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| ntroduccion

Cada tres ahos y como va siendo habitual pre-
sentamos las ponencias del IX Curso intensivo de
formacion continuada sobre Ginecologia Onco-
logica que tuvo lugar en Lloret de Mar, Girona en
Noviembre del 2001.

Hemos de reconocer que aun habiendo avan-
ces en epidemiologia, virus, oncogenes y biologia
molecular en el cancer genital, no se han tradu-
cido en cambios significativos en el manejo de las
mujeres afectadas

Los marcadores tumorales tampoco son la pana-
cea pero si son atiles para el seguimiento de las
mujeres tratadas. Pocos cambios ha habido en el
capitulo de la histologia y citologia de las lesio-
nes cervicales, ni tampoco en el cribado y trata-
miento de las alteraciones precancerosas.

En la vulva y en el cuello se esté introducien-
do el concepto de ganglio centinela, técnicas acep-
tadas ya casi universalmente en el tratamiento del
cancer de la mama. Las técnicas de imagen se han
ido consolidando y tienen ya un papel destacado
en la estadificacion. En estos Gltimos afios si que
ha habido novedades en el tratamiento del cancer
invasivo del cuello, especialmente por lo que hace
referencia a la quimiorradioterapia y a la cada vez

mas importante contribucion de las técnicas lapa-
roscopicas en el tratamiento del cancer cervical y
del endometrio. La Histeroscopia esti ya conso-
lidada y cada vez mas desplaza al legrado como
medio diagndstico.

En el capitulo del cancer de mama ya hemos
llamado la atencion sobre la utilizacion del gan-
glio centinela para identificar aquellos casos que
no requieren un tratamiento tan agresivo permi-
tiendo una intervencion mucho mas reducida con
resultados cosméticos mucho mas aceptables por
parte de la paciente.

En el capitulo del cancer de ovario es quizés
donde hemos avanzado menos. Hay que trabajar
mas para encontrar un sistema de deteccion lo mas
precoz posible si queremos tener buenos resulta-
dos.

En fin, se trata, como es habitual, de actualizar
los conocimientos sobre una parte importante del
quehacer del ginecdlogo como es la Ginecologia
Oncologica.

Prof. X. Iglesias
Prof. LI1. Balaguero
Prof. J. Xercavins






Virusdel papiloma humano: riesgo oncogeénico
y nuevas oportunidades parala prevencion

S. de Sanjosé (cols. FE.X. Bosch y X. Castellsagué)

Las infecciones por virus del papiloma huma-
no (VPH) representan una de las infecciones de
transmision sexual mas comunes en la mayor parte
de los paises. Uno de los mayores intereses de la
investigacion en VPH reside en la asociacion etio-
logica, recientemente caracterizada, de algunas de
estas infecciones con el carcinoma de cérvix y con
otros tumores del tracto anogenital masculino y
femenino.

Una fraccion considerable de las infecciones
por VPH es subclinica; el varon puede ser porta-
dor y vehiculo de la infeccion, y socialmente pue-
den identificarse grupos de alta prevalencia en la
poblacidn de prostitucion y en los grupos infec-
tados por el VIH. La diseminacion es por contac-
tos sexuales y los 6rganos mas susceptibles de
infeccidon con potencial de iniciar una transfor-
macidn neoplasica son el cuello uterino (zona de
transicion) y la linea pectinea del canal anal. Las
infecciones por VPH son frecuentemente en saba-
na, en cuyos casos el ADN viral puede recupe-
rarse del cuello, vulva, vagina y del canal anal.

Estimaciones recientes sugieren que, en las eda-
des de mayor actividad sexual, la prevalencia de
infecciones subclinicas por VPH pueden afectar
hasta un 40% de la poblacion femenina con tasas
de infeccion de un 10-15% anual. En los grupos
de edad, mas alla de los 30 afos, la prevalencia se
reduce a un 5-10%. La duracion media de las infec-
ciones por VPH ha sido estimada en 8-10 meses.
La resolucidn de la infeccidon parece ofrecer un

cierto grado de proteccidn frente a reinfecciones
por VPH, habiéndose descrito (en pocos estudios)
un cierto grado de inmunidad cruzada entre tipos
variables.

Los casos en los que la deteccion de ADN viral
es persistente constituyen el grupo de alto riesgo
para la progresion neoplasica. Los determinan-
tes conocidos de la progresion son: el tipo viral,
la persistencia de la infeccidon en examenes repe-
tidos y probablemente la carga viral por unidad
celular. Las infecciones por VIH constituyen un
factor de riesgo para la infeccidn y para la pro-
gresion neoplésica, en particular en los periodos
que cursan con inmunosupresion.

Factores adicionales probables de progresion
son la utilizacion prolongada de anticonceptivos
orales y quizas de otros tratamientos esteroida-
les prolongados (estrogenos de reemplazo o tamo-
xifeno). Factores posibles son la coinfeccion por
C. trachomatisy el consumo de tabaco.

LA ASOCIACION DE LASINFECCIONES
POR VPH Y EL CARCINOMA CERVICAL

La @ltima década ha visto la confirmacion de
la relacion etioldgica entre las infecciones por virus
del papiloma humano (VPH) y los tumores geni-
tales. En los estudios méas potentes que han utili-
zado técnicas de amplificacion de secuencias de
ADN, la prevalencia de ADN de VPH en mues-
tras de carcinoma invasor es sistematicamente
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superior al 90%, con varias series que encuentran
secuencias virales en la totalidad de casos. Los
mejores estudios de casos y controles indican ries-
gos relativos superiores a 50 para VPH y entre 100
y 150 para los tipos 16 y 18. Las fracciones atri-
buibles calculadas a partir de estos estudios osci-
lan alrededor del 90%.

LOSTUMORESGENITALES
FEMENINOS

A nivel mundial, los tumores del tracto genital
femenino representan una quinta parte de los tumo-
res de la mujer. El tumor més frecuente es el de
cérvix (11,6%), seguido del cancer de ovario
(4,3%), endometrio (3,7%) y de los canceres de
vagina y vulva. Aproximadamente la mitad de los
casos fallecen a consecuencia de la enfermedad.

En Espana los tumores genitales representan
alrededor del 16% de los canceres de la mujer. El
orden de frecuencia coloca en primer lugar al can-
cer de endometrio (6,7% de los tumores genita-
les), seguido del de ovario (4,7%) y del cancer de
cérvix (4,5%).

En un analisis de los datos de incidencia, mor-
talidad y supervivencia de la Comunidad de Cata-
lunya se ha estimado para el periodo 1988-1992
una incidencia de 423 casos nuevos por aho y una
mortalidad de 90 casos por ano. Extrapolando estos
datos a la poblacion espafola, el nimero de casos
nuevos por afo se estima cercano a los 2.000 casos,
el niimero de casos prevalentes se estima en 40.000
casos y la mortalidad estimada en Espafa es de
950 casos por afo. Estas estimaciones son con-
sistentes con los datos de mortalidad facilitados
por el Instituto Nacional de Estadistica.

Las tendencias temporales en la mortalidad indi-
can que, en la mayor parte de los paises desarro-
llados, la mortalidad atribuible al cancer de cérvix
desciende de forma sostenida desde practicamen-
te la segunda mitad del siglo. A este patron gene-
ral se le superpuso en los Gltimos afnos de la déca-
da de los ochenta una tendencia creciente de la
mortalidad en: Inglaterra, partes de los Estados
Unidos, partes de Australia y en Nueva Zelanda.
Un anélisis por grupos histologicos de los datos de
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62 registros de tumores de 24 pafses durante el
periodo 1973-1991 (incluyendo cerca de 180.000
casos) concluy6 que el incremento observado en
la incidencia en algunos paises era atribuible en
gran parte al subgrupo de adenocarcinomas y car-
cinomas adenoescamosos, pero no al grupo mayo-
ritario de los carcinomas escamosos. Los adeno-
carcinomas por un crecimiento frecuente endo-
cervical escaparian mas facilmente al muestreo con
espatula, tal y como se realiza habitualmente en
los programas de cribado. El aumento de las tasas
de mortalidad reflejaba, ademas, las insuficiencias
de los programas de cribado en estos paises.

NUEVAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO
PRECOZ

La frecuencia de falsos negativos en la citolo-
gfa sigue siendo una de las limitaciones de los pro-
gramas de screening y una de las mayores causas
de litigio médico. Aproximadamente un tercio de
los casos no diagnosticados en cribado rutinario
es atribuible a la interpretacion, y los dos tercios
restantes se distribuyen por un igual a la toma y
preparacion de los frotis y al seguimiento inade-
cuado de los casos identificados.

De entre las alternativas propuestas en dife-
rentes fases de evaluacion caben citar: 1) Prepa-
racion de suspensiones celulares en medio liqui-
do y obtencidon de laminas monocelulares limpias
de residuo y de grumos celulares (citologia en fase
liquida). 2) Lectura computerizada de los frotis
con seleccion de campos con imégenes sospe-
chosas para revision profesional. 3) Asociacidon
de citologia con tests de deteccion del ADN del
VPH. 4) Cervicografia, fotografias magnificadas
del cuello uterino realizadas sistematicamente e
interpretadas a distancia por lectores especiali-
zados. 5) Sonda polar, basada en un emisor/recep-
tor de ondas Opticas y eléctricas capaces de dife-
renciar tejido normal y neoplasico.

TESTSDE DETECCION DE VPH
Y PROGRAMA DE SCREENING
La deteccion viral ha sido propuesta y parcial-



mente evaluada como técnica complementaria de
diagndstico en cuatro supuestos: 1) Como méto-
do de triaje de los diagnosticos citologicos ambi-
guos, catalogados como anomalias de dudosa sig-
nificacion (ASCUS/AGUS). 2) Como sistema
alternativo de control de calidad de los programas
de citodiagndstico. 3) Como técnica de screening
general para poblaciones seleccionadas, en par-
ticular para poblaciones de edad media y avanza-
da. 4) Como técnica de screening primario en
poblaciones con escasa proteccion por los pro-
gramas de cribado citologico.

Algunas de las conclusiones de los estudios
comunicados en 1999 y 2000 sugieren que la
deteccion viral es mas sensible (entre un 10 y un
15% superior) que la citologia convencional o la
citologfa experta en la deteccion de lesiones de
alto grado en muestras citologicas con un primer
diagndstico de ASCUS.

La deteccion viral (y en particular la persis-
tencia de la infeccion) es un factor necesario para
la progresion y el mantenimiento de la lesion neo-
plasica de alto grado. La sensibilidad de la detec-
cion viral en programas de cribado es igual o supe-
rior a la de la citologia convencional, con espe-
cificidades menores en los grupos de edades infe-
riores a los 30 ahos. La toma de muestra para la
deteccion viral admite, en algunas circunstancias,
la autotoma por parte de la mujer. Este interesan-
te desarrollo puede resultar determinante en situa-
ciones de precariedad sanitaria.

La tecnologia de deteccion de ADN viral esta
estandarizada, altamente automatizada y disponi-
ble en versidon adecuada para la utilizacion clini-
ca. Las principales ventajas del sistema podrian
resumirse en: 1) Menor dependencia de la calidad
de la muestra recogida. 2) Lectura objetiva y cuan-
titativa de resultados. 3) Facilidad de transferen-
cia al laboratorio clinico de automatizacion del
proceso. 4) Elevado rendimiento por unidad de
persona/tiempo. 5) Alta reproducibilidad interla-
boratorios. Las limitaciones actuales del sistema
son esencialmente de costo y las derivaciones de
la necesidad de modificacion de estandares.

La incorporacion de los tests virologicos repre-
senta un progreso tecnologico considerable para

S. de Sanjosé

los programas de screening y prevencion del can-
cer. Representa ademas una adecuacion racional
de la prevencion al progreso conseguido en la com-
prension de la etiologfa de estos tumores y debe
ser cuidadosamente considerada.

TESTSSEROLOGICOS

La serologia de VPH ha progresado también de
forma notable. La infeccion por VPH es capaz de
inducir anticuerpos circulantes y respuesta inmu-
nitaria a nivel celular.

En términos generales, se han publicado estu-
dios utilizando tres generaciones de tests serolo-
gicos: 1) Tests basados en la deteccion de anti-
cuerpos frente a péptidos de las proteinas del VPH.
En especial se han estudiado péptidos basados en
las regiones de E2, E4, L1, L2, E6 y E7 de los
VPH tipos 16 y 18. Estos estudios han evaluado
la presencia de anticuerpos en series de casos y
controles con relacion a la deteccion de ADN viral
en la citologia. 2) Tests basados en la deteccion
de anticuerpos frente a las proteinas transforman-
tes E6 y E7 expresadas in vitro por transcripcion
y transduccion. 3) Tests basados en estructuras
proteicas conformacionales de la capsula viral L1
y L2 desprovistas de ADN (virus like particles).
Este mismo procedimiento de sintesis es el que ha
inspirado algunas de las preparaciones vacuna-
les en experimentacion.

La sensibilidad de estos tests es baja (en torno
al 50-70%) comparados con la deteccion de ADN
mediante PCR. No obstante, utilizando tests de
segunda y tercera generacion, la discriminacion
serologica entre casos de carcinoma invasor y con-
troles es relativamente satisfactoria. La deteccion
de anticuerpos se interpreta como un marcador de
exposicion persistente al VPH en mujeres nor-
males y esta en evaluacion como marcador de dise-
minacion metastisica en pacientes con carcinoma
invasor.

VACUNASFRENTE AL VPH
La vacunacion contra las infecciones por VPH
por los tipos virales mas comunes tiene el poten-
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cial tedrico de prevenir la mayoria de canceres cer-
vicales en cualquier parte del mundo y quizas una
fraccion indeterminada de otros tumores. Las expe-
riencias en animales indican que vacunas de tipo
profilactico o terapéutico para el virus del papi-
loma bovino (VPB), canino (VPC), la papiloma-
tosis del conejo (VPCR) y del raton son posibles
y efectivas frente a la infeccion provocada y a la
infeccion espontanea (en el modelo canino y bovi-
no). Las experiencias en fase I y I en humanos
estan en fase avanzada y los grandes estudios en
fase III (proteccion frente a la infeccidn a escala
poblacional) deberian empezar en el afo 2001. A
largo término, la profilaxis o la profilaxis aso-
ciada a la inmunoterapia deberian ofrecer posi-
bilidades de prevencion real para las mujeres de
los paises poco desarrollados.

VPHY OTROSTUMORES

La tecnologfa para detectar marcadores de expo-
sicion a VPH y la descripcidon de nuevas fami-
lias de VPH ha permitido estudiar la presencia
viral en muestras de tejido neoplasico de locali-
zaciones multiples. En algunas de estas localiza-
ciones se han realizado incluso pequefios estudios
de casos y controles. La presencia de ADN de los
tipos fuertemente asociados a cancer de cuello ute-
rino es muy importante (> 85%) en los tumores
del canal anal. Esta localizacion anatdmica inclu-
ye una region de transicidon epitelial semejante a
la observada en el cuello uterino. Algunas com-
paraciones basadas en registros de tumores han
estimado que la incidencia de cancer de canal anal
en varones homosexuales es semejante a la inci-
dencia estimada del cancer de cérvix en pobla-
ciones no protegidas por programas de cribado.
Los canceres de vulva parecen responder a dos
modelos etiologicos. El cancer de vulva de la mujer
menor de 50 ahos estaria etiologicamente ligado
al VPH, presentaria morfologfa basaloide o verru-
cosa, cursaria con lesiones coexistentes de VIN
IIT y presentaria los factores de riesgo caracteris-
ticos del cancer cervical (promiscuidad sexual,
edad joven de inicio, antecedentes de otras ETS,
antecedentes de Paps andmalos). El cancer de
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vulva de la mujer de edad superior a los 50 afios
serfa en una proporciéon importante independien-
te de la infeccidn viral, asociado a mutaciones
de p53 y cursaria sin coexistencia de lesiones VIN.
La histologia de estos casos corresponderia pre-
dominantemente al carcinoma escamoso quera-
tinizante. La fraccion de casos de cancer de vulva
atribuible al VPH estaria entre 30 y 70% de casos,
con estimaciones recientes del 50%. El cancer de
pene muestra marcadores virales en un 70-80%
de los casos y el cancer de vagina en un 40-50%
de los casos. Estas estimaciones estan en general
basadas en pocos casos, con tecnologia de detec-
cion viral variable y en la mayor parte de los casos
en ausencia de controles adecuados.

El VPH esta también implicado en la etiologfa
de una fraccion de los casos de cancer de la cavi-
dad oral y orofaringe. La evidencia es todavia ines-
table, pero los estudios mas recientes sugieren que
la intervencion viral estaria predominantemente
focalizada en los tumores de la amigdala y del ani-
llo de Waldeyer, con poca implicacion en los
tumores escamosos del resto de la cavidad oral.

Los VPH de tropismo cutaneo estan claramen-
te implicados en los casos de cancer de piel en
pacientes con epidermodisplasia verruciforme (EV),
predominantemente en las lesiones desarrolladas
en zonas expuestas a la luz solar. Los pacientes que
han recibido un trasplante y tratamientos inmuno-
supresores asociados desarrollan frecuentemente
verrugas y canceres de piel en los que se aislan
VPH de la familia de los identificados en la EV.
En tumores cutaneos no-melanoma, la deteccion
de VPH es variable y de importancia etiologica no
establecida. En carcinomas basocelulares, la frac-
cion de positividad puede alcanzar el 70-80% y en
carcinomas escamosos puede alcanzar el 50-60%.
Las dificultades mas importantes de interpretacion
de estos datos residen en la deteccion frecuente de
los mismos marcadores en piel normal. Posible-
mente, la distincion entre infecciones asociadas a
neoplasia e infecciones comensables irrelevantes
requerira la identificacion de otros marcadores de
actividad biologica (integracion, carga viral, impli-
cacion de genes celulares, etc.) de los que poco
sabemos hasta el momento.



CONCLUSION

La evidencia de la asociacion entre las infec-
ciones persistentes por VPH y el carcinoma cér-
vico uterino, canceres de la vagina, vulva, canal
anal y cancer de pene es muy solida, consistente
y especifica.

La mayor parte de investigadores la acepta
como una relacion de tipo causal, responsable de
la gran mayorfa de los canceres del cuello uterino
y quiza de la mitad del resto de las localizaciones
tumorales.

S. de Sanjosé

Las lineas de investigacion epidemioldgica
abiertas para la proxima década incluyen: 1) la
utilizacion de las técnicas de deteccion virologi-
ca en los programas de screening; 2) la investi-
gacion en nuevos tratamientos capaces de modu-
lar la respuesta del huésped en la infeccion viral,
3) la evaluacion de estas infecciones como posi-
bles agentes etiologicos de algunos tumores de
la cavidad oral y de la piel, y 4) el desarrollo y
evaluacion de vacunas, profilacticas y terapéuti-
cas.






Virusy cancer genital

J. Xercavins, A. Gil, C. Centeno

INTRODUCCION

Las verrugas genitales son conocidas desde la
mas remota antigiledad y, aunque se sospechaba
desde finales del siglo XIX que eran producidas
por virus, no se logra aislar particulas virales hasta
1969.

