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Articulo Original

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS Y SOBREVIDA
EN MUJERES JOVENES CON CANCER CERVICAL: ANALISIS
RETROSPECTIVO DEL INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Rossana Ruiz'?, Mariana Serrano'?, Eloy F. Ruiz?®, Raul Mantilla'c, Natalia Valdivieso'?, Mivael Olivera'?,
Manuel Alvarez'<, Luis Mas'#, Henry L. Gomez'?

RESUMEN

Objetivos. Determinar las caracteristicas clinicas, histologicas y los factores prondsticos del cancer cervical (CC) en
pacientes jovenes peruanas. Materiales y métodos. Andlisis retrospectivo de pacientes de 35 afios de edad o menos
diagnosticadas con CC entre el 2008 y el 2012 en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Resultados.
449 pacientes tenian neoplasias epiteliales. Los tipos histologicos principales fueron: carcinoma de células escamosas
(84,9%), adenocarcinoma (11,0%) y carcinoma adenoescamoso (2,4%). El tamafio tumoral promedio fue 4,98 cm.
También se identificé anemia (55,7%), creatinina elevada (21,2%) e hidronefrosis (13,8%). El 82,3% de los pacientes
presentaron enfermedad localmente avanzada. Los estadios IIB (47,4%) y lIB (25,8%) fueron los mas comunes. La
supervivencia global a 5 afios fue de 59,5% (I, 90,9%; Il, 57,5%; Ill, 42,7% y 1V, 13,3%). La creatinina elevada, la anemia,
el tamafio tumoral, el compromiso parametrial y la hidronefrosis fueron factores que afectaron la supervivencia. No se
encontro relacion significativa entre el tipo histoldgico y la supervivencia. La presencia de anemia (Hazard Ratio ajustado
[HRa]: 2,5; intervalo de confianza al 95% [IC 95%]: 1,6-4,0) y la hidronefrosis (HRa: 1,6; IC 95%: 1,0-4,0) estuvieron
independientemente asociados con la supervivencia; asimismo, el compromiso parametrial con (HRa: 3,3; IC 95%: 1,5-
7,2) o sin (HRa: 2,6; IC 95%: 1,3-5,3) extension al hueso pélvico. Conclusiones. El cancer cervical en jovenes peruanas
es diagnosticado en estadios avanzados. La supervivencia global en cada estadio es similar a la reportada en pacientes
mayores. Se confirmé la importancia de los factores convencionales relacionados con el prondstico. La anemia fue un
factor de pronéstico independiente importante que requiere mayores investigaciones.

Palabras clave: Neoplasias del cuello uterino; Neoplasias; Peru; Supervivencia; Pronéstico; Adulto joven (fuente: DeCS BIREME).

CLINICAL-PATHOLOGICAL FEATURES AND SURVIVAL IN YOUNG WOMEN
WITH CERVICAL CANCER: A RETROSPECTIVE ANALYSIS FROM THE
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

ABSTRACT

Objective. To determine the clinical and histological characteristics and prognostic factors of cervical cancer (CC) in young
Peruvian patients. Materials and methods. Retrospective analysis of patients younger than 35 years old diagnosed
with CC between 2008 and 2012 in the Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Results. 449 patients had
epithelial neoplasms. The main histological types were: squamous cell carcinoma (84.9%), adenocarcinoma (11.0%) and
adenosquamous carcinoma (2.4%). The average tumor size was 4.98 cm. Anemia (55.7%), elevated creatinine (21.2%) and
hydronephrosis (13.8%) were also identified. 82.3% of the patients presented locally advanced disease. Stages II1B (47.4%)
and 1B (25.8%) were the most common. Overall 5-year survival was 59.5% (I, 90.9%; I, 57.5%; I, 42.7% and 1V, 13.3%).
Elevated creatinine, anemia, tumor size, parametrial involvement and hydronephrosis were factors that affected survival.
No significant relation was found between histological type and survival. The presence of anemia (adjusted hazard ratio
[aHR]: 2.5; 95% confidence interval [Cl 95%]: 1.6-4.0) and hydronephrosis (aHR: 1.6; Cl 95%: 1.0-4.0) were independently
associated with survival; likewise, the parametrial commitment with (aHR: 3.3; Cl 95%: 1.5-7.2) or without (aRH: 2.6; CI
95%: 1.3-5.3) extension to the pelvic bone. Conclusions. Cervical cancer in young Peruvians is diagnosed in advanced
stages. Overall survival in each stage is similar to the reported in older patients. The importance of conventional prognosis-
related factors was confirmed. Anemia was an important independent prognostic factor requiring further investigations.

