. Esta informacién permitira
identificar un subgrupo de pacientes con bajo riesgo de CP candidatas a una cirugia menos radical en nuestra institucion.

Palabras clave: Cancer del cuello uterino; Histerectomia; Escision del ganglio linfatico (fuente: DeCS BIREME).

PARAMETRIAL INVOLVEMENT IN CERVICAL CANCER IB1 PATIENTS
TREATED WITH RADICAL HYSTERECTOMY IN PERU

ABSTRACT

Objectives. To assess the frequency and factors associated with parametrial involvement (PIl) in patients with cervical
cancer I1B1 who underwent radical hysterectomy (RH) at the National Institute of Neoplastic Diseases in Peru. Materials
and methods. Cross-sectional study of 214 patients with cervical cancer IB1 undergoing RH with pelvic lymphadenectomy
between 2007 and 2012. The population was compared with and without clinicopathological variables associated with Pl
such as age, tumor size, depth of infiltration, histological grade and pelvic lymph node involvement. Results. Ten patients
(4.6%) had PI. Multivariate analysis showed that the depth of invasion (OR 8.37, 95% CI 1.24- 56.41, p=0.029) and pelvic
node involvement (OR 18.03; 95% CI 3.30-98.44, p=0.001) were all independent predictors of Pl. The presence of tumor size
<2 cm, invasion < 10 mm, absence of lymphovascular permeation and absence of nodal involvement identified 97 patients
at low risk of Pl, none of whom had PI pathology. Conclusions. We confirmed the low frequency of Pl in the cervical cancer
IB1 subgroup and its association with the depth of invasion and lymph node involvement suggested in previous studies. This
information will allow the identification of a subgroup of patients at low risk of Pl for less radical surgery in our institution.

Key words: Uterine cervical neoplasms; Hysterectomy; Lymph node excision (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El cancer de cérvix es el mas comun y la principal causa
de muerte en mujeres peruanas; lo que lo convierte en
un serio problema de salud publica. Los programas de
detecciéon implementados en Peru permiten identificar
esta neoplasia en estadios tempranos y nos presenta

el reto de realizar un manejo quirirgico anticipado y
adecuado de la enfermedad 2.

Las pacientes en estadio 1A2 y 1B1 son habitualmente
tratadas con histerectomiaradical (HR)y linfadenectomia
pélvica, con una supervivencia global a los 5 afios que
alcanza el 90 a 95% ©9. El compromiso del parametrio
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contiguo al cérvix representa el sitio mas frecuente
de diseminacion local (6 a 31% en EC IB) y se
produce mediante la extension microscopica directa
o mediante permeacion de émbolos tumorales por via
linfovascular 719, Por lo tanto, la eliminacion del tejido
parametrial (parametrectomia) ha sido considerada
como parte del manejo quirtrgico estandar de cancer
de cérvix. Sin embargo, este procedimiento puede
producir denervacién parcial de las vias autonémicas
a los d6rganos de la pelvis asociada a disfuncién de la
vejiga, disfuncién orgasmica y trastornos de la motilidad
anorrectal "3, Asi, Landoni et al. reportaron morbilidad
tardia que incluye complicaciones uroldgicas y vesicales
en mas del 28% de 238 mujeres sometidas a HR (14,

Algunos estudios sugieren que técnicas de imagenes
actuales como la resonancia magnética tienen una
precision de hasta el 95% en identificar el CP, sin
embargo el tamafio muestral es pequefio y no se ha
aceptado a esta prueba como parte estandar del estudio
preoperatorio *'® Por lo tanto, la radicalidad de la
cirugia y el estudio histolégico de la pieza operatoria
conforman el Unico método definitivo de asegurar la
situacion y extension de la enfermedad en el parametrio.

Las mujeres con tumores < 2 cm, con infiltraciéon < 10 mm,
sin invasion del espacio linfovascular y sin compromiso
de los ganglios pélvicos tienen una probabilidad muy
baja de CP. Asi, un subgrupo de pacientes con cancer
de cérvix temprano podria ser sometido a cirugia
menos radical y evitar la HR. Un estudio recientemente
publicado por Rob et al. describe la factibilidad y
seguridad de realizar procedimientos menos radicales y
que permiten la conservacion de la fertilidad 1719,

A pesar de la relevancia y las medidas sanitarias
implementadas para esta neoplasia en Peru, no existe

A

un estudio publicado con informaciéon que permita
identificar a pacientes con bajo riesgo de CP candidatos
a una cirugia menos radical. El presente estudio tiene
como objetivo evaluar la frecuencia y factores asociados
al CP en pacientes con cancer de cérvix IB-1 sometidas
a HR en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) del Peru.