La primera asociacion entre virus del papilo-
ma humano (HPV) y el cancer cervical corres-
ponde a la década de los 70 y a partir de ese
momento se inician una serie de estudios que con-
siguen la clonacion del genoma de papiloma virus
en bacterias y a través del conocimiento de la
estructura del virus la puesta en marcha de téc-
nicas de biologfa molecular que nos han permi-
tido la deteccion del virus en muestras tisula-
res.

Por otra parte, la puesta en marcha de estudios
epidemioldgicos especialmente de estudios caso-
control, nos ha permitido conocer que el HPV es
el agente causal del carcinoma cervical ya que pue-
den detectarse las secuencias gendmicas del virus
practicamente en el 100 % de los casos(" de tal
manera que se duda de la existencia de canceres
cervicales HPV negativos®.

La conclusion de estos estudios es que el can-
cer cervical debe ser considerado en la actualidad
como una complicacidn de una enfermedad de
transmision sexual que es la infeccidn cervical por
papilomavirus®.

Sin embargo, para establecer con tanta segu-
ridad la etiologfa viral de un tumor deben demos-

trarse los criterios de Maitland (1986) que estan

basados en los postulados de Koch:

1. Debe existir asociacion epidemiologica entre
la infeccion y el tumor.

2. Deben poderse aislar las secuencias gendmi-
cas del virus en las pacientes con tumor.

3. El virus debe tener in vitro capacidad onco-
génica.

4. La vacunacion frente al agente viral debe redu-
cir la incidencia del tumor en la comunidad en
estudio.

A lo largo de este capitulo estudiaremos la
estructura y capacidad oncogénica del HPV y efec-
tuaremos revision de la asociacidn entre cancer
cervical y el virus del papiloma humano teniendo
en cuenta ademas los aspectos de vacunacion.

EL VIRUSDEL PAPILOMA HUMANO

Los papilomavirus constituyen un género den-
tro de la familia papoviridae. Son virus pequenos
de 55 nm de didmetro con una estructura icosaé-
drica y una capside compuesta por 72 capsdome-
ros que encierran un genoma de ADNcircular de
doble banda con una longitud aproximada de 8.000
pares de bases.

Se trata de virus que inducen la formacion de
verrugas en una amplia serie de vertebrados inclu-
yendo el ser humano. En la mayor parte de casos
se trata de infecciones asintomaticas aunque en
los Gltimos afos se ha demostrado su capacidad
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oncogénica. El ciclo vital del papilomavirus se
produce de forma coordinada® con la diferencia-
cion y division celular del epitelio escamoso. El
inicio de la infeccion se produce en las células
basales del epitelio escamoso a través de micro-
erosiones que exponen dicha capa al virus. La pro-
duccion de viriones maduros, sin embargo, no se
produce hasta la capa exterior del epitelio estan-
do ligada la multiplicacion viral al patrdon nor-
mal de queratinizacion y diferenciacion celular.
No se ha conseguido hasta el momento reprodu-
cir el proceso de crecimiento epitelial y diferen-
ciacidn en ningtn cultivo celular, por tanto no se
ha conseguido la replicacion in vitro del HPV. Ello
conlleva la imposibilidad de obtener antigenos de
cultivo celular para producir tests serologicos y
para la produccion de vacunas.

Estructuradel virus

La capside del virion consta de dos proteinas,
una mayor con un peso molecular de 55 Kd que
constituye el 80% del virus y una proteina menor
de 70 Kd. El genoma de todos los HPV consiste

en una cadena circular doble de ADN de 8.000

pares de bases. La transcripcion del ADN se efec-

tha en una sola direccidn siguiendo el sentido de
las agujas del reloj. Los genes residen exclusiva-
mente en una de las dos cadenas del ADN y se

constituyen en ORF (open reading frames) o

secuencias de lectura abierta. Funcionalmente estan

organizados en 3 regiones:

1. Genestempranos (E): E1-E8 que codifican
protefnas que funcionan como genes replica-
dores y reguladores y que se transcriben al ini-
cio del ciclo vital del virus.

2. Genestardios(L): son L1y L2 que codifican
las proteinas de la capside y que se expresan
al final del ciclo vital del virus.

3. Genesreguladores (LCR): es la region larga
de control que se encuentra entre las dos regio-
nes descritas y contiene muchos de los ele-
mentos de control de la transcripcidon y regu-
lacion, es una region no codificante.

Los papilomavirus pueden afectar especial-
mente a los vertebrados superiores y poseen un
alto grado de especificidad de especie para el hués-
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ped y el tejido. E1 HPV tiene un gran tropismo
celular infectando solo el epitelio superficial de
piel y mucosas, produciendo tumores benignos
epiteliales. La especificidad viene determinada
por la interaccion de proteinas celulares con los
elementos reguladores del genoma viral, lo que
determina su tropismo celular y se considera que
dos HPV son distintos cuando comparten menos
del 90 % de las secuencias en las ORFs E6, E7 y
L1. Se han determinado en la actualidad cerca
de 100 tipos diferentes de HPV que pueden afec-
tar al hombre. Los subtipos vienen definidos por
una homologia del 90-98% y las variantes o poli-
morfismos presentan una homologifa superior al
98 %. Los estudios epidemioldgicos caso-control!-
» nos han permitido establecer los HPV que pue-
den actuar como carcindgenos en el cancer cervi-
cal: HPV 16, 18, 31, 33,45, 51, 52, 58 y 59.

Replicacion viral. Oncogénesis

Una vez se ha producido la infeccion a nivel de
la capa profunda del epitelio, el HPV se estable-
ce en forma de episomas ADN no integrado con
algunas decenas de copias de genoma viral por
célula que se replicaran coordinadamente con las
células basales. En las lesiones cutaneas benignas
el virus esta presente en forma de plasmido en
situacion extracromosomica en el nticleo de las
células y se replica por separado por via extra-
cromosomica®. A medida que las células emigran
hacia los estratos superficiales y se diferencian,
cesa la replicacion pero el genoma viral en algu-
nos tipos de infeccion por HPV, se amplifica en
las células escamosas superficiales hasta llegar a
varios miles de copias por célula. En ese momen-
to se pueden activar los genes tardios (L1, L2) y
se produce la proteina de la capside, con lo que
aparecen viriones completos. Las células superfi-
ciales en las que se acumulan numerosos viriones
completos muestran caracteristicas peculiares reci-
biendo el nombre de coilocitos.

Las lesiones cervicales de bajo grado (CIN 1 o
SIL de bajo grado) son el ejemplo de esta infec-
cidn denominada infeccion productiva, produ-
ciéndose viriones completos. El patron de dife-
renciacion es similar al patron de diferenciacion



del epitelio normal observando coilocitos en las
capas superficiales pudiendo detectar antigenos
de la capside.

En las lesiones preinvasoras (SIL de alto grado,
CIN IlI-carcinoma in situ) y en el carcinoma cer-
vical, el ADN viral se encuentra integrado en el
cromosoma de la célula hospedadora. Para ello es
necesario que se rompa el genoma virico que se
fragmenta en la region E1-E2. El epitelio afecta-
do esta constituido por células inmaduras de tipo
basal y la ausencia de maduracion reduce la repli-
cacion del virus, por lo que solamente hallamos
algunas copias del mismo, no se produce en este
caso la activacion de los genes L1 y L2 y no se
producen capsides ni viriones completos.

Como consecuencia de la rotura desaparece
la funcion de E1-E2 que regula a E6 y E7 con la
consiguiente transformacion celular, ya que dichos
genes codifican proteinas con funcion estimulan-
te del crecimiento celular y serfan los responsa-
bles de la carcinogenicidad del virus. El gen E6
se liga a p53 que es una proteina supresora de
tumores, determinando la transformacidon malig-
nay la desaparicion del crecimiento celular regu-
lado®©. Recientemente se ha descrito” que la inac-
tivacion de p73, un homologo de p53, puede ejer-
cer una interferencia funcional ahadida contribu-
yendo a la capacidad transformadora de E6. Por
otra parte, el gen E7 se liga al producto del gen
del retinoblastoma que es otra proteina supreso-
ra de tumores, cuyo efecto consiste en romper el
control de la progresion del ciclo celular. La biis-
queda de otros genes supresores de tumores ha lle-
vado a detectar que existe un alto grado de ines-
tabilidad en 13q14 en los tumores cervicales y que
podria existir otro gen supresor tumoral que actua-
ria independientemente de los anteriores®.

Otros mecanismos responsables de la onco-
genicidad del virus pueden ser la induccion de
inestabilidad del cromosoma, la cooperacidon con
oncogenes activados y la metilacion de zonas del
ADN virico y celular®, asf como la aneuploidia.

En la gran mayoria de mujeres infectadas por
el HPV se produce la infeccidn latente, en la que
por existir pocas copias del virus no se detecta la
infeccion si no efectuamos técnicas muy sensibles
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de biologia molecular. En la mayor parte de casos
la infeccion se resuelve espontaneamente, pudién-
dose producir en un pequeho nimero de casos una
infeccion productiva o una lesion preinvasora con
los caracterfsticos signos citologicos e histologi-
COs.

Cofactores en la oncogénesis

Aparte del mecanismo descrito de oncogéne-
sis se ha investigado la existencia de cofactores
que influencien la progresion de la infeccion hacia
las lesiones preinvasoras y el carcinoma cervical.
Los factores mas investigados han sido otras enfer-
medades de transmision sexual. En estudios caso-
control, al estudiar la relacion entre ETS y cancer
cervical®10 se encontr6 una débil asociacion entre
anticuerpos frente a Chlamydia trachomatisy el
CIN II-carcinoma in Situ y carcinoma cervical,
pero solamente en aquellos casos en que la detec-
cion de HPV era negativa. Aunque este hecho
podria ayudar a explicar los casos de canceres
en los que no detectamos las secuencias de HPV,
se duda que existan este tipo de canceres cervica-
les®. Durante largo tiempo se ha pensado que los
herpes virus podrian desarrollar un importante
papel en la oncogénesis cervical, sin embargo, no
ha podido demostrarse en los estudios caso-con-
trol®19. Aunque en 1994 se describid una asocia-
cidn entre herpes virus 6 y cancer cervicalV el
estudio de los herpes virus (CMV, HHV-6, HHV-
7) como cofactores no ha podido demostrar esta
asociacion'?),

La inmunosupresion es un cofactor importan-
te en el inicio y rapida progresion de la enferme-
dad y que puede presentarse en pacientes someti-
dos a quimioterapia por neoplasias o a tratamien-
to inmunosupresor en casos de trasplante. Las
pacientes con infeccion clinica o subclinica por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) cons-
tituyen un grupo especial, ya que nosotros hemos
descrito que presentan tasas significativamente
mas elevadas de lesiones preinvasoras y de HPV
de riesgo que la poblacion control. Por otra parte,
cuando tratamos a estas pacientes es mas frecuente
el encontrar una lesion de mayor grado y afecta-
cion de los margenes asi como la tasa de recidi-
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vas es significativamente mas alta y mas precoz.
Sun? encuentra tasas de infeccion persistente por
serotipos de alto riesgo en estas pacientes.

El habito tabaquico ha sido identificado en algu-
nos estudios como un factor de riesgo indepen-
diente para el cancer cervical¥; sin embargo, pre-
viamente en estudios caso-control no se habia
encontrado asociacion significativa entre taba-
quismo y cancer cervical(?.

Los anticonceptivos orales pueden tener un papel
importante como cofactor en el carcinoma cervi-
cal ya que se encontrd asociacion entre su uso pro-
longado y riesgo de carcinoma, pero solamente en
las mujeres HPV positivas(519. Recientemente,
Moreno®™ utilizando datos del estudio caso-con-
trol del IARC, ha descrito que las mujeres que han
utilizado 6 afios o mas anticonceptivos orales y
estan infectadas por un HPV de alto riesgo tienen
un riesgo 4 veces superior de desarrollar un can-
cer cervical con respecto a las mujeres que no los
utilizan y estan asimismo colonizadas.

EPIDEMIOLOGIA DEL HPV

Para estudiar la asociacion entre HPV y cancer
cervical analizaremos la epidemiologia de las lesio-
nes genitales o condilomas genitales, las tasas de
infeccion subclinica por HPV y la epidemiolo-
gia del cancer cervical invasor intentando final-
mente elucidar la etiologfa viral del cancer cer-
vical.

Epidemiologia de los condilomas genitales

La prevalencia de condilomas esta en funcion
de la poblacion estudiada, oscilando entre 0,8 y
18 %. Las estimaciones efectuadas en la pobla-
cion de EE.UU. nos hablan de 100 nuevos casos
cada 100.000 personas / aio!” y las estimacio-
nes a nivel mundial son de 27 millones de muje-
res(®). El analisis de los factores de riesgo de pade-
cer condilomas genitales en una cohorte de muje-
res de Copenhague'® revel6 que el principal fac-
tor fue el nimero de parejas sexuales, siguiendo
el nimero de ahos de vida sexual activa, el ante-
cedente de infeccion por clamidias y el consumo
de cigarrillos. En las pacientes seropositivas para
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VIH se ha descrito una mayor frecuencia de lesio-
nes multicéntricas, mayor prevalencia de CIN aso-
ciado, tasa mas elevada de recidivas y asociacion
con VIN y carcinoma vulvar. Nosotros®” en la
revision de condilomas vulvares controlados en
un periodo de 5 ahos comparando pacientes VIH
positivas y negativas, no observamos diferencias
significativas en cuanto al nimero de lesiones y
extension, si que encontramos un aumento signi-
ficativo del riesgo para las pacientes VIH de pre-
sentar un CIN asociado y un HPV de alto riesgo.

I nfeccién subclinica por HPV

El interés por detectar precozmente la infec-
cion genital por HPV ha llevado a la puesta en
marcha de técnicas como la PCR o la captura de
hibridos que nos permitan confirmar una lesion
existente o una paciente asintomatica pero con
riesgo de padecer un CIN o carcinoma cervical.
En mujeres con edad inferior a 30 afios, sexual-
mente activas y con citologia normal, el rango de
prevalencia de HPV con técnica de PCR oscila
entre 4 y 60% seglin la poblacion estudiada. Las
estimaciones de mujeres portadoras de ADN-HPV
a nivel mundial son de 270 millones®.

En pacientes con lesiones preinvasoras, la pre-
valencia de positividad para HPV es del 50-80%
y en casos de carcinoma cervical practicamente
del 100% de casos. El seguimiento semestral de
una cohorte de 608 mujeres?) ha puesto de mani-
fiesto que de las mujeres HPV negativas al inicio
del estudio un 14% anual desarrollaron una infec-
cion por HPV. La duracion media de la infeccion
en ausencia de tratamiento fue de 8 meses, lo que
confirma que las infecciones por HPV son auto-
limitantes en la mayoria de casos. En este estu-
dio los factores de riesgo para la persistencia de
la infeccion viral fueron: tipo viral de alto ries-
go (HPV)Ue18) persistencia del mismo tipo viral
en determinaciones consecutivas y la multiplici-
dad de tipos virales. De este tipo de estudios ha
podido extraerse la conclusion de que la infeccion
por HPV es frecuente en mujeres al inicio de las
relaciones sexuales, especialmente si existen
varios compaiieros sexuales, pero se resuelve
espontaneamente en la mayoria de casos. Las



mujeres incapaces de eliminar el virus son las por-
tadoras cronicas y tienen un alto riego de pro-
gresion de la enfermedad a medida que avanza la
edad.

Recientemente, Lazcano-Ponce et al.() han
podido establecer dos picos de ADN-HPV, uno
corresponde a las mujeres de menos de 25 ahos y
el otro a mujeres de mas de 65 afios que, aunque
es de dificil interpretacion, podria corresponder a
un efecto de cohorte o a reactivacion de una infec-
cion latente.

Por otra parte, el riesgo de progresion en la
paciente infectada por HPV 16 menor de 45 afios
de edad es 8 veces superior con respecto a la
paciente de mayor edad®?.

HPV y cancer cervical uterino

La incidencia estimada de céncer de cérvix en
Espana es de 8,5 casos/100.000 mujeres/aho que
es la cifra mas baja de Europa siendo la mortali-
dad estimada de 950-1000 casos/afo. La tasa pro-
medio europea es de 10,1/100.000 correspondiendo
a nivel mundial las tasas mas altas a Zimbabwe
con tasas de 67,2/100.000. Los analisis epide-
miologicos mundiales indican en la mayor parte
de paises una tendencia a la disminucion de la mor-
talidad aunque se ha descrito un leve aumento
de mortalidad, en paises desarrollados en casos de
mujeres de menos de 50 afos(". Un anélisis de los
registros de tumores de 24 paises (62 registros)
determind que el aumento de la incidencia de nue-
vos casos era debido al aumento de casos de ade-
nocarcinomas y carcinomas adenoescamosos®.
La tendencia estaba ligada al aho de nacimiento
con riesgos crecientes en las mujeres nacidas des-
pués de 1930, lo que reflejarfa las consecuencias
a largo plazo de los cambios sexuales a partir de
los ahos 60.

La asociacion entre cancer cervical y HPV
desde los puntos de vista de epidemiologia y de
biologia molecular constituye un avance extra-
ordinario de los Gltimos afios ya que nos ha per-
mitido poner en marcha programas de prevencion
y de diagndstico precoz. Al aumentar la sensibi-
lidad de las técnicas de deteccidon del genoma del
virus ha podido establecerse que el HPV se
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encuentra implicado en el 100% de casos de car-
cinoma cervical®-1),

La combinacion de diversos estudios caso-con-
trol en diversos pafses(!® ha permitido establecer
una OR de 65,2 para el HPV (IC 95%: 50,5-84,1).
El riesgo para HPV 16 fue OR 138,1 (IC 95%:
95,9-198.9). La OR para HPV 18 fue de 92,3.
Otros tipos virales menos frecuentes con riesgo
relativos elevados fueron HPV 31, 33, 35, 45, 51,
52,58, 59 y los HPV no tipados. Estos resultados
han sido confirmados en el analisis de datos del
TARC® analizando 2.288 casos y 2.513 controles
con una OR para HPV 16: 182, HPV 18: 231, HPV
45: 148, HPV 31: 71,5.

Por otra parte, aunque se requieren estudios de
seguimiento a largo plazo, Schwartz®% encuentra
que los canceres cervicales asociados a HPV 18
presentan peor prondstico por lo que pueden reque-
rir un tratamiento mas agresivo.