Key words: Uterine cervical neoplasms; neoplasms; Peru; Survival, Prognosis; Young adult (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Elcancer cervical (CC)refleja las diferencias en el acceso
ala atencidon médica alrededor del mundo. A pesar de ser
una enfermedad altamente prevenible, continla siendo
un problema de salud publica en las regiones menos
desarrolladas, en donde se producen mas del 80% de
los casos (. A nivel global, es la tercera causa de afios
de vida perdidos ajustados por discapacidad por cancer
en mujeres (V. En Latinoamérica y el Caribe (LAC), el
CC ocupa el segundo lugar entre las neoplasias mas
cominmente diagnosticadas en mujeres @. En las
mujeres menores de 40 afios de la region, no solo es
la neoplasia mas frecuente, sino también la principal
causa de muerte relacionada a cancer @. En el Peru,
es el cancer mas frecuente en mujeres, con 4636 casos
nuevos y 1715 muertes anuales para el 2012 @.

A menudo, el CC afecta a mujeres adultas en la cuarta o
quinta década de vida, con una edad promedio de 48 afos
al momento del diagndstico ®. No obstante, varios estudios
epidemioldgicos demuestran que la incidencia de CC esta
aumentando en los grupos etarios mas jévenes 7.

Se han descrito que el cancer cervical en mujeres jévenes
presenta caracteristicas mas agresivas como presentar
enfermedad en estadio avanzado al momento del
diagnéstico ®, tener un mayor tamario tumoral &', presentar
una tasa mas alta de compromiso parametrial "), nodal (%,
y de metastasis a distancia ®. Asimismo, la mayoria de
autores concuerda en que en comparacion con pacientes
mayores, las jévenes presentan una mayor incidencia de
cancer de células no escamosas “'"-'3), El prondstico para
estos pacientes sigue siendo debatible: si bien la mayor
parte de la evidencia respalda resultados inferiores (11314
otros afirman que la edad en si no afecta la sobrevida (%19

Este estudio busca determinar las caracteristicas
clinicopatoldgicas, supervivencia y factores relacionados
al pronéstico de pacientes peruanas jovenes con CC que
fueron admitidas en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN), centro de referencia nacional para el
manejo de neoplasias, con el fin de evaluar el contexto
clinico y epidemioldgico de este cancer en el Peru.

MATERIALES Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo. Se hizo un analisis de datos
secundarios obtenidos de las historias clinicas del INEN
en Lima-Peru.

POBLACION

La poblaciéon estuvo conformada por pacientes de 35

afios de edad o menos, con diagndstico de CC, admitidos
en el INEN entre enero de 2008 y diciembre de 2012.

MENSAJES CLAVE

Motivacion para realizar el estudio. El cancer cervical es la neoplasia
mis frecuente y la principal causa de muerte en las mujeres jévenes
latinoamericanas. Aunque afecta usualmente a aquellas entre los
40 y 50 anos, ha aumentado la incidencia en las mds jévenes. Las
caracteristicas clinico-patoldgicas y de supervivencia en pacientes
jovenes con cancer cervical en el Perti no se han descrito.

Principales hallazgos. El tipo histolégico principal fue el
carcinoma de células escamosas, el tipo no escamoso no fue
infrecuente. El 82,3% present6 enfermedad localmente avanzada.
La anemia, hidronefrosis y el compromiso parametrial estuvieron
asociados a la supervivencia. La sobrevida global en cada estadio
fue similar a la reportada para pacientes mayores.

Implicancias. El cancer cervical en jovenes peruanas es
diagnosticado en estadios avanzados. Requerimos de programas
de cribado integrales.

CRITERIOS DE SELECCION

Se incluyeron todos los casos de pacientes con CC de
35 afios de edad o menos admitidas al INEN en dicho
periodo. Se excluyeron aquellos casos no incidentes,
aquellos cuyas historias clinicas no estuvieron
disponibles, pacientes sin confirmacion de diagnéstico
patolégico y pacientes con lesiones preinvasivas del
cuello uterino. Se eligi6 la edad de 35 afios como punto
de corte debido a que la incidencia de CC se incrementa
notablemente por encima de este limite (19,

VARIABLES

Se incluy6 informacion clinica, epidemiologica y de la
historia sexual y reproductiva. Los valores de hemoglobina
2 12 g/uL fueron considerados normales '®. El rango
normal para la creatinina fue de 48 a 64 mmol/L 7. El
tamafo tumoral, el compromiso parametrial, vaginal y la
extension ala mucosa de la vejiga y/o recto se determinaron
a través del examen fisico de acuerdo con el sistema de
clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) 2009 ('®), La presencia de hidronefrosis
se diagnostic6 mediante ecografia o tomografia (. Se
defini6 compromiso nodal cualquier aumento mayor a 1
cm de los ganglios pélvicos (grupos iliacos y obturadores)
0 paraaodrticos. Los tipos histolégicos se determinaron
de acuerdo a la clasificacion de tumores de los érganos
reproductivos femeninos 2014 de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) @0,