MATERIALES Y METODOS
DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Estudio observacional, transversal analitico. Se revisaron
las historias clinicas y reportes de anatomia patoldgica de
214 pacientes con cancer de cérvix en estadio figo IB-1
que cumplieron los criterios de inclusion: informacion
clinico- patolégica completa, haber sido sometidas HR
(clase Il'y Ill) y linfadenectomia pélvica durante septiembre
del 2007 y agosto de 2012, en el INEN de Lima, Peru.

PROCEDIMIENTOS

El examen macroscopico del cuerpo uterino y cérvix
incluyé la evaluacién del tejido parametrial e identificacion
de ganglios linfaticos parametriales. La profundidad de la
invasion tumoral se definié como la suma de estas medidas
en la biopsia de cono y la pieza de histerectomia. EI CP se
definié6 como presencia de células neoplasicas en el tejido
parametrial, compromiso linfovascular o compromiso de
ganglios parametriales. La permeacion linfovascular
positiva se definié como la presencia inequivoca de células
malignas en espacios revestidos por endotelio observados
en el examen histolégico de los especimenes

Las pacientes fueron divididas en dos grupos de
acuerdo a la presencia de CP (Figura 1). Ambos grupos

B

Figura 1. A) Células neoplésicas en nicho que infiltran el tejido parametrial por extensién directa. B) Embolos tumorales dentro de la

vasculatura parametrial. (HE, 40x)
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se compararon con respecto a las variables edad,
tamano tumoral, profundidad de infiltracién, invasion del
espacio linfovascular, grado histoldgico, tipo histolégico
y la afectacion ganglionar.

ANALISIS ESTADISTICO

Las evaluaciones estadisticas incluyeron tabulaciones
descriptivas de las caracteristicas clinicas de los
pacientes. El analisis bivariado se realizd mediante
la prueba chi-cuadrado con correccidon de Yates. En
el analisis multivariable, el compromiso parametrial
fue analizado en relacion a las demas caracteristicas
clinicas mediante el modelo de regresion logistica con
seleccion paso a paso. Todas las evaluaciones se
realizaron a un nivel de significancia de 5%. El analisis
estadistico se realizé con el programa SPSS 19.

ASPECTOS ETICOS

El desarrollo del estudio no involucré contacto ni
intervencion sobre los pacientes. La base de datos no
incluyo la identidad de las pacientes y la informacion
obtenida se mantuvo en completa confidencialidad.
El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas del
Peru.

RESULTADOS

Se encontr6 CP en diez (4,7%) de los 214 pacientes
con cancer de cérvix en estadio figo IB-1 sometidas
a HR. La edad promedio fue 44,3 afios (rango de 21
a 69 anos). El promedio del tamafio y la profundidad
tumoral fueron de 19,8 mm y 8,3 mm, respectivamente.
El tipo histologico mas frecuente fue el epidermoide en
159 pacientes (72,3%); el grado tumoral mas frecuente
fue el Gll en 185 pacientes (86,4%); se registraron 57
(26,6%) pacientes con permeacion linfovascular; 25
(11,7%) tuvieron ganglios pélvicos positivos; 22 (10,3%)
presentaron compromiso de cuerpo uterino y 6 (2,8%)
tuvieron compromiso de margen quirurgico (Tabla 1).

La proporcion de pacientes con tamafo tumoral > 20
mm fue mayor en el grupo de parametrio comprometido
(80,0%) que en el grupo sin compromiso parametrial
(38,2%) (p=0,021). La proporcién de pacientes con
profundidad tumoral mayor de 10 mm fue mayor en el
grupo con parametrio comprometido (80,0%) que en el
grupo sin compromiso parametrial (23,5%) (p<0,001).
La proporcién de pacientes con grado G3 fue mayor en
el grupo de parametrio comprometido (20,0%) que en
el grupo sin parametrio comprometido (6,4%) (p=0,041).
La proporcion de pacientes con permeacion linfovascular

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes sometidas
a histerectomia radical en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, Pert 2007-2012

Caracteristicas N (%)
Edad* 44,3 (21-69)
Tamafio tumoral (mm)* 19,8 (5-40)
Profundidad tumoral (mm)* 8,3 (1,5-27)
Histologia

Epidermioide 159 (74,3)

Adenocarcinoma 49 (22,9)

Adenoescamoso 6 (2,8)
Grado tumoral

G1 13 6,1)

G2 185 (86,4)

G3 16 (7,5)
Permeacion linfovascular positiva

Si 57 (26,6)

No 157 (73,4)
Compromiso ganglionar pélvico

Si 25 (11,7)

No 189 (88,3)
Parametrio comprometido

Si 10 (4,7)

No 204 (95,3)
Compromiso uterino

Si 22 (10,3)

No 192 (89,7)
Margen quirtrgico comprometido

Si 6 (2,8)

No 208 (97,2)