VACUNAS HPV

Siguiendo los criterios de Maitland (1986) se
ha demostrado que existe asociacion epidemiold-
gica entre la infeccion por HPV y el cancer cer-
vical y han podido detectarse las secuencias gend-
micas del tumor en casi el 100% de casos, lo que
demuestra la asociacion entre ambas entidades.
Para establecer la asociacion entre el virus y el
tumor debe demostrarse ademas que el virus posee
invitro capacidad oncogénica. Este aspecto ha
sido muy debatido debido a que el HPV no crece
en los medios de laboratorio lo que no ha permi-
tido obtener antigenos para el desarrollo de tests
seroldgicos ni el desarrollo de vacunas conven-
cionales. El problema se ha solucionado parcial-
mente al conseguir la expresion del gen L1 invitro,
usando virus y hongos, con lo que se han logrado
producir cépsides vacias o virus-like particulas
(VLP) de diversos tipos de HPV@%. Las VLP son
idénticas estructuralmente a los virus aislados de
las verrugas como ha podido demostrarse con
microscopia electronica con reconstruccion tridi-
mensional. Las VLP se utilizan como dianas anti-
génicas para el desarrollo de respuestas inmuno-
logicas frente a diversos tipos de HPV©9, Estu-
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dios animales sugieren que los anticuerpos frente
a la capside tiene un efecto neutralizante.

Se han estudiado numerosos productos del gen
de HPV como vacunas®?; por ejemplo, se ha pro-
puesto utilizar VLP conteniendo L1 o L1y L2 ya
que los anticuerpos neutralizantes contra estas cap-
sides proteicas han sido aislados en pacientes con
HPV.

El principal problema con el desarrollo de las
vacunas es el determinar los tipos de HPV que se
deben incluir, ya que HPV 6 y 11 se detectan en
el 90 % de casos de condilomas genitales y HPV
16-18 se aislan el 70-80% de los canceres cervi-
cales. Como el carcinoma cervical tarda varios
anos en producirse el otro gran problema es demos-
trar la eficacia de la vacuna y cumplir asf el alti-
mo criterio de Maitland. Sera necesario proba-
blemente vacunar a las adolescentes antes de que
sean sexualmente activas y esperar como minimo
10 anos hasta que pueda demostrarse una dismi-
nucion en la incidencia de cancer cervical en la
poblacion de estudio. Ademas, para que ocurra el
efecto profilactico, es necesario que se produzcan
anticuerpos en las mucosas y hay que tener en
cuenta que sdlo el 50% de individuos que adquie-
ren la infeccion HPV 16 adquieren anticuerpos
frente a la capside con un tiempo medio de 6
meses®.

Las principales dianas terapéuticas deben ser
E6 y E7 ya que se expresan en la fase avanzada
de la enfermedad, en cambio L1 y L2 no estan
siempre presentes en estadios avanzados.

En la actualidad existen diversos estudios en
marcha en fase I-II de profilaxis de la infeccion
(1,27) asi como diversos estudios para tratamien-
to en fases avanzadas de la enfermedad. Adams®@”
encuentra respuestas en 1/3 de las pacientes eva-
luables con cancer avanzado.

Antes de que las nuevas vacunas se introduz-
can en la practica clinica es necesario establecer
su eficacia y seguridad, lo que requiere que se efec-
tlen ensayos clinicos randomizados precedidos
por adecuados ensayos preclinicos y fase I-II para
determinar la respuesta inmunoldgica asi como
los efectos secundarios.
PUNTOSDISCUTIBLES DUDOSOS
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La revision de la asociacion de HPV con el can-
cer cervical y las lesiones preinvasoras nos hace
concluir que existe asociacion directa entre ambas
entidades cumpliendo los criterios de Maitland de
asociacion de una infeccion virica con el desa-
rrollo posterior del tumor. Existen una serie de
puntos controvertidos para responder a los cuales
necesitamos los resultados de estudios prospec-
tivos comparativos randomizados y que resumi-
mos aqui:

1. Validacion del estudio de ADN-HPV en el cri-
bado poblacional del cancer cervical.

2. Estudiar el papel de otros virus-bacterias en el
desarrollo del cancer cervical actuando como
cofactores.

3. Utilidad del estudio viral en casos de ASCUS-
AGUS y lesiones preinvasoras cervicales, diag-
nosticadas por citologfa-colposcopia.

4. Estudiar si el tipo de HPV detectado influen-
cia la evolucion y prondstico en los casos de
cancer cervical, lo que nos llevaria a sistema-
tizar el estudio de HPV en todos los casos de
neoplasia intraepitelial y carcinoma.

5. Utilidad clinica de la vacuna HPV, una vez
establecidos los productos del gen mas ade-
cuados, en la prevencion del cancer cervi-
cal.
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Alteraciones molecularesen e cancer genital

X. Matias-Guiu

INTRODUCCION

Las alteraciones moleculares implicadas en las
distintas formas de cancer genital dependen de los
agentes carcinogénicos implicados. Mientras que
en el cancer de cérvix la transformacion tumoral
esta relacionada con agentes externos como el virus
del papiloma humano, el cancer de endometrio se
relaciona mas con estimulos hormonales y el ova-
rio esté en relacion con los fendbmenos reparativos
y los cambios en el epitelio de recubrimiento que
ocurren en relacion con la ovulacion. Por limita-
ciones de tiempo, en esta charla se discutiran los
aspectos relativos al cancer de endometrio y mas
brevemente al de ovario.

ALTERACIONESMOLECULARES
DE LA HIPERPLASIA'Y CARCINOMA
DE ENDOMETRIO

La frecuencia del cancer de endometrio ha
aumentado significativamente en las Gltimas déca-
das; en nuestro pais su incidencia anual es del 11,3
por 100.000. Este incremento se debe, entre otras
causas, al aumento de la esperanza de vida de la
poblacidn —se trata de una neoplasia que afecta
preferentemente a mujeres de edad avanzada—y a
la mayor incidencia de los factores de riesgo (hipe-
restrogenismo, obesidad, esterilidad, menopausia
tardia, diabetes e hipertension). Ademas, se ha afir-
mado que la administracion de algunos trata-
mientos hormonales sustitutivos a mujeres post-

menopausicas y de tamoxifén a pacientes con can-
cer de mama, incrementara mas, si cabe, el niime-
ro de pacientes que desarrollara cancer de endo-
metrio en los proximos anos.

Se ha propuesto un modelo dualistico para el
cancer de endometrio. Por una parte, existirfan los
carcinomas endometrioides (los mas frecuentes),
com@inmente asociados a los factores de riesgo
previamente mencionados y precedidos por hiper-
plasia endometrial. Por otra, estarian los carci-
nomas no-endometrioides (cuyo prototipo es el
carcinoma seroso papilar) que surgen a partir de
un endometrio atrofico, generalmente en mujeres
de edad avanzada. Diversos estudios moleculares
han confirmado que los carcinomas endometrioi-
des presentan cuatro alteraciones moleculares que
pueden coexistir en ciertos tumores (inestabilidad
de microsatélites y mutaciones en los genes PTEN,
k-RAS y beta-catenina). En cambio, los carcino-
mas no-endometrioides seguirfan en la mayor parte
de los casos vias moleculares distintas, con muta-
ciones en p53 e inestabilidad cromosomica refle-
jada en pérdidas de heterocigosidad en diversos
loci.

Una de las alteraciones mas comunes de los car-
cinomas endometrioides es el fendbmeno conoci-
do como inestabilidad de microsatélites (IM). Con-
siste en que los tumores presentan alteraciones en
los genes de reparacion del ADN (principalmen-
te MSH-2 y MLH-1) que dan lugar a la aparicion
de mutaciones secundarias en distintos genes
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(fenotipo mutador). Estas mutaciones se identi-
fican en ciertas zonas repetitivas del ADN llama-
das microsatélites. En nuestra serie, la IM ocurre
en el 28% de los canceres de endometrio, por-
centaje que asciende al 33% cuando se conside-
ran exclusivamente los carcinomas endometrioi-
des y no supera el 11% en el grupo de carcinomas
no-endometrioides. Es interesante constatar que
casos de carcinoma no-endometrioides con IM
muestran pequenos focos de carcinoma endome-
trioide; se puede teorizar que estos carcinomas no-
endometrioides pudieran resultar de desdiferen-
ciacion de carcinomas endometrioides con IM.
Las pacientes con carcinoma de endometrio
familiar (que aparece en el contexto del sindrome
del cancer de colon no asociado a poliposis o sin-
drome de Lynch tipo II) presentan mutaciones ger-
minales de los genes MSH-2 y MLH-1 que se aso-
cian con delecciones del otro alelo en las células
tumorales. La coexistencia de ambas alteraciones
hace que ocurran errores en la reparacion del ADN,
con la consiguiente acumulacion de mutaciones
en las secuencias microsatélites. Sin embargo, los
carcinomas de endometrio esporadicos con ines-
tabilidad de microsatélites presentan muy rara-
mente mutaciones somaticas en estos genes.
Recientemente hemos podido demostrar que la
gran mayoria de carcinomas endometrioides de
endometrio asociados a IM presenta hipermeti-
lacion del promotor del gen MLH-2 (11 de 12
casos, 91%). La hipermetilacion es responsable
de la inactivacion del gen y del subsiguiente desa-
rrollo del fendmeno de la IM. Decidimos estudiar
ambos fendmenos (hipermetilacion del promo-
tor de MLH-1 e IM) en hiperplasias de endome-
trio de diverso grado (simples, complejas y ati-
picas). Demostramos la existencia de hipermeti-
lacion del promotor de MLLH-1 en 8 de 16 (7%)
hiperplasias de endometrio, todas ellas hiperpla-
sias atipicas. S6lo 4 de las 8 hiperplasias con hiper-
metilacion de MLH-1 presentaron inestabilidad
de microsatélites. Estos resultados sugieren que
la hipermetilacion del promotor de hMLH-1 es
una alteracion inicial en el desarrollo del carci-
noma endometrioide de endometrio, manifestan-
dose de forma precoz en algunas hiperplasias endo-
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metriales. La IM ocurrirfa en una fase posterior.
El hecho de que las pacientes con hiperplasia endo-
metrial con hipermetilacion de MLH-1 e IM desa-
rrollaron un carcinoma endometrioide parece indi-
car que la aparicion de la IM podria constituir un
indicador de probabilidad de la transformacion
maligna.

El hecho de que en los carcinomas de endo-
metrio con IM exista hipermetilacion del promo-
tor de MLH-1 y que en los canceres de colon y
estdbmago con IM haya hipermetilacion del pro-
motor de ciertos genes (p16, TSP-1, IGF-2, HIC-
1) ha llevado a algunos autores a especular que las
alteraciones en la metilacion serfan precursoras
del llamado fenotipo mutador de microsatélites.
Se ha llegado a proponer el término "fenotipo meti-
lador de islas de CpG" (CpG island methylator
phenotype; CIMP) para este fenomeno. Es posi-
ble que los carcinomas de endometrio con IM pre-
senten metilacion en otros genes (p. ej., el recep-
tor de estrogenos alfa y los genes p27, p16, pl5y
pl14) como reflejo del proceso de metilacidon que
probablemente subyace al fendbmeno de la IM.

Estudios previos realizados en canceres de colon
y estomago han indicado que existen varios posi-
bles genes diana en los que ocurren las mutacio-
nes secundarias al fenomeno de la IM: el receptor
IT del TGF beta, el receptor del IGF II, BAX,
MSH3 y MSH6. De todos ellos, BAX es el que ha
proporcionado los resultados mas interesantes.
BAX es un gen supresor tumoral implicado en la
apoptosis, que posee una secuencia corta de ocho
desoxiguanosinas en su tercer exon. Esta peque-
fia zona repetitiva actia, de hecho, como un micro-
satélite, por lo que es logico que sea una diana para
errores de replicacion en aquellos tumores co IM.
En 7 de 13 carcinomas endometrioides con pro-
bada IM identificamos mutaciones en esta region
de BAX. Sin embargo, la distribucion de las muta-
ciones fue distinta en estas neoplasias; mientras
que en dos tumores se encontraron las mutacio-
nes en diversas zonas de la neoplasia, en los 5
casos restantes se identificaron exclusivamente en
una zona del tumor. Estos hallazgos sugieren que
las mutaciones del BAX representan una etapa
maés avanzada en la progresion tumoral de los car-



cinomas endometrioides con IM. Al expandir la
serie y estudiar los tractos mononucleo6tidos de los
otros genes diana, identificamos mutaciones en
uno o mas de ellos en el 70,8% de los casos (17
de 24). Se hallaron en BAX (11 de 24; 45,8%),
TGF-1I (0 de 24; 0%), IGFIIR (3 de 24; 12,5%),
MSH3 (6 de 24; 25%) o MSH6 (0 de 24; 0%). El
estudio comparativo de las mutaciones de BAX,
TGBRIIL, IGFRII, MSH3 y MSH6 en los carcino-
mas endometriales y en sus metastasis ganglio-
nares ha permitido demostrar que las mutacio-
nes en el tracto mononucleotido de IGFRII se
encuentran con mas frecuencia en las metastasis
que en los tumores primarios, lo que sugiere que
estas mutaciones pueden conferir una ventaja de
crecimiento a una subclona tumoral que se tra-
duzca en una mayor tendencia a la progresion y a
la diseminacion. Otros genes que contienen micro-
satélites en su secuencia codificante y que son can-
didatos a ser genes diana en este proceso son el
receptor de estrogenos alfa, MBD4, CHK1, Cas-
pasa-5, ATR, Bcl-10, FAS, Apaf y BRCA-2.

Las mutaciones en el gen PTEN son muy fre-
cuentes en los carcinomas endometrioides de endo-
metrio, especialmente en aquellos con IM. En un
reciente estudio hemos detectado mutaciones de
PTEN en el 51,5% de los carcinomas endome-
trioides de endometrio de nuestra serie. Las muta-
ciones ocurrieron mas frecuentemente en los car-
cinomas con IM (60%) en comparacidn con los
que no la presentaban(35%). En un 45% de los
carcinomas endometrioides con IM y mutaciones
de PTEN, éstas se localizaron en dos pequeiios
microsatélites de su secuencia codificante, lo que
nos permitid, por primera vez en la literatura, dar
una explicacion verosimil a la frecuente asocia-
cion de PTEN e IM. Por otra parte, el hecho de
que las mutaciones se localicen en distintas par-
tes de los tumores en todos los casos, y coincidan
con las halladas en las hiperplasias endometriales
identificadas en las mismas pacientes, sugieren
que PTEN juega un papel inicial en el proceso de
transformacidn neoplasica del endometrio.

Las mutaciones de k-RAS son también muy
frecuentes en los carcinomas endometrioides de
endometrio. En un reciente estudio, se han detec-
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tado en el 18,9% de los carcinomas de endome-
trio de nuestra serie, todos ellos de tipo endome-
trioide. Como en otras series, las hemos hallado
mas frecuentemente en tumores con IM (43%),
que en los que no la presentaban (11%). Una apor-
tacion original de nuestro trabajo es la observa-
cion de que los casos con IM presentaron muta-
ciones en forma de transiciones, presuntamente
relacionadas con fendmenos de metilacion. Por el
contrario, la mayoria de las mutaciones de k-RAS
halladas en los tumores sin IM fueron transver-
siones, sin relacidon con metilacion. Ya hemos dis-
cutido previamente la frecuente asociacion de meti-
lacion e IM. En este contexto, la presencia de
mutaciones de k-RAS atribuibles a metilacion pre-
via en tumores con IM permite explicar la alta inci-
dencia de mutaciones en estos tumores.

Finalmente, se han descrito mutaciones del gen
CTNNBI1, con acumulacidn intranuclear de beta-
catenina en un nimero significativo de canceres
de endometrio, sin aparente relacion con la ines-
tabilidad de microsatélites o mutaciones en k-RAS
o PTEN. La beta-catenina, codificada por el gen
CTNNBI, forma habitualmente complejos con
alfa-catenina y e-cadherina en la membrana cito-
plasmatica. La beta-catenina que no se une a estos
complejos, circula por el citoplasma hasta que
se une a la proteina codificada por el gen APC, lo
que conlleva su degradacion. Si los niveles de beta-
catenina citoplasmatica superan la actividad degra-
dadora de la proteina APC, beta-catenina entra en
el ntcleo, en donde actia como factor de trans-
cripcion por la via de LEF-1, induciendo la trans-
cripcidon de diversos genes como ciclina D1,
¢-MYC o metaloproteasa 7. La degradacion de
beta-catenina por APC y el sistema de la ubiqui-
tina, se produce mediante la interaccion entre APC
y el exon 3 del gen CTNNBI. Para ello es nece-
sario que beta-catenina se fosforilice en sus resi-
duos serina o treonina. Los tumores con mutacion
en el exon 3 de CTNNBI1 (preferentemente en los
rediduos serina o treonina y en los codones 32, 33,
34, 37,41 y 45) no producen degradacion de beta-
catenina, la cual se acumula en el citoplasma y en
el nicleo, donde activa la transcripcion de sus
genes diana por la via Tcf4-LEFI.
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ALTERACIONESMOLECULARES
DEL CANCER DE OVARIO

El cancer de ovario es mucho mas heterogéneo
que el cancer de endometrio. Existen diversos tipos
histologicos y cada subtipo parece obedecer a alte-
raciones moleculares distintas. Los canceres de
ovario son tumores del epitelio superficial, que se
diferencia en diversas direcciones, dando lugar a
carcinomas serosos, carcinomas mucinosos, car-
cinomas endometrioides, carcinomas de célula
clara o carcinomas transicionales. Por Gltimo, tene-
mos los carcinomas indiferenciados, que no son
mas que manifestaciones extremas de desdife-
renciacion de las otras variedades.

Los carcinomas serosos parecen presentar alte-
raciones moleculares distintas a los otros. Es cono-
cido que el carcinoma seroso papilar es el tipo his-
tologico mas frecuente en las pacientes con el sin-
drome del cancer de mama y ovario familiar. Esto
hizo pensar que tal vez las alteraciones heredita-
rias (germinales) que subyacen al desarrollo de
estos tumores familiares (BRCA-1 y BRCA-2)
participaran también en los mas frecuentes car-
cinomas serosos esporadicos. Existen muchas evi-
dencias que demuestran la participacion de pér-
didas alélicas en ambos genes, junto a hiperme-
tilacion del promotor de BRCA-1 y, en menos
medida, a mutaciones somaticas en ambos genes.
También se ha especulado sobre un papel del gen
RB-1. Dichas alteraciones son mucho menos fre-
cuentes en los otros tipos histoldgicos, con la sal-
vedad de los carcinomas endometrioides que tie-
nen zonas de diferenciacion papilar serosa.

De los carcinomas mucinosos sabemos muy
poco. De hecho, son muy infrecuentes en compa-
racion con los tumores mucinosos benignos y bor-
derline. La alteracion mas frecuente es la muta-
cion en el gen k-RAS. Sin embargo, no esta claro
el papel de este gen en la transformacion malig-
na, ya que las mutaciones son también frecuentes
en los tumores benignos y borderline.