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis descriptivo se llevé a cabo mediante tablas
de distribucion de frecuencias. Para el analisis de
supervivencia global (SG), el periodo de seguimiento
se defini6 como el tiempo desde el momento del
diagnoéstico hasta la fecha de muerte o de ultimo
contacto. Las curvas de supervivencia se estimaron con
el método Kaplan-Meier. Las diferencias entre las curvas
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de acuerdo a variables se establecieron con la prueba
log-rank. Los factores de pronodstico se identificaron
mediante un modelo regresivo de Cox multivariado. La
medida de fuerza de asociacion se expresé en hazard
ratio (HR), con un intervalo de confianza al 95% (IC
95%). Se considero un nivel de p<0,05 para diferencias
significativas. Se utilizd el paquete estadistico SPSS
(IBM SPSS Statistics para Windows version 19.0.
Armonk, NY; IBM Corp).

ASPECTOS ETICOS

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacién del INEN. Se
mantuvo la confidencialidad de los datos obtenidos de
las historias clinicas.

RESULTADOS

Entre los afos 2008 y 2012, se registraron 8003 casos
de CC en el INEN. De estos, 629 (7,9%) tenian 35 afios
0 menos. Se excluyeron 63 casos no incidentes, 25
cuyas historias clinicas no estuvieron disponibles, 68 en
los que no se confirmé el diagnéstico patologico y 16
que correspondieron a lesiones preinvasivas del cuello
uterino. Finalmente, los 457 casos con diagndstico
patolégico de CC fueron seleccionados (Figura 1).

Dentro de los tipos y subtipos histologicos, 449 (98,2%)
pacientes tuvieron neoplasias epiteliales: 388 (84,9%)
correspondieron a carcinomas de células escamosas,
50 (11,0%) a adenocarcinomas y 11 (2,4%) a carcinomas
adenoescamosos. De los casos restantes, 8 (1,7%)
correspondieron a tumores mesenquimales (sarcoma

botrioides y sarcoma alveolar de partes blandas),
tumores neuroendocrinos y un caso de tumor de células
germinales cervical (Tabla 1).

Los resultados que presentamos a continuacion
corresponden a los 449 casos de neoplasias epiteliales.
Respecto al lugar de procedencia, 267 (59,5%) pacientes
provenian de ciudades de fuera de Lima Metropolitana
(provincias y el Callao). El grupo etario mas frecuente
fue el de 30 a 35 afios con 353 (78,9%), seguido del
grupo de 25 a 29 afios con 72 (16,0%) pacientes y el
de 20 a 24 arfios con 24 (5,3%) pacientes. La media de
edad al diagnostico fue de 32 + 3,4 afios. El promedio de
edad en la que ocurrié la menarquia, la primera relacion
sexual y el primer embarazo fue de 13,3 £ 1,6 afos
(rango: 9-18 afios), 16,7 + 2,5 afos (rango: 8-28 afios) y
18,8 afios + 3,6 (rango: 12-34 afios), respectivamente. El
promedio del nUmero de parejas sexuales, embarazos
y abortos fue de 2 £ 1,3 (rango: 1-8), 3 + 1,9 (rango:
0-12) y 1 = 1,0 (rango: 0-11), respectivamente. Seis
pacientes (1,3%) estaban embarazadas en el momento
del diagnostico y 9 (2,0%) eran VIH positivas.

El tiempo de enfermedad promedio fue de 5,8 + 5,4
meses (rango: 1-36 meses). La enfermedad fue
sintomatica en el 96,9% de los casos, siendo el sangrado
genital el sintoma mas frecuente con 375 (83,5%) casos,
seguido del dolor pélvico con 185 (41,2%) y la descarga
vaginal con 125 (27,8%); catorce (3,1%) casos fueron
asintomaticos. De acuerdo al examen ginecoldgico,
el tamafo tumoral promedio fue de 4,98 + 1,6 cm. La
afectacion parametrial estuvo presente en el 75,9%
de los casos. Se encontraron anemia, elevacion de
creatinina e hidronefrosis en el 55,7%, 21,2% y 13,8%

Pacientes con cancer cervical INEN

2008-2012:
8 003
| l |
Edad < 35: Edad > 35:
629 7373
Casos Casos no Historia clinica
incidentes: incidentes: no disponible:
541 63 25

Cancer cervical con confirmacion
histopatoldgica:
457

Sin confirmacién
histopatologica:

Lesiones pre-invasivas:
16

Cancer cervical con
histologia epitelial:
449

Figura 1. Flujograma de la seleccion de pacientes
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Tabla 1. Tipos y subtipos histolégicos de cancer cervical
(n=457)

Tipo histolégico Frecuencia (%)

Carcinoma de células escamosas 388 (84,9)
No queratinizante 200 (51,5)
Queratinizante 81 (20,9)
Sarcomatoide 3(0,8)
Papilar y escamoso-transicional 1(0,3)
No especificado 103 (26,5)

Adenocarcinoma 50 (11,0)
Adenocar_cinoma mucinoso, 35 (70,0)
endocervical
Adenocarcinoma endometrioide 6 (12,0)
Adenocarcinoma de células claras 3(6,0)
Tubular o papilar de endocérvix 1(2,0)
Desviacion minima 1(2,0)
Adenocarcinoma seroso 1(2,0)
No especificado 3(6,0)

Carcinoma adenoescamoso 11 (2,4)

Tumores mesenquimales 5(1,1)

Neuroendocrino 2(0,4)

Miscelaneo 1(0,2)

de los pacientes, respectivamente. De los 136 pacientes
a los que se les realiz6 tomografia abdominopélvica,
62 (13,7%) tuvieron crecimiento de ganglios linfaticos
pélvicos y/o paraadrticos (Tabla 2).

La mayoria de los pacientes (82,3%) presentaron
enfermedad localmente avanzada (IB2 a IVA). Los
estadios més frecuentes fueron lIB y IlIB con 213 (47,4%)
y 116 (25,8%) casos, respectivamente. Se encontr6 una
asociacion estadisticamente significativa entre el estadio
y el lugar de residencia, siendo los estadios Ill y [V mas
frecuentes en pacientes provenientes de ciudades
diferentes a Lima Metropolitana (p=0,012). Respecto al
tratamiento primario por estadio (Tabla 3), solo el 14,5%
de los pacientes pudieron ser sometidos a cirugia,
mientras que la mayoria recibieron quimioradioterapia
concurrente (42,5%) o radioterapia (26,9%). Cincuenta y
seis (12,5%) pacientes no recibieron tratamiento alguno.

La SG a 5 afios fue de 56,4% para los 449 pacientes con
neoplasias epiteliales. Dentro del grupo de pacientes
que si recibieron algun tipo de tratamiento, el tiempo
medio de seguimiento fue de 45 meses y la mediana de
supervivencia aun no se ha alcanzado. En este grupo,
se estimo6 una SG a 5 afios de 59,5%.

La SG a 5 afos fue de 90,9%, 57,5%, 42,7% y 13,3%
para los estadios |, Il, Il y IV, respectivamente (Figura 2A
y Tabla 4). De acuerdo a subestadios, las SG a los 5 afios
fueron las siguientes: para el estadio IA (n = 20), 100%;
IB (n = 68), 88,2%; IIA (n =5), 100%; 1B (n = 190) 56,3%;

Tabla 2. Caracteristicas clinico-patoldgicas

Caracteristica Frecuencia (%)

Estadio FIGO
Estadio | 94 (20,9)
1A1 14 (3,1)
1A2 7 (1,6)
1B1 43 (9,6)
1B2 30 (6,7)
Estadio Il 219 (48,7)
11A1 2(0,4)
11A2 4 (0,9)
1IB 213 (47,4)
Estadio IlI 118 (26,2)
A 2(0,4)
1B 116 (25,8)
Estadio IV 15 (3,3)
IVA 3(0,7)
IVB 12 (2,7)
Desconocido 3(0,7)
Grado de diferenciacion
Bien diferenciado 24 (5,3)
Moderadamente diferenciado 321 (71,5)
Poco diferenciado o indiferenciado 69 (15,4)
No registrado 35 (7,8)
Tamafo tumoral
<4 cm 81 (18,0)
24 cm 315 (70,2)
No registrado 53 (11,8)
Compromiso parametrial
Ausente 105 (23,4)
Cgmpromiso sin extension al hueso 223 (49.7)
pélvico
Cgmpromlso con extension al hueso 118 (26,3)
pélvico
No registrado 3(0,7)
Compromiso vaginal
Ausente 205 (45,7)
Tercio superior o medio 218 (48,6)
Tercio inferior 21 (4,7)
No registrado 5(1,1)
Compromiso de la mucosa de la vejiga y/o recto
Ausente 433 (96,4)
Presente 13 (2,9)
No registrado 3(0,7)
Compromiso ganglionar
Sin agrandamiento ganglionar 74 (16,48)
Ganglios pélvicos (grupos iliacos y 44.(9,7)
obturadores)
Ganglios paraadrticos o pélvicos + 18
A 4)
paraadrticos
Desconocido 313 (69,7)
Hemoglobina
212 g/dL 165 (36,7)
<12 d/dL 250 (55,7)
No registrado 34 (7,6)
Creatinina
<65 pmol/L 321 (71,5)
265 pmol/L 95 (21,2)
No registrado 33 (7,3)
Hidronefrosis
Ausente 372 (82,9)
Presente 62 (13,8)
No registrado 15 (3,3)
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Tabla 3. Tratamiento primario por estadio de los carcinomas epiteliales
Subestadio Cirugia Quimioterapia Radioterapia Quimioradiacion Quimioterapia Ninguna
tumoral neoadyuvante concurrente