* Promedio (rango)

positiva fue mayor en el grupo con parametrio
comprometido (80,0%) que en el grupo sin parametrio
comprometido (24,0%) (p<0,001). La proporcién de
pacientes con ganglios pélvicos positivos fue mayor en
el grupo con parametrio comprometido (70,0%) que en
el grupo sin compromiso parametrial (8,8%) (p<0,001).
La edad, el tipo histoldgico, el compromiso del Utero y el
margen quirdrgico no presentaron asociacion con CP.
(Tabla 2)

En el andlisis multivariable se encontré como predictores
independientes el tener una profundidad tumoral mayor
de 10 mm (OR 8,37, IC 95%: 1,24-56,41, p=0,029) con
respecto a tener una profundidad < 10 mm, y tener
compromiso ganglionar pélvico (OR 18,03, IC 95%:
3,30-98,44, p=0,001) con respecto a la ausencia de
compromiso ganglionar pélvico (Tabla 3).

La aplicacién de la combinacion de las siguientes
caracteristicas tumorales: tamafio < 20mm, profundidad
tumoral < 10 mm, ausencia de permeacion linfovascular
y ausencia de compromiso ganglionar en la totalidad
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Tabla 2. Caracteristicas asociadas con compromiso
parametrial en pacientes sometidas a histerectomia
radical en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, 2007-2012

Parametrio
Caracteristicas comprometido Valor
Si(%)  No (%) P
Edad
50 o menos afios 6 (60,0) 147 (72,1) 0,641
Mas de 50 afios 4 (40,0) 57 (27,9)
Tamafio tumoral (mm)
20 o menos 2(20,0) 126 (61,8) 0,021
Mas de 20 8(80,0) 78(38,2)
Profundidad tumoral (mm)
10 o menos 2(20,0) 156 (76,5) <0,001
Mas de 10 8(80,0) 48 (23,5)
Histologia
Epidermioide 8(80,0) 151 (74,0) 0,959
Otros 2(20,0) 53(26,0)
Grado tumoral
G1-G2 7(70,0) 191(93,6) 0,041
G3 3(30,0) 13 (6,4)
Permeacion linfovascular positiva
Si 8(80,0) 49 (24,00 <0,001
No 2(20,0) 155 (76,0)
Compromiso ganglionar pélvico
Si 7 (70,0) 18 (8,8)  <0,001
No 3(30,0) 186 (91,2)
Compromiso uterino
Si 3 (30,0) 19 (9,3) 0,116
No 7 (70,0) 185(90,7)
Margen quirdrgico comprometido
Si 1(10,0) 5(2,5) 0,667
No 9(90,0) 199 (97,5)

de pacientes incluidos en nuestra serie (214 casos)
identifica 97 pacientes con estos criterios (asociados
a bajo riesgo de CP en la bibliografia). Ninguno de
ellos presentd6 compromiso tumoral en el estudio
anatomopatolégico.

Tabla 3. Analisis multivariable para el riesgo de
compromiso parametrial en pacientes sometidas
a histerectomia radical en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, Pert 2007-2012

OR (IC 95%) Valor p

Profundidad tumoral (mm)
10 o menos 1,00

Mas de 10 8,37 (1,24-56,41) 0,029
Compromiso ganglionar pélvico

No 1,00

Si 18,03 (3,30-98,44) 0,001

434 |

DISCUSION

En la serie de pacientes la frecuencia de CP en cancer
de cérvix estadio IB-1 es del 4,7%. Este valor esta
dentro del rango reportado por otras investigaciones en
poblaciones similares (que son del 2,4 al 10,9% (18.2021),
Lo que implica que se podria realizar en forma segura un
procedimiento quirirgico menos radical en un subgrupo
de estas pacientes. Asimismo, la asociacién entre CP y
profundidad de invasion, tamafio tumoral, grado tumoral,
permeacion linfovascular y ganglios pélvicos positivos,
también se encuentran de acuerdo con otros reportes.
Se encontro que el estado ganglionar linfatico pélvico es
el predictor independiente mas fuerte para presentar CP,
conjuntamente con la profundidad de infiltracion. Este
factor ha sido previamente reportado como un predictor
sélido de propagacion parametrial 7:1821-28),

Los datos hallados no muestran asociacion entre la
edad y el CP, relaciéon que si es descrita por Covens et
al. en una cohorte de 842 mujeres. Sin embargo, la edad
media de las mujeres incluidas en su serie con afectacion
del parametrio fue de 42 afos, y la edad media de las
personas sin participacion parametrial fue de 40 afos.
La importancia clinica de una diferencia de tan solo
dos afios de edad, aun cuando alcance la significancia
estadistica, probablemente sea insignificante ™.