Los carcinomas endometrioides y de célula
clara deben englobarse en el mismo grupo de neo-
plasias; ambos suelen originarse de focos de endo-
metriosis preexistentes y frecuentemente coe-
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xisten en un mismo tumor. Desde un punto de
vista molecular, estos tumores son similares, aun-
que no idénticos a sus contrapartidas uterinas. Pre-
sentan inestabilidad de microsatélites, mutacio-
nes de PTEN y mutaciones de CTNNB1, con acu-
mulacion intranuclear de beta-catenina, aunque
en frecuencia distinta a los canceres de endome-
trio. Es interesante constatar que los carcinomas
endometrioides con areas de diferenciacion sero-
sa presentan alteraciones en 17q y 13q, de forma
similar a los carcinomas serosos. Esto es muy inte-
resante, porque estos hallazgos correlacionan con
el comportamiento biol6gico de estos tumores
mixtos, que es mas proximo al de los carcinomas
serosos que al de los carcinomas endometrioi-
des puros.
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DEFINICION

El término marcador tumoral, se aplica para
definir a toda sustancia de caracter bioquimico
producida bien por las células tumorales, bien por
el organismo del huésped, y que permiten cono-
cer la presencia, evolucion o respuesta terapéuti-
ca de un tumor maligno. Con frecuencia los mar-
cadores tumorales son detectados en el suero u
otros liquidos bioldgicos, comportandose por tanto
como indicador, o sehal a distancia, de la pre-
sencia de una neoplasia.

De acuerdo con esta definicion, son numerosas
las sustancias que pueden ser consideradas como
marcadores tumorales, cuyas funciones organicas
son dispares, incluyendo enzimas, proteinas mas
0 menos complejas, hormonas, diversos antigenos
de funcion desconocida, proteinas codificadas por
oncogenes, etc. Es importante considerar también
que la mayoria de los marcadores tumorales no
son sustancias especificas del cancer, sino para-
metros cuya sintesis estd aumentada en presencia
de un tumor maligno. Asimismo, al ser produci-
do por la célula neoplésica, a mayor nimero de
células y estadio, mayores concentraciones.

PRINCIPALESMARCADORES
TUMORALES

A continuacion se describen los principales
marcadores empleados actualmente, en la practi-
ca diaria de un laboratorio convencional, para el

estudio de neoplasias del aparato genital femeni-
no y de la mama. En la tabla 1 se esquematizan
estos marcadores y los principales tumores donde
su empleo se ha demostrado de utilidad-2.

Alfa-fetoproteina (AFP). La AFP es una gli-
coproteina de 69.000 d de peso molecular y con
una composicidon en aminoacidos muy similar a
la albimina, de la que se diferencia, fundamen-
talmente, en su porciéon aminoterminal. Al igual
que la albimina, su funcion se centra en el trans-
porte de diversas sustancias como acidos grasos,
bilirrubina y diversos iones como el zinc o el cobre.
La sintesis de AFP comienza precozmente, pri-
mero a partir del saco vitelino y después a través
del higado fetal, siendo durante algiin tiempo la
proteina mayoritaria del suero del feto. Pocas
semanas después del nacimiento, la concentracion
sérica de AFP desciende notablemente, situando-
se, en adultos sanos, por debajo de los 10 ng/mL.
Los niveles séricos de AFP se incrementan de
forma moderada en la cirrosis hepatica, sin supe-
rar los 50 ng/mL, mientras que se encuentran nive-
les muy elevados en el cancer primitivo de higa-
do, en tumores testiculares no seminomatosos, en
tumores del seno endodérmico y en un escaso por-
centaje de pacientes con tumores gastrointesti-
nales(®.

Fraccion beta de la hormona gonadotrofina
corionica (B-HGC). La HGC es una hormona gli-
coproteica sintetizada por las células sincitiotro-
foblasticas de la placenta, formada por dos subu-
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TABLA 1. MARCADORES TUMORALES EN NEOPLASIAS GINECOLOGICAS

Tumor

Cancer deovario
Epiteliales no mucinosos
Mucinosos
Tumores de células germinales
Tumores del seno endodérmico
Teratomas inmaduros
Tumores de la granulosa
Céncer de Utero
Tumores de endometrio
Cancer de cérvix
Escamosos
Adenocarcinomas

Céancer devulva

Mar cadores

CA 125

CA 19.9,CEA, CA 125
AFP, B-HCG

AFP

AFP, B-HCG

Inhibina

CEA,CA19.9,CA 125

ScC
CEA,CA 125,CA 19.9

scc

nidades, alfa y beta. La subunidad alfa es idénti-
ca, en cuanto su secuencia aminoacidica, a la subu-
nidad alfa de las hormonas FSH, LH y TSH. La
subunidad beta es especifica con distinta compo-
sicion de aminoacidos, principalmente en su por-
cion carboxiterminal®. La sintesis de HGC se ini-
cia a partir del octavo dfa después de la fecun-
dacion, dobla sus niveles cada 2-4 dias, alcanza
su pico méaximo entre las 10-12 semanas de ges-
tacion, y posteriormente sus niveles séricos des-
cienden durante el resto del embarazo. Fuera del
periodo de embarazo, la presencia de -HGC en
el suero de adultos sanos es indetectable. La deter-
minacion de B-HGC en el suero, se emplea como
marcador para el estudio de pacientes con tumo-
res testiculares no seminomatosos y en tumores
derivados de células germinales. Aumentos mode-
rados de los niveles séricos de f-HGC, se han
encontrado en un escaso porcentaje de pacientes
con tumores gastricos y pulmonares.

Antigeno carcinoembrionario (CEA). Es una
glicoproteina de elevado peso molecular (180.000
d) identificada en metastasis de carcinoma colo-
rrectal®. La concentracion sérica de CEA en adul-
tos sanos se sitlla por debajo de los 5 ng/mL, si
bien cifras entre 5 y 10 ng/mL pueden ser detec-
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tados en el 5% de los sujetos fumadores, y entre
15 y 20 ng/mL en diversas patologias, principal-
mente la cirrosis hepatica, la insuficiencia renal,
enfermedades inflamatorias digestivas, como la
colitis ulcerosa o la enfermedad de Cronh y en
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica®™. El
CEA es el marcador mas ampliamente utilizado,
pudiendo detectarse aumentos notables de su con-
centracion sérica en numerosos tumores epitelia-
les: colon y recto, pulmon, mama, neoplasias de
cabeza y cuello, etc®.

Antigeno carbohidrato CA 125. Es una glico-
proteina compleja, de elevado peso molecular,
sintetizado por células de las estructuras deriva-
das de los conductos de Miiller (trompa de Falo-
pio, endocérvix y fondo vaginal) y de los meso-
telios (pleura, pericardio, peritoneo). La concen-
tracidn sérica de CA 125 en adultos se sitGa, en
condiciones normales, por debajo de las 35 U/mL.
Se pueden encontrar niveles séricos por encima
de este limite, en procesos que afecten a tejidos
ricos en este marcador, destacando las peritoni-
tis, derrames pleurales, pericardicos y asciticos,
y en la endometriosis®7. En pacientes con cirro-
sis hepética y ascitis se pueden encontrar con-
centraciones de CA 125 similares a los hallados



en pacientes con cancer de ovario?. El princi-
pal uso de la determinacion del CA 125 como
marcador se centra en el estudio de pacientes con
tumores epiteliales del ovario, sobre todo los de
estirpe serosa y en algunas variedades histologi-
cas del cancer de pulmon.

Antigeno carbohidrato CA 19.9. Es un antige-
no glicoproteico muy complejo, aislado a partir de
una linea celular de carcinoma colorrectal. E1 CA
19.9 ha sido detectado mediante inmunohistoqui-
mica en el tracto gastrointestinal de fetos y neo-
natos. En el suero de adultos sanos, se consideran
como normales los niveles de CA 19.9 inferiores
alas 37 U/mL. Incrementos de la concentracion
de CA 19.9 se pueden detectar principalmente en
el suero de pacientes con enfermedades hepaticas
que cursan con colostasis y en pacientes con pan-
creatitis. E1 CA 19.9 es empleado principalmen-
te en neoplasias gastrointestinales, siendo el mar-
cador de eleccion en carcinomas pancreaticos.
También pueden detectarse incrementos de CA
19.9 en el suero de pacientes con neoplasias ova-
ricas, principalmente adenocarcinomas mucino-
s0s, 0 en algunos tipos histoldgicos del cancer de
pulmon.

Antigeno asociado a |los carcinomas escamo-
sos (SCC). El antigeno SCC pertenece a la fami-
lia de inhibidores de las proteasas, y constituye la
fraccion mas neutra del antigeno TA-4 descrito
por Kato y cols®. El SCC puede detectarse en teji-
dos escamosos normales: cérvix, vagina, vulva,
esofago, etc. En el suero de adultos sanos, los nive-
les de SCC se sittian por debajo de los 2 ng/mL,
pudiéndose detectar cifras por encima de este limi-
te en el 1-7% de pacientes con enfermedades gine-
coldgicas benignas y en casi el 60% de pacientes
con insuficiencia renal®'9. El SCC se emplea
como marcador en neoplasias epidermoides de
diferente origen principalmente de cabeza y cue-
llo, pulmon y cérvix uterino.

Citoqueratinas. Existen principalmente 3 mar-
cadores tumorales asociados a las citoqueratinas:
el antigeno polipeptidico tisular (TPA), el antige-
no polipeptidico tisular especifico (TPS) y el
CYFRA 21-1. Las diferencias entre ellos depen-
den de la citoqueratina que detectan: el TPA, las

R. Molina y cols.

citoqueratinas 8 y 18, el TPS la 18 y el CYFRA
la 190.13.19) Esta clara diferenciacion a nivel tisu-
lar, no se refleja a nivel periférico, pues en el suero
se obtienen resultados similares usando tanto el
TPA como el TPS, siendo algo diferente el
CYFRA 21.1. Incrementos séricos de citoquera-
tinas se detectan en numerosas enfermedades
benignas, principalmente asociadas a prolifera-
cion y se emplean como marcadores principal-
mente en tumores broncopulmonares, mamarios
y ovaricos.

UTILIDAD CLINICA DE LA
DETERMINACION DE MARCADORES
TUMORALES

Como ya se ha comentado anteriormente, la
escasa sensibilidad de estas pruebas en los esta-
dios iniciales de la enfermedad hace que, con algu-
na excepcion, los marcadores no sean (tiles en
el diagndstico del cancer, pero tienen gran impor-
tancia en el control de la eficacia del tratamiento,
en el establecimiento del prondstico, son herra-
mientas Gtiles para el seguimiento clinico y son
de gran utilidad para el diagnostico precoz de reci-
divas. A continuacidn se evaltian las principales
aplicaciones clinicas de los marcadores en los prin-
cipales tumores ginecoldgicos.

TUMORES TROFOBLASTICOS
GESTACIONALES

Los tumores trofoblasticos son un ejemplo ideal
de la aplicacion de los marcadores tumorales cuan-
do existe un tratamiento curativo de la neopla-
sia. En la década de los cincuenta, el 80% de las
pacientes con coriocarcinoma, fallecian a causa
de la neoplasia, mientras que actualmente el 95%
de estas pacientes se curan gracias a dos factores:
la existencia de una quimioterapia eficaz y la exis-
tencia de un marcador tumoral ideal, la 3-HGC.
En el manejo de pacientes con tumores trofoblas-
ticos el uso de la determinacion de B-HGC es apli-
cable a las siguientes etapas(!-14:

Diagnéstico. Durante el embarazo, niveles séri-
cos de B-HGC superiores a los correspondientes
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a la semana de gestacion, deben hacer sospechar
la existencia de una mola hidatiforme. La persis-
tencia o incremento de los niveles de B-HGC tras
un embarazo a término, sugieren la existencia de
enfermedad trofoblastica.

Evolucion. En pacientes con una mola hida-
tiforme, en el 90% de los casos, los niveles séri-
cos de B-HGC deben descender paulatinamente
y normalizarse en las ocho semanas siguientes
a la evacuacion del tejido molar, de lo contrario
es necesario pensar que ha quedado algtin resto
de dicho tejido. Por todo ello, las pacientes con
una mola hidatiforme deben someterse al anali-
sis de B-HGC cada semana hasta la normaliza-
cion de sus cifras, bisemanalmente durante los
siguientes tres meses y mensualmente durante los
siguientes dos anos.

Necesidad de tratamiento complementario. La
persistencia de niveles muy elevados de f-HGC
a las 4 semanas después de la evacuacidn de la
mola, el incremento de los mismos o la persis-
tencia de niveles detectables mas all4 de las 8
semanas postevacuacion, indica persistencia del
tejido molar y la necesidad de iniciar tratamien-
to quimioterapico319.

Control dela €ficacia del tratamiento. Los nive-
les séricos de 3-HGC reflejan la evolucion de este
tumor. Su control seriado permite conocer la efi-
cacia terapéutica, puesto que sus niveles dismi-
nuiran en los casos en los que haya una buena res-
puesta, mientras que la persistencia de niveles ele-
vados o su incremento indicaran resistencia al tra-
tamiento y la necesidad de cambiar la pauta qui-
mioterapica.

Duracion del tratamiento. Diversos nomogra-
mas han establecido una correlacion entre los nive-
les séricos de B-HGC y el nimero de células pro-
ductoras de este marcador, por lo que, de acuer-
do a este nomograma, el tratamiento quimiote-
rapico debe administrarse el doble de tiempo que
tard6 en normalizarse la B-HGC. Por regla gene-
ral, las pacientes con negatividad de la hormona
durante un ano, se consideran clinicamente cura-
das, aunque el seguimiento debe realizarse con
determinaciones periddicas al menos durante dos
anos (319,
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CANCER DE OVARIO
Carcinomas germinalesdel ovario

Carcinomas epiteliales

El 80-90% de los carcinomas ovaricos se ori-
ginan a partir del estrato seroso mesotelial de las
gbnadas y dan lugar a tumores con diferentes his-
tologfas. El principal marcador, con utilidad cli-
nica probada, para el estudio de pacientes con can-
cer de ovario es el CA 125. Su sensibilidad se rela-
ciona tanto con el estadio (estadio I: 50%, estadio
II: 70%, estadios III y IV: 90% ), como con el tipo
histoldgico, presentando su maxima sensibilidad
en los carcinomas serosos(-15-20. Como ya se
comento anteriormente, se pueden encontrar nive-
les séricos elevados de CA 125 en diversas enfer-
medades benignas->). En patologia ginecoldgi-
ca destacan los incrementos de las cifras de CA
125 observados en la endometriosis, principal-
mente en quistes endometridsicos, anexitis, mio-
mas uterinos y en un 10% de los quistes ovari-
cos(1:5726-30) - Asimismo, pequenos incrementos de
CA 125 se pueden detectar en algunas mujeres
premenopausicas durante la menstruacion®©.

Las principales aplicaciones del CA 125 son:

Despistaje del carcinoma ovarico. Se consi-
dera que el diagnostico de los tumores ovaricos
asintométicos, permitiria la curacion del 80-90%
de las pacientes con quimioterapia y cirugia. Diver-
sos métodos de imagen, en especial ultrasonografia
y Doppler color estan siendo empleados para el
diagnodstico precoz, con una sensibilidad diag-
nostica notable, pero con un coste/beneficio ele-
vado.

Diversos autores han sugerido el empleo de la
determinacion de CA 125 para el despistaje de este
tumor, a pesar de su baja sensibilidad en estadios
1 (40-50%) y de la existencia de falsos positivos
en patologia ginecoldgica®-26-30_ En un estudio
coordinado por el Royal London Hospital, duran-
te cuatro afos, todas las mujeres postmenopausi-
cas que presentaron niveles séricos de CA 125
superiores a 30 U/mL fueron estudiadas median-
te ultrasonografia, diagnosticandose 48 neoplasias
ovaricas con una especificidad del 99,8 %222, El



National Institute of Health (USA) ha estudiado
74.000 mujeres mediante CA 125 y ultrasonografia
para ver el impacto de ambos métodos en la super-
vivencia. A pesar de no haber publicado atin resul-
tados concluyentes, el NIH recomienda la deter-
minacion del CA 125 y la realizacion de una ultra-
sonograffa vaginal anualmente en pacientes con
alto riesgo de cancer hereditario@0-23.24-26),

Con objeto de disminuir el porcentaje de fal-
sos positivos se han empleado diversos procedi-
mientos: elaboracidon de algoritmos expresando
los niveles de CA 125 con relacion a la edad y al
riesgo de la paciente; realizar un estudio secuen-
cial de los niveles de CA 125 o recomendar el
empleo de esta prueba s6lo en mujeres postme-
nopausicas®. En resumen, los datos publicados
no aconsejan atin el empleo del CA 125 en el des-
pistaje del cancer de ovario en la poblacion gene-
ral, pero parecen de interés en poblacion de ries-
go.

Diagndstico. Diagnostico diferencial. El diag-
nodstico de cancer de ovario se realiza habitual-
mente mediante cirugia y diagnostico histologi-
co. No obstante la determinacidn preoperatoria
puede ser ttil, principalmente en mujeres post-
menopausicas, en el diagnostico diferencial entre
patologia benigna y maligna. En un estudio mul-
ticéntrico prospectivo, se evaluaron 228 mujeres
postmenopausicas con masas pélvicas mediante
CA 125, ecografia transvaginal y examen pélvi-
co. La eficacia diagndstica del CA 125 (>35 U/ml)
fue del 77%, casi idéntica a la eficacia del examen
pélvico (76%) y la ecografia (77%)?9. Utilizan-
do analisis de regresion logistica, el mejor méto-
do diagnostico fue el examen pélvico, seguido del
CA 125. Es interesante indicar que no hubo nin-
guna paciente con cancer y los 3 parametros nega-
tivos?9. Einhorn y cols.?? evaluaron los niveles
de este MT en el suero de 100 pacientes con masas
abdominales. La sensibilidad fue del 78% en 18
carcinomas de ovario y la especificidad del 93%
en 77 pacientes en los que no detectd enfermedad
maligna. Por desgracia, en los 5 pacientes con otras
neoplasias ginecoldgicas, también existian eleva-
ciones del marcador. En un estudio realizado en
el Hospital Clinico de Barcelona, se detectaron

R. Molina y cols.

valores anormales de CA 125 en el 40% de 20
pacientes con sospecha de cancer de ovario, y que
resultaron ser otras neoplasias ginecologicas(!8-2D,
Otros estudios han obtenido resultados similares
en mujeres postmenopéusicas empleando como
nivel de sospecha un nivel sérico de CA 125 por
encima de las 65 U/mL20-24283233) En mujeres pre-
menopausicas, la especificidad de esta prueba es
sensiblemente inferior debido a que sus niveles se
pueden encontrar elevados en diversa patologia
benigna®-7.19-2429) Jager y cols.®? proponen el
empleo conjunto de la determinacion de CA 125
y de la VSG (1* hora > 40), logrando disminuir los
falsos positivos del 22% que se obtendria utili-
zando solo el CA 125, a conseguir s6lo un 6%
de falsos positivos, utilizando ambas pruebas, aun-
que por desgracia, la sensibilidad disminuye cerca
de un 20%. Estos resultados indican que el valor
del CA 125 en el diagndstico debe valorarse con
cautela, al no ser especifico, con incrementos tanto
en patologia benigna como neoplasica. Ademas,
siempre que se valore un resultado de CA 125
debemos tener presente su produccion por cual-
quier mesotelio, pleural, peritoneal o pericardico,
ya que la presencia de liquido en estas cavidades
provoca incrementos del MT no relacionados con
la presencia del tumor™. Asimismo, debe tenerse
siempre en cuenta que la negatividad de CA 125
no excluye la existencia de neoplasia.
Prondstico. Entre los factores clasicamente uti-
lizados para el establecimiento del prondstico en
el cancer de ovario se incluyen: el estadio tumo-
ral, el grado de diferenciacion del tumor, el tipo
histologico y el tamano del tumor residual tras la
cirugia citorreductora. Diversos estudios han
demostrado que el estudio de los niveles séricos
de CA 125 medidos antes y después del trata-
miento primario es un factor prondstico impor-
tante. Nagele y cols.®) han observado que las
enfermas con estadio I y niveles preoperatorios de
CA 125 superiores a las 65 U/mL tienen un ries-
go 6,5 veces mayor de fallecer por el tumor que
aquéllas que presentaron niveles inferiores del
marcador, independientemente de la edad, de la
histologia o de tener una citologia positiva en el
liquido de lavado peritoneal. Otros estudios han
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Figura 1. Evolucion de los niveles séricos de CA 19.9y CA
125 en una paciente con adenocarcinoma mucinoso de ovario,
estadiolc.