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1A1 13 (92,9) 0 0 0 0 1(7,1)
1A2 7 (100,0) 0 0 0 0 0
1B1 39 (90,7) 0 0 0 0 4(9,3)
1B2 5(16,1) 13 (41,9) 2(6,5) 9 (29,0) 0 2 (6,5)
11A1 1 (50,0) 0 0 0 0 1 (50,0)
11A2 0 1(25,0) 0 3 (75,0) 0 0
1IB 0 0 59 (27,6) 132 (61,7) 0 23 (10,7)
1A 0 0 1(50,0) 1(50,0) 0 0
1B 0 0 48 (41,4) 42 (36,2) 1(0,9) 25 (21,6)
IVA 0 0 2 (66,7) 1(33,3) 0 0
IVB 0 0 9 (69,2) 3(23,1) 1(7,7) 0
Total 65 (14,5) 14 (3,1) 121 (26,9) 191 (42,5) 2(0,4) 56 (12,5)

B (n=91),43,7% y IVA (n = 3), 33,3%. Para el estadio
IMA (n = 2) la SG fue del 0% a los 11 meses y para el
estadio IVB (n = 12) de 8,3% a los 36 meses (Figura 2B
y Tabla 4). Se encontr6 una diferencia significativa en la
supervivencia de acuerdo al estadio (p<0,001).

En el andlisis univariado, la elevacion de la creatinina,
la presencia de anemia, el tamano tumoral = 4cm, la
afectacion parametrial, la hidronefrosis y la presencia
de ganglios mayores de 1 cm en la tomografia
abdominopélvica fueron factores que afectaron la
supervivencia. No se encontré asociacion significativa
entre la supervivencia y el tipo histolégico o grado de
diferenciacion. En el analisis multivariado, la anemia
(HR: 2,5; IC 95%: 1,6-4,0), la afectacion parametrial

0,87

0,6 1l

0,4

Probabilidad acumulada

0,04 p=0,0001

0 12 24 36 48 60

Tiempo desde el diagndstico (meses)

(HR: 2,6; IC 95%: 1,3-5,3) y la hidronefrosis (HR: 1,6;
IC 95%: 1,0-2,6) se asociaron de forma significativa e
independiente con la SG (Tabla 5).

Doscientos dos pacientes fallecieron. De estos, 77,23%
se perdieron de vista con evidencia de progresion de la
enfermedad y fallecieron poco después; sin embargo, no
se pudo determinar la causa directa de la muerte. De los
pacientes con causas directas de muerte registradas,
todos, excepto uno (0,50%), murieron debido al CC.
Las causas mas frecuentes fueron caquexia (9,41%),
anemia aguda (4,95%) y enfermedad renal cronica
reagudizada (3,96%). Otras causas (3,95%) incluyeron
hemorragia, pielonefritis y fendmenos trombaéticos.

1,01

Probabilidad acumulada
o o o
- P @

1B
B
IVA

0,21

IVB
1A
0,01 p=0,0001
0 12 24 36 48 60

Tiempo desde el diagndstico (meses)

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier. A. Sobrevida global de acuerdo a estadios FIGO de los pacientes con tumores epiteliales tratados.
B. Sobrevida global segun subestadios FIGO en pacientes con tumores epiteliales tratados.
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Tabla 4. Estimaciones de la sobrevida global de acuerdo
a estadios FIGO de los pacientes con tumores epiteliales
tratados

Estadio Sobrevida global (%)
= - = Valor p
tumoral 1 afo 3 afios 5 afios
| 97,7 90,9 90,9
1A 100,0 100,0 100,0
1B 97,1 88,2 88,2
1] 87,2 62,6 57,5
1A 100,0 100,0 100,0
1B 86,8 61,6 56,3
M 66,7 452 42,7 <0.001
A 0,0*
1B 68,1 46,2 43,7
v 26,7 13,3 13,3
IVA 33,3 33,3 33,3
IVB 25,0 8,3

* Estimado a los 11 meses

DISCUSION

Este analisis representa el primer intento de estudio
del CC en pacientes jovenes peruanas. Se analizaron
retrospectivamente los datos de 5 afos del INEN, el
centro de cancer de referencia mas importante del Peru.