Tampoco se encontré6 asociacion entre el subtipo
histolégico y la probabilidad de tener CP, en comparacion,
Wright et al. reportaron una relacién entre la histologia y
el CP en una serie de 594 mujeres donde el 3% de 135
casos con adenocarcinoma tuvo participacion parametrial
en comparacion con el 12% de los 401 epidermoide y
un 26% de las 53 lesiones clasificadas como “otros”. Sin
embargo, no esta claro si el subgrupo de tumores que
fueron clasificados como “otros” incluyd histologia de
alto riesgo como carcinoma de células claras, melanoma
o tumores neuroendocrinos @Y. No se encontré estas
ultimas histologias en esta serie, pero si se hallé tumores
adenoescamosos, una histologia mas agresiva que los
adenocarcinomas o lesiones epidermoides 9.

Para reducir la morbilidad posoperatoria asociada con
la HR, el reto es identificar un subgrupo de pacientes
con bajo riesgo de CP en quienes la parametrectomia
se podria evitar sin reducir la eficacia del procedimiento.
Existen varios estudios que definen este subgrupo de
bajoriesgo, la Tabla 4 resume los resultados de la revision
de la literatura. La mayoria de los estudios coinciden
en que el tamafio tumoral < 2 cm es un criterio de bajo
riesgo. Algunos estudios coinciden en otros criterios de
bajo riesgo que alcanzan significancia estadistica, como
la ausencia de permeacién linfovascular, la ausencia
de compromiso de ganglios linfaticos de la pelvis, o la
profundidad de la invasion menor a 10 mm (:1821-23),
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Tabla 4. Estudios de evaluacion de los factores predictivos de afectacion del parametrio, criterios de bajo riesgo

Compromiso

Bsudo  pas At N NENO Temafo invasin permedcion Comproniso___parametnal
Global  Bajo riesgo
Kinney EE. UU. 1995 - 83 <20 - Negativo - - 0%
Covens (" Canada 2002 842 536 <20 <10 - Negativo 4% 0,6%
Wright @3 EE. UU. 2007 594 270 <20 - Negativo Negativo 10,8% 0,4%
Stegeman ) Paises Bajos 2007 - 103 <20 <10 - Negativo - 1,9%
Frumovitzl @ EE. UU. 2009 350 125 <20 - Negativo - 7,7% 0%
Kodama @  Japdn 2011 200 68 IB-1 <10 Negativo - 10% 0%
Jung (1 Corea 2012 84 46 <10 - - - 2,4% 0%
Chang @ Corea 2012 317 185 <30 - - - 5,4% 1,1%
Gemer ©0 Israel 2013 530 107 <20 Negativo Negativo 10,9% 0%
INEN Per 2013 214 97 <20enlIB-1 <10 Negativo Negativo 4.7% 0%

El analisis de validacion de firma clinica de factores de
bajo riesgo de CP: tamafio < 2 cm, invasion < 10 mm, per-
meacion linfovascular negativa y sin compromiso ganglio-
nar a la poblaciéon analizada identifica 97 pacientes que
cumplen estas caracteristicas, y ninguna de ellas presenta
CP en el estudio patoldgico. La revisiéon bibliografica en-
cuentra una frecuencia global de CP en esta poblacion de
pacientes de bajo riesgo del 0,4% (8/1977), lo que indica
que la combinacién de variables clinico-patoldgicas puede
identificar pacientes con bajo riesgo de CP candidatas a
cirugia que no requieren extirpacion de parametrio. A pe-
sar de que estos criterios son basados en caracteristicas
patoldgicas luego de cirugia, la biopsia cono podria identi-
ficar el tamafio y profundidad tumoral y el estado de la per-
meacion linfovascular. Recientes estudios sugieren que
los dos primeros factores pueden ser también evaluados
por métodos de imagenes como RMN @),

Comolimitaciones, sibien el tamafio muestral es reducido
y la metodologia utilizada fue retrospectiva para realizar
analisis a profundidad, los resultados son cercanos a
lo reportado por autores extranjeros, y la informacion
obtenida podria ser incluida en futuras revisiones
sisteméticas o metaandlisis para obtener conclusiones
mas solidas. Asi mismo, la informacion presentada
se complementara con la futura informacion que se
obtendra de ensayos clinicos en actual seguimiento
(ClinicalTrials.gov identifier: NCT00506376).
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En conclusién este estudio confirma la baja frecuencia
de CP en el subgrupo de bajo riesgo de cancer de cérvix
IB-1 y la asociacion directa del CP con el estado de los
ganglios linfaticos e infiltracion < 10 mm sugeridas en
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clinicas para administrar tratamientos personalizados
y asi la cirugia oncoldgica debe planificarse a medida
de las necesidades de las pacientes, equilibrando la
morbilidad sin perder seguridad oncoldgica.
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