demostrado que la velocidad de descenso de los
niveles del CA 125 durante la quimioterapia es un
factor prondstico independiente®>3%. La mayo-
ria de autores considera como signo de buen pro-
ndstico una disminucion de los niveles de CA 125
superior al 50%, tras 20 dias de tratamiento®6-38),
Otros autores han demostrado que aquellas pacien-
tes en las que los niveles de CA 125 descendian
por debajo del limite superior de la normalidad
(35 U/mL) antes del tercer ciclo de quimioterapia,
tenfan una supervivencia del 50% tras 24 meses
de seguimiento, mientras que en aquellas en que
no se producia este hecho, la supervivencia era
solo del 23% G739

Diagndstico histoldgico. El CA 125 en suero se
relaciona con el tipo histologico, presentando nive-
les significativamente inferiores en los carcinomas
mucinosos (mediana 99 U/mL) que en otros tipos
histologicos“®#) (mediana 627 U/mL). Es intere-
sante resaltar que la elevacion de CA 125 que se
puede apreciar en el suero de pacientes con tumo-
res mucinosos, es en gran parte debida a irritacion
peritoneal, ya que, mediante técnicas de inmu-
nohistoquimica no es frecuente detectar la presen-
cia de CA 125 en estos tumores. Por el contrario,
el 70-80% de estas pacientes presenta niveles séri-
cos muy elevados de CA 19.9 (mediana 1950
U/mL), a diferencia de lo que ocurre en otros tipos
histoldgicos (mediana 37 U/mL) (Fig. 1). Otros
marcadores empleados igualmente en neoplasias
gastrointestinales como el CEA o el CA 195 pre-
sentan importantes incrementos en tumores muci-
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Figura 2. Niveles séricos de CA 19.9 y CA 125 en una paciente
con adenocarcinoma seroso estadio |11 de ovario, que presentd
recidiva tumoral.

nosos, si bien las concentraciones alcanzadas por
el CA 19.9 son proporcionalmente superiores, de
ahf que sea el marcador de eleccion para el estudio
de pacientes con este tipo de tumores®“z44),
Deteccion precoz de recidivas. La principal
aplicacion del CA 125 es en la deteccidon precoz
de recidiva en pacientes asintomaticos. Brioschi
y cols.“¥ han citado incrementos de los niveles
séricos de CA 125 previos a la aparicidn de cual-
quier otro signo diagndstico en 24 de 26 pacien-
tes con recidiva tumoral. En nuestra experiencia,
el CA 125 fue el primer signo de sospecha en 36
de 45 pacientes, coincidiendo la elevacion del mar-
cador con el momento del diagndstico en otras 5
pacientes“. En las figuras 1 y 2 se muestran unos
ejemplos de la utilidad clinica de la determinacion
de marcadores en el diagndstico precoz de las reci-
divas del cancer ovarico. La sensibilidad diag-
nostica del CA 19.9 es escasa, siendo de interés
principalmente en los carcinomas mucinosos e
indiferenciados (Fig. 1). Estos resultados y otros
similares descritos por otros autores, demuestran
que la determinacion seriada del CA 125 es un
método facil, rapido, econdomico, no agresivo y de
elevada sensibilidad, que aporta informacion ade-
cuada para el seguimiento clinico de las pacien-
tes con cancer de ovario y permite ademas dismi-
nuir la frecuencia de realizacion de otros métodos
de diagnostico por la imagen@424349. Queda por
demostrar que la aplicacion precoz de tratamien-



to, en casos de recidiva detectada mediante el CA
125, mejore la supervivencia®®.

Estadiaje postquimioterapia. Second-look.
Diversos estudios han evaluado si la determina-
cion de CA 125 después de la quimioterapia puede
sustituir la indicacion de realizar una intervencion
de second-look. La principal conclusidon que se
desprende de estos trabajos es que le deteccidon de
niveles séricos de CA 125, por encima de las 35
U/mL, se correlacionan con persistencia del tumor
en el 96% de los casos, mientras que el hallazgo
de cifras por debajo de las 35 U/mL, no permi-
ten excluir la existencia de la enfermedad(“!4245.46),
Jacobs y Bast®en una revision de 15 estudios,
encuentran enfermedad residual en 156 de las 165
(94,8%) pacientes que presentaban CA 125 séri-
co elevado. Pero, lamentablemente, también exis-
tia enfermedad en 180 de las 414 (43,4%) muje-
res que presentaban valores normales del marca-
dor. Los niveles de CA 125 se correlacionaron con
la masa del tumor, encontrandose elevado en el
21% de las pacientes que presentaban enfermedad
microscopica, mientras que cuando el tamano del
tumor era superior a 1 cm de diametro, el marca-
dor estaba elevado en el 79% de las pacientes
(20,42,46,47,48).

Seguimiento clinico. Evaluacion de la respuesta.
Las determinaciones seriadas de CA 125 permi-
ten valorar la eficacia del tratamiento, puesto que,
como puede observarse en la figura 2, sus niveles
séricos disminuirdn cuando se produzca una
repuesta favorable al tratamiento, mientras que se
observara incremento de estos niveles cuando el
tratamiento no sea eficaz. Este es un hecho impor-
tante si se tiene en cuenta que este marcador pre-
senta valores anormalmente elevados en la mayo-
ria de las pacientes que presentan tumores subsi-
diarios de tratamiento quimioterapico (estadios II-
III-1V), sobretodo si se excluyen los carcinomas
mucinosos, que constituyen entre el 8 y el 10% de
los tumores malignos del ovario, en los que el mar-
cador de eleccion debe ser el CA 19.9 (20:42:43.45),

En los @ltimos afos han sido propuestos otros
marcadores, como el CA 15.3, OVX1, CA 72.4,
CASA y las citoqueratinas TPA y TPS, para el
estudio de pacientes con cancer de ovario, si bien
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la mayoria de estas pruebas presentan una sensi-
bilidad que suele ser inferior a la del CA 125y,
por, lo tanto no queda clara su utilidad®+47-59, E]
TPA por ejemplo, tiene una sensibilidad elevada
(80-90%) en estadios avanzados, pero también se
pueden encontrar niveles patologicos en alrede-
dor del 20% de las pacientes en remision completa
o en las enfermas con patologia ovarica benig-
na(l,2,l9,20,49)‘

Ward y cols.®” han sugerido el empleo del
CASA (cancer-associated serum antigen) junto
con el CA 125 para el seguimiento de pacientes
con cancer de ovario, permitiendo el diagnostico
de recidivas, de forma mas temprana que cuando
se usa solo el CA 125. Considerando como limi-
te superior de la normalidad los 4 ng/mL, se detec-
tan incrementos del CASA entre el 20 y el 70%
de los carcinomas ovaricos, dependiendo del esta-
dio del tumor, pero por desgracia, también se sue-
len encontrar niveles elevados de este antigeno en
un amplio grupo de enfermedades benignas de
otros 6rganos (pulmon, pancreas, vejiga urinaria,
etc.) y en el 4% de pacientes con patologia benig-
na del ovario®?.

Tumoresdelagranulosa

Representan entre el 2-5% de las neoplasias
ovaricas, originandose en el estroma ovarico. En
este tipo de tumores no se detectan ninguno de los
marcadores que se suelen detectar en las neopla-
sias epiteliales.

Los tumores del estroma, suelen ser produc-
tores de estradiol, si bien, para su estudio, se suele
emplear la Inhibina como marcador tumoral. La
determinacion de Inhibina tiene su principal apli-
cacion en el seguimiento clinico de las pacientes,
siendo de gran interés para la valoracion de la efi-
cacia del tratamiento y para el diagnostico precoz
de recidivas®!-53),

Tumores germinalesdel ovario

En este grupo tan heterogéneo de tumores, se
emplearan unos marcadores u otros en funcion del
grado de diferenciacion y del tipo histologico®3+9),
El estudio mediante técnicas de inmunohistoqui-
mica de AFP y hCG en el tejido tumoral es de gran
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TABLA 2. CONCENTRACIONES SERICAS DE SCC, CEA Y CYFRA 21.1 EN 150 PACIENTES CON CARCINOMAS DE CUELLO UTERINO

(DATOS NO PUBLICADOS)

Parametro ScC Media P CEA Media p CYFRA P Media
Locorregional 40% 47117 5,7 Nds 24% 28/117 5,5 0,001 29% 16/56  Nds 3.2
Recidivas 54% 20/37 6,1 41% 15/37 39 37,5% 9/24 6,6
Ganglios - 25% 12/48 2,1 0,01 6% 3/48 2,7 0,03 30% 1725 0,03 3,7
Ganglios + 45% 10/22 7.8 23% 5/22 8,8 4% 3/10 1,7
Estadio [ 21% 10/47 39 0,01 9% 4/47 32 Nds 42% 1124 0,04 1,6
Estadio II 44% 19/43 3,1 30% 13/43 8,2 38,9% 7/18 3,5
Estadio III 67% 16/24 12,5 38% 9124 55 63,6% 4.6
Estadio IV 67% 2/3 9,4 67% 2/3 45 33,3% 44
T<4cm 39% 34/87 48 0,09 18% 16/87 3 0,04 3,7% 1/27 0,01 1,5
T>4cm 43% 12/28 8.4 43% 12128 59 53% 8/15 43
Escamosos 48% 45/94 6,7 002 24%23/94 57 Nds 28% 13/47  Nds 3.2
Adenocarcinoma  10% 1/11 1,3 18% 2/11 4.2 33,3% 2/6 34
Adenoescamoso 11% 1/9 1,7 33% 3/9 42 66.6% 2/3 4,1
Paramet- 31% 16/52 44 0,09 10%5/52 3.8 0,035 42% 124 0,01 1,7
Parametr + 57% 17/30 7 37% 11730 1,5 43% 9/21 4,2

ayuda para el diagndstico y la clasificacion histo-
logica de estos tumores®. Asf, los tumores que
se originan en la célula germinal primigenia, como
los disgerminomas, suelen sintetizar tanto AFP
como hCG, mientras que los tumores derivados
de células trofoblasticas producen hCG y los tumo-
res con componentes del saco vitelino producen
AFP®55:50 A nivel sérico, la principal utilidad de
estos marcadores tumorales es en el seguimiento
y en la deteccidn precoz de recidiva, debiendo
emplearse siempre ambos marcadores.

CANCER DE CUELLO UTERINO

Después del de mama, el cancer de cérvix,
representa la segunda causa de muerte por cancer
en el sexo femenino. E1 90% de los carcinomas de
cérvix son carcinomas epidermoides o escamosos,
mientras el 10% restante son adenocarcinomas o
carcinomas adenoescamosos.

Carcinoma epider moide de cérvix
El cancer de cérvix es la segunda causa de
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muerte por cancer en mujeres de los paises occi-
dentales. La supervivencia global a los cinco anos
es de aproximadamente del 70%, si bien en esta-
dios iniciales llega casi al 90%.

La histologia mas frecuente en el carcinoma de
cérvix es el escamoso (90%), seguido del adeno-
carcinoma y de los carcinomas adenoescamosos.
Mucho maés raros son los tumores neuroendocri-
nos o los sarcomas.

Carcinomas epider moides de cérvix

El principal marcador utilizado en estos tumo-
res es el SCC, que presenta una sensibilidad que
varia seglin el estadio, oscilando entre el 2-38%
en estadio I (2% en tumores intraepiteliales), entre
el 43-70% en estadio II, 83-91% en estadio IIl y
superior al 90% en estadio IV1057-59,

Las principales aplicaciones de los marcadores
en este tumor son:

Diagnostico. El diagnostico del cancer de cér-
vix se basa en el estudio anatomopatologico. La
sensibilidad de los marcadores, en especial el SCC
contribuye poco al diagndstico de la enfermedad,



ya que como se ha comentado anteriormente, la
sensibilidad esta relacionada con el estadio, y es
muy baja en estadios iniciales.

Duk y cols. evaluaron la sensibilidad del SCC
en relacion a los principales factores clinico-pato-
logicos utilizados en el carcinoma escamoso de
cérvix, observando una clara relacion con el grado
histologico (p= 0,02), predominio en tumores bien
diferenciados; infiltracion de la pared (p=0,004);
invasion ganglionar (p= 0,0017) y tamafio del
tumor (p= 0,048).

En la tabla 2 se muestran los resultados obte-
nidos por nuestro grupo, en un estudio prospec-
tivo realizado en 154 pacientes con carcinoma de
cérvix, empleando 3 marcadores: CEA, SCCy
CYFRA 21.1. Como se puede observar, el SCC
fue el marcador que presentd una mayor sensibi-
lidad. Todos los marcadores se relacionaron cla-
ramente con el estadio, la afectacion ganglionar y
la invasion de los parametrios. El empleo de
CYFRA 21.1 y CEA no incrementa significati-
vamente la sensibilidad obtenida al usar el SCC
solo, ya que Gnicamente una paciente presentod
incrementos de CYFRA 21.1 y 4 de CEA, mien-
tras que presentaban niveles normales de SCC.
Estos resultados han sido confirmados por otros
autores (61:62),

Prondstico. Kato y cols.® fueron los primeros
en demostrar el interés pronostico de la determi-
nacion de SCC antes de iniciar cualquier trata-
miento. Estos autores encontraron que cuando los
niveles de SCC estaban por encima de 1,5 ng/mL,
solo el 17% de las pacientes estaban libres de
enfermedad, mientras que este porcentaje se ele-
vaba hasta el 79% cuando los niveles del marca-
dor estaban por debajo de estas cifras. Duk y
cols.© realizardn un estudio multivariado de los
principales factores pronostico en 153 pacientes
con este tumor, observando que el estadio tumo-
ral fue el principal factor prondstico (p< 0,00005),
seguido de la invasion linfética (p=0,0012), nive-
les de SCC (superior o inferior a 2,5 ng/mL) (p<
0,0013) y la edad de la paciente (p< 0,06). Este
valor pronostico es también independiente en esta-
dios iniciales Ib y Ila. Las pacientes con niveles
séricos superiores a 1,9 ng/mL presentan un ries-
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Figura 3. Niveles séricos de CEA y SCC en una paciente con
carcinoma escamoso de cérvix, estadio 111, con sospecha de reci-
diva no confirmada. La paciente fue tratada con 3 tandas de qui-
mioterapia. La no modificacion delaimagen por TACy la nega-
tividad de los marcadores aconsg6 controlar la pacientesin tra-
tamiento. No presentd modificaciones en la imagen ni recidiva
en los dos afios siguientes.

go de recidiva tres veces superior. Otros autores
han descrito resultados similares©305-67),

Diagndstico precoz derecidiva. Kato y cols.®
han observado incrementos continuos de los nive-
les de SCC, previos al diagnostico de recidiva en
15 de 17 pacientes, oscilando el intervalo entre
primera elevacion del marcador y el diagndstico
clinico de recidiva, entre 1 y 14 meses. Duk y cols.
©60) han indicado una sensibilidad similar, consi-
derando como sugestivo de recidiva la existen-
cia de dos incrementos sucesivos de los niveles de
SCC. Ante una elevacion del marcador, se sospe-
chard la recidiva después de descartar la existen-
cia de patologia benigna que explique este incre-
mento, especialmente la insuficiencia renal o tras-
tornos dermatoldgicos como la psoriasis o ecze-
mas®®). La determinacion seriada de SCC no s6lo
es til para el diagnostico precoz, siendo de inte-
rés también en el diagnostico diferencial de reci-
divas en casos con tratamiento radioterapico y
fibrosis parametrial. En la figura 3 se muestran los
resultados en una paciente con sospecha clinica 'y
por métodos de imagen de recidiva, con negativi-
dad del SCC y cuyo seguimiento durante dos afios
sugirio la ausencia de recidiva.

Monitorizacion de la respuesta. Como ocurre
con la mayoria de los marcadores tumorales, la
determinacion seriada de los niveles séricos de
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SCC es de utilidad para la valoracion de la efi-
cacia terapéutica, ya que se ha demostrado que
existe una buena correlacion entre el comporta-
miento de los mismos y la respuesta al tratamien-
to aplicado®?70-79_ Un incremento indica no res-
puesta y una disminucion buena respuesta.

Adenocar cinoma de cérvix

En pacientes con adenocarcinoma de cérvix, la
utilidad del SCC es muy inferior a la observada en
carcinomas escamosos. Para el estudio de estos
tumores, diversos autores sugieren el uso del CEA
y del CA 12579, Duk y cols.® valoraron estos mar-
cadores, junto al SCC, en pacientes con adeno-
carcinoma de cérvix, observando niveles elevados
de CA 125 enel 52%, del CEA enel 19% y del
SCC en el 38% de las pacientes. Al evaluar la his-
tologia se observo que el SCC estaba elevado sdlo
en los tumores adenoescamosos, aunque con nive-
les muy inferiores a los hallados en el carcinoma
escamoso de cérvix. El CA 125 fue el Ginico de los
3 marcadores que present6 una clara relacion con
el estadio tumoral, detectandose valores elevados
del mismo en el 13% de las pacientes en los esta-
dios I y en el 86% de las que se encontraban en
estadio IV. Asimismo, el hallazgo de valores ele-
vados de CEA se correlacion6 con la invasion vas-
cular, o con la existencia de tumor extrauterino (p=
0,0025) pero no con el grado de diferenciacion o
con la infiltracidon del miometrio.

Estos mismos autores, en otro estudio””, valo-
ran el interés pronostico de la determinacion pre-
via al tratamiento de SCC, CA 125y CEA en 77
pacientes con adenocarcinoma de cérvix, obser-
vando que el principal factor pronostico era el esta-
dio tumoral y el CA 125. Las enfermas con nive-
les de CA 125 por encima de las 16 U/mL, tuvie-
ron un porcentaje de recidivas del 42%, mientras
que en las que el CA 125 estaba por debajo de
estos limites, la recidiva se presentd solo en el 4%
de los casos. EI valor pronostico del CA 125 es
independiente del estadio del tumor, pues incluso
en estadios Ib se mantenian estas cifras: 47,6% de
recidivas en pacientes con CA 125 elevado fren-
te al 4,4% en las pacientes con valores normales
del marcador.
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En el seguimiento de las pacientes con adeno-
carcinoma de cérvix debe emplearse mas de un
marcador tumoral, ya que a diferencia de otros
tumores, no hay ninguno con una sensibilidad muy
elevada.