Los pacientes jovenes representaron el 7,8% de todos
los casos de CC diagnosticados durante el periodo de
estudio, porcentaje que se encuentra dentro del rango de
7@9 a 25% @2 reportado en la literatura. Diversos estudios
afirman que la incidencia de CC estd aumentando entre
las mujeres jévenes. Un estudio desarrollado en Inglaterra,
que evalud registros de CC entre 1992 y 2006, informé
que la incidencia de CC entre las mujeres de 20 a 29 afios
aumentd en 2,2%, anualmente ©. Otro estudio realizado
en China encontré que la prevalencia de CC en mujeres
de 35 afios, o menos, aumentd constantemente de 2,8 a
15,7% en el periodo entre 1975 y 2009 “. Este fenbmeno
estaria relacionado con la iniciacion sexual cada vez mas
temprana @ o a la disminucién del nimero de casos con
CC en pacientes de edad avanzada y el consecuente
incremento relativo en pacientes jovenes ©@". Por otro
lado, un estudio danés que evalué las tendencias en CC
de 1997 al 2012 concluyé que, si bien su programa de
tamizaje reducia la incidencia global de CC, no disminuia
significativamente la incidencia en mujeres jévenes .

Nuestra poblacién joven se caracterizé por una edad
precoz de iniciacién de la actividad sexual y reproductiva.
El mecanismo por el cual el inicio de la actividad sexual
y el primer embarazo a edades tempranas podrian
influir en el riesgo de carcinogénesis cervical en la
unién escamo-columnar, esta relacionado con el mayor
riesgo de infeccién por el virus del papiloma humano
(VPH), responsable del desarrollo de virtualmente

todos los casos de CC. Esto es debido a la influencia
de las hormonas esteroideas en dicha infecciéon y a la
respuesta inmune inmadura del huésped @4.

Estudios previos sugieren que la distribucion histologica
del CC varia entre pacientes jovenes y mayores, siendo
mayor la probabilidad de encontrar carcinomas no
escamosos entre las jovenes, con una frecuencia del
13,1% (3 al 19,3% ©. De hecho, un estudio que incluyo
a mas de 2500 pacientes encontré que el carcinoma no
escamoso representaba el 14,9 y el 6,8% de los casos,
en pacientes menores y mayores de 35 afios de edad,
respectivamente ?®. En nuestra serie, el carcinoma no
escamoso representd el 13,3% de los casos. A pesar
de que muchos estudios indican una tendencia hacia
peores resultados para el carcinoma no escamoso en
comparacion con el carcinoma de células escamosas
(582627) otros (28-30) gsi como nuestra serie, no encontraron
diferencias en la supervivencia por tipo histologico.

La enfermedad localmente avanzada (IB2 a IVA),
habitualmente no susceptible de cirugia, representé la
gran mayoria de nuestros casos (82,3%), siendo los
estadios Il (48,7%) y Il (26,2%), los mas frecuentes. Por
otra parte, se encontré que la presentacion en estadios Il
y IV fue significativamente mas comun en los pacientes
de provincia. Un estudio peruano previo que evalué
a 2547 pacientes, encontré que las mujeres fueron
diagnosticadas en estadio Il (44,11%) y Il (39,3%),
principalmente ¢". Otros estudios retrospectivos en LAC,
no restringidos a la poblacién joven ©%32) describieron
también esta realidad. Una situacion radicalmente
diferente fue mostrada por una serie japonesa de 441
pacientes menores de 35 afios en la que el 84,8% de los
casos fueron diagnosticados en estadio | ©.

Una proporcién tan alta de diagndsticos en etapas
avanzadas da muestra clara del poco éxito de nuestra
estrategia nacional de cribado. Esta situacion es la
misma para la mayoria de los paises de LAC, donde
los programas de tamizaje basados en citologia
tienen menos probabilidades de tener éxito debido a
los sistemas de atencion de salud fragmentados que
carecen de recursos e infraestructura adecuados.
Ademas de la cobertura subdptima de la poblacion
objetivo -58,2% en el Peru -, limitaciones relacionadas
con el adecuado diagnéstico citolégico, el seguimiento
y el acceso al tratamiento, asi como la falta de
concientizacion y las barreras socioculturales, deben
ser abordadas sistematicamente dentro de un programa
de cribado integral ©4. La prevencion primaria con
inmunizacién contra el VPH para las nifias es altamente
efectiva y se ha introducido en la mayoria de los paises
latinoamericanos, asi como desde 2011 en Peru @4, sin
embargo, no se espera que esta estrategia reduzca
sustancialmente la incidencia de CC sino hasta dentro
de algunas décadas, resaltando aun mas la necesidad
de implementar un programa de tamizaje integral.
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Tabla 5. Analisis univariado y multivariado de factores prondstico para sobrevida global en pacientes con tumores