CANCER DE ENDOMETRIO

La mayoria de los tumores malignos de endo-
metrio son adenocarcinomas, siendo otros tipos
histologicos menos frecuentes: papilares, serosos,
de células claras y escamosos. Los principales mar-
cadores empleados para el estudio de tumores del
endometrio son los mismos que con el adenocar-
cinoma de cervix, en especial el CEA y CA 125.
El método de diagnostico tradicional del cancer
de endometrio es el estudio histologico del mate-
rial obtenido por legrado. Los marcadores tumo-
rales empleados tienen una sensibilidad insufi-
ciente para incluirlos en una baterfa diagnostica.

El grupo de Jacobs y Bast®?, en una revision
de 267 pacientes con carcinoma de endometrio,
encontraron niveles elevados de CA 125 (> 35
U/mL) en el 32% de las pacientes, con una clara
relacion con el estadio de la enfermedad, ya que
el porcentaje de pacientes con CA 125 elevado era
del 22% para los estadios I -1I, y del 82% en las
que se encontraban en estadios III y IV. A pesar
de estas diferencias, existe poca informacion sobre
el valor pronostico de la determinacion de este
marcador en el cancer de endometrio, pero pare-
ce que, en cualquier caso, no tendria valor pro-
nostico independiente. Por ello, la principal apli-
cacion de los marcadores tumorales se centra en
el seguimiento y en la valoracion de la respuesta
a la terapia 7382, Es un hecho constatado que 75-
85% de las pacientes con recidivas intraabdomi-
nales presentan niveles elevados de CA 125, si
bien no se llega a las cifras que se pueden obser-
var en pacientes con neoplasias ovaricas. En estos
pacientes hay que tener cuidado con los falsos
positivos, en general incrementos moderados, en
pacientes que han recibido tratamiento radiote-
rapico y presentan complicaciones como la ente-
ritis radidgena o por afectacidn peritoneal reacti-
va a la radioterapia®83. En el protocolo de segui-



miento del Hospital Clinic, empleamos tres mar-
cadores tumorales, CEA, CA 125y CA 19.9, con
un comportamiento y sensibilidad en el segui-
miento similar a la observada en el adenocarci-
noma de cérvix.

CANCER DE VULVA

La mayoria de los tumores malignos de la vulva
suelen ser carcinomas escamosos, de ahi que para
su estudio se emplee como marcador tumoral el
SCC, prueba que presenta una menor sensibilidad
que la que se observa en el cancer de cérvix. Diver-
sos autores han reportado el hallazgo de valores
elevados de SCC en el 26% de pacientes con can-
cer de vulva y este porcentaje se eleva al doble
cuando se trata de pacientes en estadios Il y IV.
Existe unanimidad entre los grupos en cuanto a la
utilidad de la determinacion de SCC, en la moni-
torizacion de la eficacia del tratamiento aplicado,
sobre todo en pacientes que presenten niveles ele-
vados del antigeno®+89. No esta clara su aplica-
cion prondstica o su utilidad en la deteccidn pre-
coz de recidiva.

BIBLIOGRAFIA

1. Molina R, Filella X, Ballesta AM. Los marcadores
tumorales. Medicina Integral 1998;31:80-90.

2. European Group on tumour Markers (EGTM). Anti-
cancer Res 1999;19:2785-2820.

3. Vautukaitis JL, Braunstein GD, Ross GT. A
radioimmunoassay which specifically measures
human chorionic gonadotropin in the presence of
human luteinizing hormone. Am J Obstet Gynecol
1972;113:751-758.

3. Gold P, Freedman SO. Demonstration of tumor-
specific antigens in human colonic carcinomata by
immunological tolerance and absorption techniques.
J Exp Med 1965;121:439-562.

4. Halila H, Stenman UH, Seppala M. Ovarian cancer

10.

11.

12.

R. Molina y cols.

antigen CA 125 levels in pelvic inflammatory dise-
ase and pregnancy. Cancer 1986;57:1327-1329.

Mastropaulo W, Fernandez Z, Miller EL. Pro-
nounced increases in the concentration of an ova-
rian tumor marker, CA 125, in serum of a Healthy
subject during menstruation. Clin Chem 1986;32:
2110-2111.

Molina R, Filella X, Bruix J, Mengual PJ, Bosch J,
Calvet J, y cols. Cancer antigen 125 in serum and
ascitic fluid of patients with liver diseases. Clin
Chem 1991;37:1379-1383.

Suminami Y, Kishi F, Segikuchi K, Kato H. Squa-
mous cell carci-noma antigen is a new member of
the serine protease inhibi-tors. Biochem Biophys
Res Com 1991;181:51-58.

Molina R, Filella X, Torres MD, Ballesta AM, Men-
gual PJ, Cases A, y cols. Evaluation of a new tumor
marker, SCC in benign and neoplasic diseases. Clin
Chem 1990;36:251-254.

Rosso G, Torre GC, Verri PG, Pecchio F. Los bio-
marcadores tumorales en el carcinoma de cervix.

Importancia de la utilizacion del antigeno SCC. Lab
2000 1989;20:37-48.

Stigbrand T, Andres C, Bellanger L, Bishr Omary
M, Bodenmuller H, Bonfrer H y cols. Epitope spe-
cificity of 30 monoclonal antibodies against Cyto-
keratin Antigens: The ISOBM TD5-1 Workshop.
Tumor Biol 1998;19:132-52.

Bonfrer JMG, Groeneveld EM, Korse CM, van
Dalen A, Oomern LC, Ivanyi D. Monoclonal anti-
body M3 used in tissue polypeptide-Specific anti-
gen assay for the quantification of tissue polypep-
tide antigen recognizes keratin 18. Tumor Biol 1994;
15:210-212.

Bagshawe KD. Trophoblastic disease. En: Caplan
RM, Sweeney WJ (eds). Advancesin Obstetrics and
Gynecology. Baltimore, Williams and Wilkins,
1978:225-253.

35



Marcadores tumorales en neoplasias del aparato genital femenino

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

36

Zarate A, MacGregor C. Beta-subunit hCG and the
control of trophoblastic disease. Seminarsin Onco-
logy 1982;9:187-90.

NIH Consensus Development Panel on Ovarian
Cancer: NIH Consensus Conference, Ovarian Can-
cer: screening, treatment and follow-up. JAMA
1995;273:491-497.

Einhorn N, Bast RC, Knapp RC, Tjenberg B,
Zurawski VR. Preoperative evaluation of serum
CA 125 levels in patients with primary epithelial
ovarian cancer. Obstet Gynecol 1986;67-414-
416.

Parker WH, Levine RL, Howard FM, Sansone B,
Berek JS. A multicentre study of laparo-sco-pic
management of selected cystic adnexal masses in
postmeno-pausal women. J Am Coll Surg 1994;
179:733-737.

Maggino T, Gaducci A, D'Addario V, Pecorelli S,
Lissoni A, Stella M, y cols. Prospective multicen-
tre study on CA 125 in postmeno-pausal pelvic mas-
ses. Gynecol Oncol 1994;54:117-123.

Gadducci A, Ferdeghini M, Prontero C,Moretti L,
Mariani G, Bianchi R, Fioretti P. The concomittant
deter-mination of different tumor markers in patients
with epithelial ovarian cancer and benign ovarian
masses: relevance for differential diagnosis. Gyne-
col Oncol 1992;44:47-154.

Jacobs I, Bast RC. The CA125 tumour-associated
antigen: a review of the literature. Human Reprod
1989;4:1-12.

Jacobs I, Stabile I, Bridges J, Kemsley P, Reynolds
C, Grudzinskas JG, y cols.: Prevalence screening
for ovarian cancer in postmeno-pausal women by
CA 125 measurement and ultrasonography. Brit
Med J 1993;306:1030-1034.

Jacobs 1J, Skates S, Davies AP, Woolas RP, Jeye-
rajah A, Weidemann P, y cols. Risk of diagnosis of
ovarian cancer after raised serum CA 125 concen-

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

tration: a prospective cohort study. Br Medical J
1996;313:1355-1358.

Dorum A, Kristensen GB, Abeler VM, Trope CG,
Moller P. Early detection of familial ovarian can-
cer. Eur J Cancer 1996;32A:1645-1651.

Karlan BY, Raffel LJ, Crenkovic G, Smrt C, Chen
MD, Lopez E y cols. A multi-disciplinary appro-
ach to the early detection of ovarian carcinoma:
rationale, protocol design, and early results. Am J
Obstet Gynecol 1993;169:494-501.

Skates SJ, Chang Y, Xu FJ, y cols. A new statisti-
cal approach to scree-ning for ovarian cancer. Abs-
tract. Tumor Biol 1996;17(S1):45.

Rustin GJS. The clinical value of tumour markers
in the management of ovarian cancer. Ann Clin Bio-
chem 1996;33:284-289.

Einhorn N, Bast RC, Knapp RC, Tjenberg B,
Zurawski VR. Preoperative evaluation of serum CA
125 levels in patients with primary epithelial ova-
rian cancer. Obstet Gynecol 1986;67:414-6.

Schutter EMJ, Kenemans P, Sohn C, Kristen P,
Crombach G, Westermann R,y cols. Diagnostic
value of pelvic examination, ultrasound and serum
CA125 in post-menopausal women with a pelvic
mass. Cancer 1994;74:1398-1406.

Curtin JP. Management of the adnexal mass. Gyne-
col Oncol 1994;55:S42-S46.

Jager W, Kramer S. Clinical use of CA 125 for
detection and diagnosis of ovarian cancer. En: Moli-
na R, Ballesta AM (eds). Biologia y Utilidad Cli-
nica delos Marcadores Tumorales. Grafiques Sant
Quirze, Barcelona, 1999;97-99.

Nagele F, Petru E, Medl M, Kainz C, Graf AH,
Svelda P. Preoperative CA 125: an independant
prognostic factor in patients with stage I epithelial
ovarian cancer. Obstet Gynecol 1995,86:259-
264.



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Long HJ, Nelimark RA, Su JQ, Garneau SC, Levitt
R, Goldberg RM, y cols. Phase II evaluation of 5-
fluorou-racil and low-dose leucovorin in cisplatin-
refractory advanced ovarian carcinoma. Gynecol
Oncol 1994;54:180-183.

Buller RE, Vaseliv S, DiSaia PJ. CA 125 kinetics:
A cost-effectieve clinical tool to evaluate clinical
trial outcomes in the 1990s. Am J Obstet Gynecol
1996;174:1241-54.

Rustin GJS, Nelstrop AE, McClean P, Brady MF,
McGuire WP, Hoskins W1J, y cols. Defining res-
ponse of ovarian carcinoma to initial chemotherapy
according to serum CA 125. J Clin Oncol 1996;14:
1545-1551.

Morgan RJ, Speyer J, Doroshow JH, Margolin K,
Raschko J, Sorich J, y cols. Modulation of 5-fluo-
rouracil with high-dose leucovorin calcium: acti-
vity in ovarian cancer and correla-tion with CA 125
levels. Gynecol Oncol 1995;58:79-85.

Van der Burg MEL, Lammes FB, Van Putten WLJ,
Stoter G. Ovarian cancer: The prognos-tic value of
the serum half-life during induction chemotherapy.
Gynecol Oncol 1988;30:307-312.

Hawkins RE, Roberts K, Wiltshaw E, Mundy J,
Fryatt 1J, McCready VR. The prognostic signifi-
cance of the half-life of serum CA 125 in patients
respon-ding to chemotherapy for epithelial ovarian
carcinoma. Br J Obstet Gynaecol 1989;96:1395-
1399.

Willemse PHB, Aalders JG, De Bruijn HWA, Mul-
der NH, Sleijfer DT, de Vries EG. CA-125 in Ova-
rian Cancer: Re-la-ti-on between Halfli-fe, Doubling
time, and Survival. Eur J Cancer 1991;27:993-995.

Gadducci A, Zola P, Landoni F, Maggino T, Sar-
ton E, Bergamino T, Cristofani R, y cols. Serum
half-life of CA 125 during early chemotherapy as
an independant prognostic varia-ble for patients
with advanced epithelial ovarian cancer. Gynecol
Oncol 1995;58:42-47.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

R. Molina y cols.

Molina R, Ojeda B, Filella X, Borras G, Jo J, Mas
E, y cols. A prospective study of tumor markers CA
125 and CA 19.9 in patients with epithelial ovarian
carcinoma. Tumor Biol 1992;13:278-86.

Molina R, Ojeda B, Ballesta AM. Marcadores tumo-
rales en cancer epitelial de ovario. Lab 2000 1988;
15:37-46.

De Bruijn HWA, Ten Hoor KA, Boonstra H,
Marrink J, Krans M, Aalders JG. Cancer-associa-
ted antigen CA-195 in mucinous ovarian tumors; a
comparitive analysis with CEA, TATI and CA 125.
Tumor Biol 1993;14:105-115.

Brioschi PA, Irion O, Bischof P, Bader M, Forni
M, Krauer F. Serum CA 125 in epithelial ovarian
cancer. A longitudinal study. Obst Gynecol 1987;
94:196-201.

Seewalt VL, Golf BA, GreerBE, Niloff JM. Post-
therapy surveillance in paients with epithelial ova-
rian cancer. En: Gerheson DM, McGuire DM (eds).
Ovarian cancer. Controversiesin management. New
York: Churchill Livingstone 1998; 309-323.

Gallion HH, Hunter JE, Van Nagel JR, Averette
HE, Cain JM, Copeland LJ, y cols. The prognos-tic
implicati-ons of low serum CA 125 levels prior to
the second-look operati-on for stage Il and IV epit-
helial ovarian cancer. Gynecol Oncol 1992;46:29-
33.

Niloff JM, Bast RC, Schaetzl EM, Knapp RC. Pre-
dictive value of CA 125 antigen levels in second-
look procedures for ovarian cancer. Am J Obstet
Gynecol 1985; 981-985.

Rustin GJS. The clinical value of tumour markers
in the management of ovarian cancer. Ann Clin Bio-
chem 1996;33:284-289.

Shabana A, Onsrud M. Tissue polypeptide-speci-
fic antigen and CA125 as serum tumor markers
in ovarian carcinoma. Tumor Biol 1994;15:361-
367.

37



Marcadores tumorales en neoplasias del aparato genital femenino

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

38

Ward BG, McGuckin MA, Ramm LE, Coglan M,
Sanderson B, Tripcany L, Free KE. The manage-
ment of ovarian carcinoma is improved by the use
of cancer-associated serum antigen and CA 125
assays. Cancer 1993;71:430-438.

Devine PL, McGuckin MA, Ramm LE, Ward BC,
Pee D, Long S. Serum mucin antigens CASA and
MSA in tumors of the breast, ovary, lung, pancre-
as, bladder, colon and prostate. A blind trial with
420 patients. Cancer 1993;72:2007-2015.

Lappohn RE, Burger HG, Bouma J, Bangah M,
Krans M, de Bruijn HW. Inhibin as a marker for
granulosa-cell tumors. New Engl J Med 1989;321.
790-793.

Boggess JF, Soules MR, Goff BA, Greer BE. Cain
JM. Tamimi HK. Serum inhibin and disease sta-
tus in women with ovarian granulosa cell tumors.
Gynecol Oncol 1997;64:64-69.

Jobling T, Mamers P, Healy DL, Mac Lachlan V,
Burger HG, Quinn M y cols. A prospective study
of inhibin in granulosa cell tumors of the ovary.
Gynecol Oncol 1994;55:285-289.

Talerman A, Haije WG, Baggerman L. Serum
alpha-fetoprotein in patients with germ celll tumors
of the gonads and extragonadal sites: correlation
between endodermal sinus (yolk sac) tumor and rai-
sed serum AFP. Cancer 1980;46:380-385.

Bower M. The value of tumor markers in ovarian
germ cell tumors. Tumor Marker Update 1996;8: 1-
7.

Kawai M, Kano T, Kikkiwa F, Morikawa Y, Ogu-
chi H, Nakashima N, y cols. a-Fetoprotein in malig-
nant germ cell tumors of the ovary. Gynecol Oncol
1992;45:248-253.

Kato H, de Brujin HWA, Ebert W, Heberman RB,
Johnson JT. SCC antigen in the management
of squamous cell carcinoma. Excerpta Medica,
1987.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Maruo T, Shibata K, Kimura A, Hoshina M. Mochi-
zuki M. Tumor-associated antigen TA-4 in the moni-
toring of the effects of therapy for squamous cell
carcinoma of the uterine cervix. Cancer 1985;56:
302-8.

Duk MJ, De Bruijn HWA, Groenier KH, Hollema
H, Ten Hoor KA, Krans M, y cols. Cancer of the
uterine cervix; sensitivity and specificity of serum
squamous cell car-cinoma antigen determinations.
Gynecol Oncol 1990;39:186-194.

Duk MJ, Aalders JG, Fleuren GJ, Krans M, de
Bruijn HWA. Tumor markers CA 125, Squamous
cell carcinoma Antigen, and carcinoembryonic anti-
gen in patients with adenocarcinoma of the uterine
cervix. Obst Gynecol 1989;73:661-7.

Ferdeghini M, Gadducci A, Annicchiarico C, Pron-
tera C, Melagnino G, Castellani C y cols. Serum
Cyfra 21-1 assay in squamous cell carcinoma of the
cervix. Anticancer Res 1993;13:1841-1844.

Gaarenstroom KN, Bonfrer IMG, Kenter GC, Korse
CM, Hart AAM, Trimlos JB, y cols. Clinical value
of pretreatment serum Cyfra 21-1, tissue polypep-
tide antigen, and squamous cell carcinoma anti-
gen levels in patients with cervical cancer. Can-
cer 1995;76:807-813.

Kato H, Morioka H, Aramaki S, Tamai K, Torigoe
T. Prognostic significance of the tumor antigen TA-
4 in squamous cell carcinoma of the uterine cervix.
AmJ Obstet Gynecol 1983;145:350-4.

Duk MJ, Groenier KH, de Bruijn HWA, Hollema
H, Ten Hoor Ka, van der Zee AG, y cols. Pretre-
atment serum squamous cell carcinoma antigen: a
newly identified prognostic factor in early-stage
cervical carcinoma. J Clin Oncol 1996;14:111-118.

Avall-Lundqvist EH, Sjovall K, Nilsson BR, Ene-
roth PH. Prognostic signi-fi-cance of pretreatment
serum levels of squamous cell carcinoma antigen
and CA 125 in cervical carcinoma. Eur J Cancer
1992;28A:1695-1702.



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Scambia G, Benedetti, Panici P, Foti E, Amoroso
M, Salerno G, y cols. Squamous cell carcinoma
antigen: Prognostic significan-ce and role in the
monitoring of neoadjuvant chemothearpy respon-
se in cervical cancer. J Clin Oncol 1994;12:2309-
2316.

Chou CY, Wang ST, Kuo HC, Tzeng CC, Yao BL.
Serum level of squamous cell carcinoma antigen
and tumor size are useful to identify preoperatively
patients at high risk of cervical cancer. Cancer 1994;
74:2497-2501.