epiteliales tratados

Caracteristica |-(II?: ‘;';’:,Z;’ Valor p H%gj;g:z)do Valor p
Creatinina

<65 pumol/L 1 1

265 umol/L 1,5 (1,1-2,2) 0,014 1,1(0,7-1,7) 0,676
Hemoglobina

212 g/dL 1 1

<12 g/dL 4,0 (2,7-6,0) <0,001 2,5 (1,6-4,0) <0,001
Tamafo tumoral

<4 cm 1 1

24 cm 3,4 (1,9-6,0) <0,001 1,3 (0,7-2,5) 0,463
Compromiso parametrial

Ausente 1 1

Compromiso sin extension al hueso pélvico 4,3 (2,4-7,7) <0,001 2,6 (1,3-5,3) 0,007

Compromiso con extension al hueso pélvico 6,9 (3,8-12,7) <0,001 3,3 (1,5-7,2) 0,002
Hidronefrosis

Ausente 1 1

Presente 2,8 (1,9-4,0) <0,001 1,6 (1,0-2,6) 0,041
Compromiso ganglionar*

Sin agrandamiento ganglionar 1

Ganglios pélvicos (grupos iliacos y obturadores) 2,5 (1,6-4,3) 0,003 - -

Ganglios paraaorticos o pélvicos + paraadrticos 2,8 (1,4-5,7) 0,003 - --
Tipo histologico*

Carcinoma escamoso 1

Adenocarcinoma 0,7 (0,4-1,2) 0,199 - -

Carcinoma adenoescamoso 1,9 (0,8-4,3) 0,120 - --
Grado de diferenciacion *

Bien diferenciado 1

Moderadamente diferenciado 0,6 (0,3-1,1) 0,075 -- --

Poco diferenciado o indiferenciado 0,2 (0,3-1,2) 0,150 -- --

* No explorado por cantidad insuficiente de pacientes.
Modelo de regresion de Cox. HR: hazard ratio

La informacion sobre el prondstico de CC en este grupo
de edad es controversial. Numerosos investigadores han
tratadode mostrarel efecto de laedad sobre lasupervivencia.
La serie con el mayor nimero de pacientes jovenes fue
publicada en 1988 por Meanwell ?®. Se incluyeron 10 022
pacientes tratados entre 1957 y 1981 de los cuales 1605
fueron menores de 40 afios. Se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia estadio
por estadio, favoreciendo a los pacientes mas jovenes 9.
Kosary et al. demostraron que la SG y por estadios a 5
afos fue mayor en las mujeres menores de 30 afios y
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esta declind constantemente a medida que aumentaba
la edad ®®. Otros estudios comparativos mas modernos
no han encontrado diferencias en la supervivencia entre
pacientes jovenes y mayores (123637, Por el contrario,
una publicacion reciente que comparé a 831 pacientes
menores de 35 afos y 1737 mayores de 35 afios, informd
que la tasa de supervivencia a los 5 afios fue del 75 y
39,8% en los pacientes jovenes y del 84 y 54% en el grupo
control @9, Del mismo modo, en un estudio pareado por
estadio y tratamiento, encontr6 que las mujeres menores
de 35 afos tenian un peor prondstico en comparacion
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con las pacientes mayores de 35 afios ©). En nuestro
analisis, en los estadios IB, IIB y IlIB, estadios con un
numero considerable de sujetos y, por lo tanto, con mayor
posibilidad de que los resultados sean representativos,
las tasas de supervivencia a 5 afos fueron similares a las
descritas en los reportes del American Joint Committee
on Cancer (AJCC) ®® y la FIGO ©9, Por lo tanto, el
presente estudio retrospectivo sugiere que el prondstico
en los pacientes mas jovenes no es inferior. Claramente,
un grupo comparativo de pacientes mayores dentro de
nuestra misma institucién es necesario para verificar esta
hipétesis.

Los estudios que evaluan los factores prondsticos
especificamente en la poblacion joven son muy escasos.
En el andlisis univariado, nuestra serie confirmo la
relevancia de los factores prondsticos convencionales
para la poblacién joven: tamafio tumoral, compromiso
parametrial, niveles de creatinina e hidronefrosis.
Ademas, el agrandamiento patolégico de los ganglios
linfaticos pélvicos y/o paraadrticos, evaluados por
tomografia, también tuvo un efecto perjudicial sobre
la supervivencia. Se ha demostrado que la presencia
de ganglios linfaticos mayores de 1 cm medido por
tomografia es un factor prondstico independiente para
SG y control local en pacientes con CC tratados con
radioterapia “® o quimioradiacién concurrente “V. A
partir del estadio IB2 en adelante, a menos que se lleve
a cabo una estadificacidon quirurgica, se recomienda la
evaluacion radioldgica de los ganglios linfaticos, ya que
podria alterar la planificacion del tratamiento.