Kato H, Tamai K, Morioka H, Nagai M, Nagaya T,
Torigoe T. Tumor-antigen TA-4 in the detection of
recurrence in cervical squamous cell carcinoma.
Cancer 1984; 54:1544-1546.

Duk JM, van Voorst Vader PC, ten Hoor KA, Holle-
ma H, Doeglas HM, de Bruijn HW. Elevated levels
of squamous cell carcinoma antigen in patients with
benign disease of the skin. Cancer 1989; 64:1652-
1656.

Holloway RW, To A, Moradi M, Boots L, Wat-
son N, Shingleton HM. Monitoring the course of
cervical carcinoma with the squamous cell carci-
noma serum radioimmunoassay. Obstet Gynecol
1989;74:944-949.

Ngan HYS, Chan SYW, Wong LC, Choy DTK, Ma
HK. Serum squa-mous cell carcinoma antigen assays
in the monitoring of radiotherapy response in car-
cinoma of the cervix. Gynecol Oncol 1990; 37:260-
263.

Rose PG, Baker S, Fournier L, Nelson GE, Hun-
ter RE. Serum squamous cell carcinoma antigen
levels in invasive cervical cancer: Prediction of res-
ponse and recurrence. A J Obstet Gynecol 1993;
168:942-946.

Scambia G, Panici BP, Biaocchi G, Amoroso M,
Foti E, Greggi S, y cols. The value of squamous cell
carcinoma antigen in patients with locally advan-
ced cervical cancer undergoing neoadjuvant che-

73.

74.

75.

76.

T7.

78.

79.

80.

R. Molina y cols.

motherapy. Am J Obstet Gynecol 1991;164:631-
636.

Brioschi PA, Bischof P, Delafosse C, Kraier F.
Squamous cell carcinoma antigen values related to
clinical outcome of pre-invasive and invasive cer-
vical cancer. Int J Cancer 1991;47:376-379.

Borras G, Molina R, Xercavins J, Ballesta A, Igle-
sias J. Tumor antigens CA 19.9, CA 125 and CEA
in carcinoma of the uterine cervix. Gynecol Oncol
1995;57:205-211.

Duk MJ, Aalders JG, Fleuren GJ, de Bruijn HWA.
CA 125: a useful marker in endometrial carcinoma.
Am J Obst Gynec 1986;155:1097-1102.

Duk MJ, de Bruijn HWA, Gronier KH, Fleuren GJ,
Aalders JG. Prognostic significance of pretreatment
serum CA 125, Squamous cell carcinoma antigen
and carcinoembryonic antigen levels in relation to
clinical and histopathologic tumor characteristics.
Cancer 1990;65:1830-1837.

De Bruijn HWA, Ten Hoor KA, Duk MJ y cols.
Endometrial Cancer and the Biology of Tumor Mar-
kers. In: Frontiersin Gynecologic and Obstetric
Investigation. Genazzia AR, Petraglia F, Genazza-
ni AD (eds), The Parthenon Publishing Group, Carn-
forth, UK, 1993; p. 219-225. ISBN 1-85070-486-
494.

Patsner B, Orr JW, Mann WJ. Use of serum CA 125
measurement in posttreatment surveillance of early-
stage endometrial carcinoma. Am J Obstet Gynecol
1990;162:427-429.

Fanning J, Piver S. Serial CA 125 levels during che-
motherapy for metastatic or recurrent endome-trial
cancer. Obstet Gynecol 1991;11:278-280.

Rose PG, Sommers RM, Reale FR, Hunter RE,
Fournier L, Nelson BE. Serial serum CA 125 measu-
re-ments for evaluation of recurrence in patients
with endometrial adeno-carcinoma. Obstet Gyne-
col 1994;84:12-16.

39



Marcadores tumorales en neoplasias del aparato genital femenino

81.

82.

83.

40

Price FV, Chambers SK, Carcangiu ML, Kohorn
EI, Schwartz PE, Chambers JT. CA125 may not
reflect disease status in patients with uterine serous
carcinoma. Cancer 1998;82:1720-1725.

Rose PG, Nelson BE, Reale FR. False-positive ele-
vation of CA 125 in papillary serous carcinoma of
the endometrium treated postoperative whole abdo-
minal radiation. Case report. Gynecol Oncol 1992;
47:127-129.

Patsner B, Mann WJ. Serum squamous cell carci-
noma antigen levels in patients with invasive squa-

84.

85.

mous cell carcinomous vulvar and vaginal cancer:
prelimena-ry report. Gynecol Oncol 1989;33:323-
325.

Van der Sijde R, De Bruijn HWA, Krans M, Bouma
J, Aalders JG. Signi-ficance of serum SCC antigen
as a tumor marker in pa-tients with squa-mous cell
carci-noma of the vul-va. Gynecol Oncol 1989;
35:227-232.

Rose PG, Nelson BE, Fournier L, Hunter RE. Serum
squamous cell carcino-ma antigen in invasive squa-
mous vulvar cancer. J Surg Oncol 1992;50: 183-186.



Displasia de cérvix uterino

A. Garcia Jiménez

Uno de los retos de la medicina a lo largo del
tiempo ha sido sin lugar a duda el de ganar la bata-
lla al cancer que hasta el dia de hoy sigue siendo
un problema sanitario y social de primer orden.
Las formas de lucha mas eficaces serfan la pre-
vencion del mismo o bien su diagndstico en fases
tempranas, aquellas en que pueda ser curado des-
pués de un tratamiento adecuado. En este sentido,
el cérvix uterino es un buen ejemplo de como se
han empleado los medios de reconocimiento pre-
coz de las lesiones capaces de invadir.

El analisis temprano de las lesiones preinva-
soras no es nuevo. Ya desde el pasado siglo algu-
nos autores comentaron la existencia de anomali-
as morfologicas no invasoras del epitelio adyacente
al tumor. Desde entonces se fue trabajando en este
sentido y fue cuando en 1930, Broders reintrodu-
jo el término de carcinoma in situ. Se pudo esta-
blecer una relacion entre carcinoma in Situ e inva-
sor, dependiendo basicamente del periodo de evo-
lucion, considerandose por tanto en el primero de
los casos como una fase preinvasora de la lesion.

De cualquier forma, también es sabido que antes
de llegar al denominado carcinoma in Situ, exis-
ten otras alteraciones morfologicas previas, con
identidad propia, capaces de ser reproducidas de
cara a un diagndstico precoz. Con esta idea sur-
gi6 en 1956 con Reagan el término de displasia
cervical, entendiéndose como tal a todo un espec-
tro de anomalias morfologicas comprendidas entre
el epitelio cervical normal y el del carcinoma in

situ. La displasia del cérvix uterino es por tanto el
conjunto de cambios morfologicos del epitelio cer-
vical que llevan a una desestructuracion arquitec-
tural y madurativo de las células escamosas, aso-
ciado a una atipia citologica, reflejada como una
hipertrofia e hipercromasia nuclear. Todas estas
anomalfas tendrfan como denominador comun el
respetar la membrana basal y considerarse por
tanto como preinvasoras.

Durante mucho tiempo se intentd separar el
concepto de displasia como lesiones capaces de
regresar del de carcinoma in Situ o preinvasor.
Aunque en un principio parecia entendible pron-
to surgieron problemas de reproducibilidad y limi-
taciones a la interpretacion histologica que dieron
lugar a subclasificaciones, no facilmente entendi-
bles, como la de separar el concepto de displasia
severa del carcinoma in Situ.

En la segunda mitad del siglo XX se compro-
bod que las caracteristicas celulares tanto de la dis-
plasia como las del carcinoma (in situ o invasor)
serfan las mismas (poblacidon monoclonal; con-
tenido aneuploide del DNA, etc.), dando por hecho
que se tratarfa del mismo proceso so6lo en dife-
rentes momentos del estadio de evolucion. En base
a estos estudios bioldgicos, fue Richart quien pro-
puso que todas estas alteraciones podian evolu-
cionar a una invasion e introdujo el concepto de
Neoplasia Intraepitelial Cervical, mas conocido
con la terminologia de CIN que hace referencia
a las iniciales segiin la literatura anglosajona.
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También se cuantifico el grado de lesion lo que
permitio6 la subdivision en diferentes grados de
severidad. Asf tendriamos CIN 1 o displasia leve,
cuando las alteraciones morfologicas descritas
hagan referencia al tercio inferior del epitelio; CIN
2 y CIN 3 cuando la lesidn alcance respectiva-
mente dos tercios o la totalidad del espesor del
epitelio. Se coment6 que las diferencias entre dis-
plasia severa y carcinoma in Situ quedarian refle-
jadas por la existencia de una capa de elementos
celulares aplanados en la superficie del epitelio en
el primero de los casos aunque sin embargo no
tendrian entre si mayor repercusion que la mera-
mente académica.

Esta clasificacion, aunque todavia vigente, no
estd exenta de ciertas limitaciones y problemas de
una total reproducibilidad a la hora de diagnosti-
car, de la que no puede olvidarse la carga subjeti-
va en el momento de cuantificar. De la mima
manera también se ha visto que no todas las lesio-
nes de CIN evolucionan de la misma manara, mas
aun desde que se comprob6 su asociacion con los
diferentes serotipos del papilomavirus humano
(HPV), capaces de conferir mayor o menor grado
de agresividad. Esto hace que se replanteen nue-
vos intentos de clasificacion. En este sentido fue
el mismo Richart quien sugirio6 clasificar como
CIN-bajo grado y CIN-alto grado; el primero
englobaria a lesiones de HPV y CIN 1 y el alto
grado CIN 2 y 3. Otra modificacion serfa intro-
ducida por el sistema de Bethesda y propondria
los términos de Lesion intraepitelial escamosa de
Bajo grado (SIL-Low) y el de Lesion intraepite-
lial escamosa de Alto grado (SL-High). En el pri-
mero de los casos se incluirfan los términos de
alteraciones del papilomavirus humano (condilo-
mas) y CIN 1, mientras que en el segundo grupo
se incluirfa el resto. Estos dos nuevos sistemas de
reclasificacion serfan los mismos salvo que en el
del sistema de Bethesda se prefiere el término de
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lesion al de neoplasia. Ambas clasificaciones tie-
nen sus seguidores y detractores y ni que decir
tiene de que por el momento no existe ninguna
que sea perfecta. Mas recientemente se ha publi-
cado la nueva clasificacion del Sistema Bethes-
da del afio 2001 que ayude a reconocer mejor las
lesiones iniciales y facilite la reproducibilidad. En
esta nueva clasificacion diferencia las alteracio-
nes celulares seglin provengan del epitelio de
superficie o del glandular. Esta nueva clasifica-
cion quedarfa de la siguiente manera:

ALTERACIONES CELULARESDEL
EPITELIO
a. Del epitelio escamoso de superficie:
 Atipia de células escamosas:
a.1: De significado incierto.
a.2: Que no puede ser excluido
* Lesion intraepitelial de bajo grado (HPV;
CIN 1).
* Lesion intraepitelial de alto grado (CIS, CIN
2, CIN 3; sospechosos invas.
e Carcinoma de células escamosas.
b. Del epitelio glandular:
* Atipia:
— de células endocervicales.
— de células endometriales.
— de células glandulares.
e Atipia:
— de células endocervicales en favor de neo-
plasia.
— de células glandulares en favor de neo-
plasia.
¢ Adenocarcinoma endocervical in Situ.
e Adenocarcinoma:
— endocervical
endometrial
extrauterino
No especificado de otra manera.
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M. Solé

La citologia permite la deteccion de lesiones
precursoras del cancer de cuello uterino median-
te una intervencion inocua y de bajo coste. El fun-
damento de la técnica radica en la localizacion de
la mayoria de las lesiones en una zona facilmen-
te accesible, y en el reconocimiento del grado de
maduracion de las células atipicas que descaman
de la superficie del epitelio, como reflejo del ries-
go de progresion de la lesion preinvasora a can-
cer invasor. El procedimiento se ha aplicado duran-
te los Gltimos cincuenta ahos con pocas variacio-
nes, a pesar del progreso sobre el conocimiento
de la enfermedad y del desarrollo de nuevas tec-
nologias. En esta leccion se expone una vision
actualizada de la citologfa cervical, utilizando para
ello algunas de las cuestiones que han generado
controversia en los Gltimos anos.

EFICACIA

La citologfa cervical esta considerada como uno
de los procedimientos mas eficaces en medicina
preventiva, y probablemente como el mas eficaz
en prevencion de cancer, a pesar de que no exis-
ten estudios controlados que lo demuestren. Sin
embargo, la evidencia epidemiologica ha resulta-
do suficiente, y parece claro que el principal fac-
tor de éxito en la reduccion de la incidencia de
cancer de cérvix es la extension del cribaje cito-
l6gico a toda la poblacion®.

En un metaanalisis realizado por una agencia

de evaluacion sanitaria de Estados Unidos, se cal-
culd que el nimero de muertes por cincer de cér-
Vix en mujeres que se sometieron a una citologia
cervical anual fue 50 veces inferior que en muje-
res a las que no se les habia practicado nunca. Por
otro lado, el mismo estudio estimaba que la sen-
sibilidad de la técnica es inferior a la que habi-
tualmente se cree, y que deberfa cifrarse alrede-
dor del 50%®. Ello concuerda con la constatacion
de que el cancer de cérvix no ha conseguido ser
totalmente erradicado ni siquiera en areas donde
los programas de cribaje tienen una extension uni-
versal.

La baja sensibilidad de la técnica obedece, mas
0 menos a partes iguales, a errores de toma y a
errores de laboratorio. Obviamente, la repeticion
de los estudios con una determinada periodicidad
en los programas de cribaje suple en gran parte
estos errores. Por lo que se refiere a la toma de
muestras, el uso de instrumentos adecuados y,
sobre todo, las nuevas tecnologias de citologia en
medio liquido, que garantizan una representacion
maés uniforme de los elementos obtenidos con estos
instrumentos, resultan efectivos en obtener un
incremento de la sensibilidad.

Los fallos de deteccidn o interpretacion en el
laboratorio han sido probablemente magnificados
de forma interesada. Sin duda, este hecho esta
favorecido por sistemas sanitarios como el nues-
tro, en que la actividad de cribaje y diagnostico
citologico esta practicamente desregulada, tanto

43



La citologia

TABLA 1. COMPARACION ENTRE LAS CLASIFICACIONES MAS UTILIZADAS EN CITOLOGIA CERVICAL

Sistema

The Bethesda System Normal ~ Reactivo ~ ASCUS
Richart Normal

Reagan (OMS) Normal Atipia
British Society Normal ~ Cambios borderline
for Clinical Cytology

Papanicolaou I II

Clasificacion citol6gica

LSIL HSIL
Condiloma CINI CINII CIN III
Displasia leve Displasia  Displasia Carcinoma
moderada  severa  insitu
HPV Discariosis leve  Discariosis ~ Discariosis severa
moderada
111 1\Y

en lo que respecta a la calificacion del personal
implicado como a la normativa de garantia de la
calidad aplicable a los laboratorios.

TERMINOLOGIA

El diagnostico citologico es un juicio que se
establece a partir de la informacion clinica, las
imagenes microscopicas, el conocimiento y la
experiencia. No es, pues, un proceso comparable
a los andlisis clinicos automatizados, y conlleva
un fuerte componente de subjetividad. Desde sus
origenes, la citologia ha establecido clasificacio-
nes diagnosticas basadas en el grado de certeza
(las "clases" de Papanicolaou). Aunque la ten-
dencia posterior ha sido incorporar a los informes
la terminologfa anatomopatologica, siempre ha
sido necesario expresar de alguna manera el nivel
de evidencia en que se basa el diagndstico (Tabla
1).

En 1988, y posteriormente en 1991 y 2001, sen-
das conferencias auspiciadas por el Instituto Nacio-
nal del Cancer de los Estados Unidos dieron lugar
a las sucesivas versiones del llamado "Sistema
Bethesda" para el diagndstico de la citologfa cér-
vico-vaginal®. Aunque este sistema no ha sido
adoptado de forma universal®, contiene algunos
progresos que conviene destacar:

e Introduce de forma preceptiva una evaluacion
de la calidad de la muestra.

e Simplifica la informacion sobre alteraciones
no relacionadas con lesiones precursoras de
cancer. En la Gltima version, estan todas inclui-

44

das en la categoria general "Negativo para
lesion intraepitelial o malignidad", evitando
confusiones en la interpretacion de los infor-
mes.

e Introduce una nueva clasificacion de las lesio-
nes preinvasivas, que ha sido adoptada pos-
teriormente también para el diagndstico his-
topatologico. Las categorias lesion intraepite-
lial de bajo grado (LSIL) y de alto grado
(HSIL) pretenden conseguir una mejor repro-
ducibilidad de los diagnosticos al tiempo que
reflejan mejor la historia natural de la enfer-
medad y eliminan el término "neoplasia" apli-
cado a lesiones que muchas veces son la expre-
sion de infecciones viricas reversibles.

e Crea la categoria "Atipias de significado inde-
terminado en células escamosas" (ASCUS),
en la que se incluyen aquellas alteraciones celu-
lares cuya naturaleza reactiva o preneoplasica
no puede establecerse en base inicamente a la
morfologia.

* Establece la naturaleza de la citologia como
consulta médica, que puede expresarse en
forma de notas y recomendaciones ahadidas
al diagnostico.

Uno de los aspectos menos entendidos y mas
controvertidos de esta nueva clasificacion es el
de las atipias de significado indeterminado. Intro-
ducido en principio para incrementar la sensibi-
lidad de la técnica, al llamar la atencion sobre
anormalidades celulares insuficientes para el diag-
nostico de lesion intraepitelial, ha sido utiliza-
do, sobre todo en Estados Unidos, con un crite-



rio defensivo, desvirtuando practicamente su uti-
lidad. Asfi, mientras en nuestro centro la inciden-
cia de ASCUS oscilaentre el 1y el 2% de las cito-
logias, y los estudios adicionales han permitido
detectar lesion intraepitelial en el 40% de los
casos, en las referencias norteamericanas los
ASCUS superan con frecuencia el 5% de las
muestras®.

Por otro lado, y especialmente en relacion con
lesiones de alto grado, parece razonable utili-
zar una terminologia adecuada para las altera-
ciones no concluyentes, con el fin de evitar el
sobrediagnostico y, como consecuencia, la prac-
tica de intervenciones excesivas basadas en evi-
dencias insuficientes. La Conferencia Bethesda
2001 ha recogido este matiz creando una cate-
goria especifica para esta situacion: "Células
escamosas atipicas: no puede descatarse HSIL"
(ASC-H).