Los factores independientemente asociados con la
supervivencia fueron la afectacion parametrial, la
presencia de hidronefrosis y de anemia. Asimismo,
la hidronefrosis no fue una presentacion infrecuente
en nuestros pacientes. Una evaluaciéon retrospectiva
de 539 pacientes en estadio IlIB tratados en cuatro
ensayos prospectivos realizados por el Gynecologic
Oncology Group (GOG) encontr6 que la mediana
de supervivencia en pacientes sin hidronefrosis fue
significativamente mayor (69,5 meses) que aquellos que
si la presentaban (31,5 meses), independientemente
de recibir dosis similares de radiacion y quimioterapia
basada en cisplatino “?. En nuestra serie, los pacientes
con hidronefrosis tuvieron una SG a 5 afios de 33%
versus 64% para los pacientes sin esta caracteristica.
Dado que esta asociada a una morbilidad importante
y una supervivencia menor, la evaluacion de la
hidronefrosis, que es objetiva y reproducible, ayuda
a la estratificacion del riesgo y a definir estrategias
especiales de tratamiento. Es necesario recalcar que
tanto la hidronefrosis como la afectacion parametrial se
integran en el sistema de estadificacion FIGO.

Por otro lado, la anemia, un factor poco considerado,
también mostré significancia prondstica en nuestra serie.

Las tasas de SG a 5 afios fue de 82% versus 44% para
pacientes con valores de hemoglobina = 12 g/dL y < 12 g/dL,
respectivamente. En el analisis multivariado, la presencia
de anemia siguié siendo un factor negativo para la SG. Los
pacientes con anemia tuvieron dos veces mas probabilidades
de morir (HR: 2,5; IC 95%, 1,6-3,9). Esto podria explicarse
por el hecho de que la hipoxia intratumoral, secundaria
a la anemia, perjudicaria la sensibilidad tumoral a la
radio y quimioterapia al privar a las células tumorales
del oxigeno molecular esencial para lograr la maxima
actividad citotoxica “3). Otros estudios han identificado a
la anemia como un factor pronéstico independiente para la
supervivencia libre de enfermedad y SG en pacientes con
CC 674 Un ensayo aleatorizado que evalué el soporte
transfusional en pacientes con CC tratados con radioterapia
en el Hospital Princess Margaret, demostré que los
pacientes anémicos que fueron transfundidos a un nivel de
hemoglobina de almenos 12,5 g/dL tenian una menortasade
recurrencia locorregional que aquellos que se mantuvieron
con hemoglobina de al menos 10 g/dL 9. El hecho de que
la presencia de anemia esté asociada independientemente
con una mayor mortalidad por CC requiere ser explorado,
pues es un parametro facilmente cuantificable que podria
identificar un subgrupo de pacientes con mal prondstico
para quienes la correccién oportuna de la anemia y las
estrategias de mantenimiento podrian ser beneficiosas.

Nuestro estudio posee algunas limitaciones. En primer
lugar, la informacion fue obtenida retrospectivamente a
partir de la revision de historias clinicas y, en algunos
casos, hubo datos faltantes. Asi mismo, el tiempo de
seguimiento, aunque largo, fue insuficiente ya que la
mediana de SG aun no se ha alcanzado. No obstante, la
fuente utilizada es representativa y permite caracterizar
el panorama nacional. Nuestra direccion futura es
realizar un analisis prospectivo y comparativo con un
grupo de pacientes mayores de nuestra institucion y
profundizar en el valor de hemoglobina como factor
prondstico independiente y modificable.

En conclusion, nuestros resultados comparados con
los obtenidos por otros autores sugieren que la SG por
estadios no es diferente entre los pacientes jovenes y
mayores con CC. Ademas, la histologia no escamosa
no es infrecuente entre los jovenes. Se ha confirmado
la relevancia de los factores prondsticos convencionales
en pacientes jovenes con CC, siendo la anemia un factor
prondstico independiente que requiere mayor estudio.
A pesar de ser una enfermedad altamente prevenible,
la mayoria de nuestros casos fueron diagnosticados
en estadios avanzados. Insistimos en la importancia de
los programas de cribado integrales para las mujeres
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sexualmente activas y de la vacunacion contra el VPH
dirigida a nifias y adolescentes antes del inicio de la
actividad sexual.
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