NUEVAS TECNOLOGIAS

Como consecuencia de algunos de los proble-
mas planteados mas arriba, han surgido una serie
de opciones planteadas como alternativa o com-
plemento a la citologfa tradicional. En todas ellas
subyace una oportunidad de beneficio para las
empresas que las comercializan que ha contami-
nado en parte muchos de los estudios en que basan
su eficacia. Nos referiremos a las que han llega-
do, en un momento u otro, a nuestro entorno:

Citologia en medio liquido (Thin Prep®): con-
siste en diluir la muestra obtenida en una solucion
fijadora y procesarla de modo que la preparacion
contenga representacion de todos los elementos
de interés diagnostico en un area limitada que faci-
lita el cribaje. Elimina dificultades derivadas de
la superposicion de células, y la excesiva hemo-
rragia o inflamacion. Permite la realizacion de téc-
nicas adicionales (p. €j., determinacion de HPV)
en la misma muestra. Se considera que incrementa
la sensibilidad de la citologfa sin reducir signifi-
cativamente la especificidad. Su inconveniente es
el incremento de coste que representa, al introdu-
cir tecnificacion y consumibles que la técnica adi-
cional no utiliza.

M. Solé

Dispositivos de cribaje automatizado (Papnet®
y AutoPap®): estos sistemas no han llegado a intro-
ducirse en nuestro pafs debido a su elevado coste.
Utilizados en principio para control de calidad
(rescreening), es obvio que esta aplicacion no
puede plantearse en nuestro medio. No existen
datos fiables relativos a la sensibilidad y especi-
ficidad de estos métodos, por lo que no puede cal-
cularse su relacion coste-efectividad comparada
con la citologia convencional ©.

Determinacion de virus del papiloma huma-
no: A diferencia de la citologia, la determinacion
de HPV no detecta lesiones; como método de cri-
baje de lesiones preinvasivas resulta, por lo tanto,
muy poco especifico. Es, en cambio, muy sensi-
ble, por lo que aporta datos Gtiles desde el punto
de vista epidemiologico. En la practica clinica, sin
embargo, su aplicacion se reduce a mujeres con
un diagnostico de ASCUS.

CONCLUSIONES

El diagnostico citoldgico sigue siendo el eje
central del diagndstico precoz del cancer de cue-
1lo uterino. Sus deficiencias, especialmente su baja
sensibilidad, deben ser suplidas con un uso inte-
ligente de los recursos y con la implantacion de
sistemas estrictos de garantia de calidad. Por ahora,
no existe evidencia cientifica que permita prever
la sustitucion de esta técnica por alguna de las tec-
nologias actualmente en desarrollo. Algunas de
ellas, como la citologia en medio liquido o la deter-
minacion de HPV, constituyen un complemento
de interés en la practica clinica. La evaluacion de
estas tecnologias debe hacerse tomando como refe-
rencia de comparacion la citologfa convencional,
y en el analisis coste-beneficio hay que conside-
rar también los beneficios derivados de una hipo-
tética reduccion de la incidencia de cancer cervi-
cal. En cualquier caso, compete a los profesio-
nales, y no a los fabricantes, la evaluacion y la
eventual introduccion en la practica clinica de las
nuevas técnicas. Sin embargo, ninguna técnica
actual o futura podra resolver el problema de una
mala planificacion del sistema de cribaje pobla-
cional.
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Cribado del cancer de cudlo uterino

J. Ponce i Sebastia

INTRODUCCION

Parece incuestionable que uno de los mayores
avances en la prevencion del cancer ginecologico
se ha centrado en la deteccion de las lesiones pre-
malignas del cérvix uterino. No obstante, la valo-
racion de los resultados obtenidos en la aplicacion
de los primeros programas de cribado, los recien-
tes descubrimientos etiopatogénicos referidos al

HPV y la aparicion de nuevas técnicas diagndsti-

cas, plantean numerosos interrogantes y perspecti-

vas de futuro en la prevencion del cancer cervical.

e ;Lacitologia exfoliativa es la mejor técnica
diagnostica aplicable en la actualidad?

e ;Cual es la periodicidad idonea para la practi-
ca de una citologfa de cribado?

e ;Los nuevos métodos de diagndstico citologi-
co (medio liquido, redes neurales, etc.) deben
sustituir al clasico Papanicolaou?

e (Los test de HPV van a desplazar al cribado
citologico?

e ;El cribado debe ser poblacional organizado
u oportunista?

* ;Ha resultado efectiva/eficiente la aplicacion
de los programas de cribado?

* En definitiva, ;cumple el cribado del cancer
de cérvix los criterios exigibles para cualquier
técnica de cribado poblacional?

OBJETIVOS
1. Determinar la adecuacion del cribado del can-
cer cervical respecto a los criterios epidemio-

logicos exigibles para cualquier técnica de cri-
bado.

2. Analizar los resultados de la citologia cervical
como técnica de cribado. Sus limitaciones, sus
ventajas y sus condiciones para un Optimo ren-
dimiento.

3. Valorar la aplicabilidad de los nuevos métodos
diagnosticos. Test de HPV. Citologia en medio
liquido. Estudio computarizado, redes neurales.

4. Recordar explicitamente las decisiones de con-
senso vigentes en la actualidad.

Para un mejor reconocimiento en el texto, se
transcriben en cursiva los puntos controvertidos
y de reflexidn; se mantienen en un formato nor-
mal aquellos conocimientos ampliamente con-
sensuados en la literatura.

DEFINICION DE CRIBADO

Cribado. Identificacion de individuos sospe-
chosos entre una poblacidon o subgrupo, suscepti-
bles de sufrir una enfermedad atin no manifiesta,
mediante una investigacion no requerida por el
paciente.

Consecuencia ética. Es imprescindible garan-
tizar la eficacia antes de ofrecer un programa no
solicitado.

Factor es decisorios de |a efectividad del

cribado

1. La patologia: historia natural y prevalencia del
proceso.
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2. La prueba diagnostica: validez, repetibilidad
y aceptabilidad del test de cribado.

3. El tratamiento: efectividad y aceptabilidad de
una terapia precoz.

4. Los recursos sanitarios: disponibilidad de
recursos humanos y econdomicos para la apli-
cacion del programa sobre la totalidad de la
poblacion diana. Eficiencia.

Requerimientos para un programade cribado

(Wilson 1966)

1. La patologia debe ser un problema de salud
importante para el individuo y la comunidad
(incidencia, prevalencia).

2. Sedebe conocer la historia natural del proce-
so incluyendo las fases latentes.

3. Debe existir un periodo latente o de sintoma-
tologia precoz.

4. Debe existir un acuerdo sobre lo que debe con-
siderarse como “enfermo”.

5. Se requiere una prueba adecuada para detec-
tar la enfermedad en fase latente, y este exa-
men debe resultar aceptable para su aplica-
cion poblacional.

6. Deben estar disponibles los recursos y el mate-
rial necesarios para la practica de esta prue-
ba.

7. Debe existir una forma aceptable de trata-
miento.

8. El tratamiento en fase presintomatica debe
influenciar favorablemente el curso y pro-
nostico de la enfermedad.

9. El coste de un “caso” debe resultar eficiente
respecto del gasto sanitario generado.

10. La btasqueda de casos debe ser una actividad
continua y no un proyecto aislado.

LA PATOLOGIA

Epidemiologia

El cancer de cérvix ocupa el tercer lugar entre
los tumores ginecologicos en Espana (4,5%). Inci-
dencia de 8,5 casos/100.000 mujeres/aiio (la menor
de los paises de la U.E.). La prevalencia en Cata-
lufa se acerca a los 8.000 casos®.
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I dentificacion de grupos deriesgo

e Inicio precoz de las relaciones sexuales.

e Maltiples companeros sexuales.

e Compaheros sexuales de alto riesgo (maltiples
companeras, prostitutas, ETS).

e Infeccidn cronica por HPV.

* Coexistencia de otras enfermedades venéreas.

e Utilizacion prolongada de anticonceptivos ora-
les.

La prevalencia e incidencia del cancer de cér-
vix en la poblacion general es baja para la aplica-
cion estricta de un programa de cribado. Es nece-
sario reconocer subgrupos de riesgo con mayor
incidencia de enfermedad para que el cribado resul-
te eficiente.

Historia natural

La infeccion por el HPV es una condicion nece-
saria, pero no suficiente, para la progresion del
cancer cervical. No se conocen con certeza los
coinductores®.

Se reconoce una fase de infeccion aguda por
HPV con una tasa de remision espontanea de alre-
dedor del 50% (lesion de bajo grado, SIL-B).

De la infeccidn cronica por HPV se deriva la
incorporacion del ADN viral al genoma celular,
resultando las lesiones de alto grado (SIL-A) con
alta tasa de progresion tumoral.

Los recientes cambios en el conocimiento de
la etiopatogenia del HPV han motivado una mejor
definicion de la historia natural del proceso. La
materializacion de dichos conocimientos en la
nueva clasificacion de Bethesda implica un cam-
bio en la conducta diagndstico-terapéutica, aumen-
tando el nimero de colposcopias-biopsias y a su
vez los diagnosticos de carcinoma microinvasor
e invasor en fases incipientes®.

No se conoce con exactitud la historia natural
del adenocarcinoma, frecuentemente ademas, ocul-
to en endocérvix.

LA PRUEBA DIAGNOSTICA

L a citologia convencional
Es un test calificado como de rentabilidad



suboptima®, puesto que la frecuencia de falsos

negativos puede ascender hasta el 50% para las

lesiones de SIL-B y entre el 6 y el 45% para las
de SIL-A®. Un tercio de dichos falsos es atribui-
ble a una mala interpretacion citologica, pero los
otros dos tercios son una consecuencia directa
de la obtencion, proceso y calidad de la muestra®.

La disminucion en la tasa de falsos negativos
es un objetivo multifactorial®:

a. Laadopcion del sistema de Bethesda incorpora
unos calificadores sobre la adecuacion de la
muestra citologica. Se puede identificar un sub-
grupo de “muestras limitadas” con una tasa de
falsos negativos superior al 80%. En sentido
opuesto, en el subgrupo de “muestras correctas”
la sensibilidad asciende por encima del 75%.

b. Resulta imprescindible una toma citologica con
el instrumental adecuado (cepillo endocervical)
asi como una correcta fijacion y transporte.

c. ¢(Quién debe realizar la toma citoldgica? ; gine-
cdlogos, generalistas, comadronas, auxiliares?
Sin duda, quien sepa y pueda realizarla?. De
la rigurosidad de esta toma dependera la sen-
sibilidad del test.

d. La repeticion periddica de la prueba citologi-
ca identifica eficazmente la mayoria de los fal-
sos negativos surgidos en determinaciones
anteriores.

L a colposcopia

Es un excelente método, en combinacion con
el diagnostico citoldgico, para la identificacion y
localizacion de las lesiones (y posterior confir-
macion biopsica).

Como técnica de cribado, requiere un aprendi-
zaje importante del personal investigador, un tiem-
po de estudio prolongado y un alto coste personal.
Aisladamente, tiene una tasa de falsos negativos
inferior al 10% pero alcanza hasta un 90% de fal-
sos positivos (muy baja especificidad)®.

L ectura computerizada de los frotis (papnet),
microespectroscopiay redes neurales

Es un método automatizado que selecciona las
imagenes sospechosas para la posterior revision, en
microscopia convencional, por un profesional cuali-

J. Ponce i Sebastia

ficado. Analiza un porcentaje de células muy ele-
vado en muestras homogeneizadas y no se deteriora
por el fenomeno “fatiga” del personal investigador®.

Puede utilizarse como sistema de control de
calidad. Segln las firmas comerciales es un méto-
do de alta sensibilidad que incluso podria resultar
una alternativa "automatizada" para el cribado del
cancer cervical®.

La efectividad esta probada, pero la eficien-
cia es escasa. La sensibilidad del papnet para iden-
tificar lesiones de SIL-A no es superior a la de la
citologia convencional (87,5 frente a 94,6%). En
cambio, si que es capaz de disminuir la tasa de fal-
sos negativos del SIL-B o de discernir entre algu-
nos ASCUS (PAPNET 89,6% sensibilidad frente
a Papanicolaou 63,8%)19, aunque ello resulta
extremadamente caro y con poca trascendencia
clinico-terapéuticatb.

Antes de implementar métodos que puedan
encarecer una prueba de cribado, hay que garan-
tizar que su coste no va a disminuir el acceso
poblacional a los mismos('?.

Citologia en medio liquido. L ectura en mono-
capa celular

En los Gltimos afios se han desarrollado técni-
cas de proceso citologico en medio liquido, lo que
permite una homogeneizacion de la muestra para
posterior extension en monocapa celular, limpia
de grumos y residuos, mejorando asi la lectura
microscopica. A su vez, esta técnica permite,
opcionalmente, la deteccion de HPV sin necesi-
dad de un nuevo proceso de muestreo.

Miltiples originales describen el aumento de sen-
sibilidad del diagndstico citoldgico tras un proceso
en medio liquido®*19. Con el preparado ThinPrep
se describe una reduccion de la ratio ASCUS/SIL-
B en un 55%; de las muestras con alguna “limita-
cion” en un 35% y de las muestras “insatisfactorias”
en un 73%13. No obstante cabe destacar que la opti-
mizacion del proceso citologico mejora la inter-
pretacion, pero no influye sobre la adecuacion téc-
nica y topografica de la toma de la muestra©.

No estan disponibles estudios de coste-benefi-
cio ni de aplicacion sistematica en un programa
de cribado.
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Tipificacion de virus del papiloma humano
(HPV)

El descubrimiento del papel etiopatogénico del
HPV en el cancer cervical ha condicionado multi-
tud de trabajos para la valoracion de su eficacia
como método diagnostico-pronostico, incluso res-
pecto a las lesiones precursoras (SIL). Resulta bien
conocida la asociacion entre cancer de cérvix (pre-
dominantemente epidermoide) y los subtipos de
HPV de “alto riesgo”; HPV16 (OR= 138,1), HPV18
(OR=92,3)@. En este mismo sentido se describe
una correcta asociacion estadistica entre la presen-
cia de estos subtipos de HPV y la severidad del
SIL(]G, 17),

En la seleccion de pacientes con citologia ano-
mala (“ triage” ). Estudios transversales. A pesar
del perfeccionamiento en la sensibilidad y repro-
ductibilidad de los “kits” de HPV por medio de la
captura de hibridos de segunda generacion (HCID),
la aplicabilidad clinica, respecto al SIL-A, ha reve-
lado una baja especificidad (55,7%) y peor valor
predictivo positivo (34,9%)(%). No obstante, en
febrero del 2001 aparecieron publicados los resul-
tados del ALTS Group!? sobre seleccion (“ tria-
g€’ ) de pacientes con citologia de cribado positi-
va para ASCUS, demostrando, para la deteccion de
SIL-A histologico, una elevada sensibilidad (95,9%)
y valor predictivo negativo (98,9%), pero coinci-
diendo en destacar la baja especificidad y valor pre-
dictivo de un resultado positivo para HPV (19,6%).

De ello se traduce como el SIL-A se detecta
con parecida sensibilidad con una citologia de alta
calidad que mediante captura de hibridos®??, aun-
que el tipado de HPV resulta mucho menos espe-
cifico (gran tasa de falsos positivos, en forma de
pacientes con positividad para HPV “alto riesgo”
pero sin lesion aparente en ese momento).

Lo que realmente parece demostrado en la
actualidad es el excelente valor predictivo nega-
tivo de la determinacion viral. Si no se demuestra
virus la posibilidad de que se esconda una lesion
de alto grado es practicamente remota. En la prac-
tica, las lesiones de ASCUS-SIL-B, donde la sen-
sibilidad de la citologia desciende drasticamente
(y los estudios intra e interobservador denotan las
maximas discordancias, con abundantes falsos
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negativos) la asociacion de una determinacion
negativa de HPV podria practicamente excluir la
posibilidad de lesion histologica severa oculta.
Con ello este subgrupo de pacientes podria retor-
narse al programa de cribado, evitando profun-
dizar en el costoso protocolo diagndstico (col-
poscopia, biopsia, etc.) y disminuyendo la tasa, no
despreciable, de sobretratamientos.

En el cribado primario (“ screening” ). Estu-
dioslongitudinales®). Segiin datos del Dutch Scre-
ening Programme (C.Meijer) la prevalencia pobla-
cional de HPV en pacientes con citologia normal
no supera el 3,4% (Holanda). Atn en este supues-
to la infeccidn resultara persistente en el 60% de
ocasiones y s6lo desarrollaran algun tipo de SIL
el 26% de ellas. Por el contrario en pacientes con
citologfa andmala y HPV+ el 24% alcanzaran una
lesion histologica de alto grado.

El seguimiento de la cohorte de Seattle (Kalu-
singam) demuestra equiparable sensibilidad y espe-
cificidad en el cribado primario, para la citologia
en medio liquido y los medios de deteccion viral,
aunque concluye que mediante captura de hibri-
dos, se remitiran a colposcopia el doble de pacien-
tes (23%) que con el método citoldgico (12,5%),
puesto que este Gltimo discrimina distintos esta-
dios de enfermedad (ASCUS, SIL-B, SIL-A, etc.),
frente al criterio antagdnico del test de HPV (posi-
tivo 0 negativo).

Carecemos de estudios prospectivos y longitu-
dinales sobre factores moleculares que determinen
la verdadera evolucion prondstica de las pacien-
tes con riesgo neoplasico. Parece 16gico que la burda
determinacion de presencia viral no resulte un buen
predictor de evolucion lesional y que se deban aten-
der a los mecanismos de interaccion virus-huésped
(integracion viral, expresion de subproteinas, pun-
tos de entrada de DNA, etc.) para determinar un
subgrupo de pacientes con verdadero valor predic-
tivo positivo de progresion oncologica.

En definitiva, la aplicabilidad clinica de los test
de HPV afin no esté claramente establecida. Se
requieren estudios prospectivos para la validacion
del método y de su eficiencia en términos de coste-
beneficio?!-23.

En el momento actual, en un pafs de baja pre-



valencia (como Espafia) y con un programa de cri-
bado sustentado sobre la citologia cervical, el test
de HPV no reemplaza al papel de la citologia como
método de cribado, aunque en casos correctamen-
te seleccionados podrfa complementarlo®?, a expen-
sas de su correcto valor predictivo negativo:

a. Como método de triaje en los diagndsticos cito-
16gicos ambiguos (ascus/agus).

b. Para distanciar los controles en subpoblacio-
nes mayores a 35 afos, con bajo riesgo de con-
traer primoinfeccion, y que se demuestren repe-
tidamente HPV negativas.

No obstante, atin no estan publicados los resul-
tados que demuestren la rentabilidad coste-bene-
ficio de estas nuevas estrategias diagndsticas y
resulta controvertido, en la literatura, si el valor
predictivo de esta asociacion citologia/HPV es
superior® o inferior(829 al de la repeticion perio-
dica de la toma citologica aislada.

Como referencia global sobre el tema, parece
de obligada lectura el resumen de la conferencia
internacional sobre HPV celebrada en Barcelona
en julio del 2000 y encabezada por X. Bosch, que
se recoge en una excelente publicacion del J Clin
Pathol @0,

EL TRATAMIENTO

La evolucion tecnolodgica de las Gltimas déca-
das ha contribuido al desarrollo de maltiples téc-
nicas de tratamiento, desplazando definitivamen-
te la cirugia convencional y la agresiva histerec-
tomia. La electrocirugia (asa de diatermia), el laser,
la crioterapia, etc. han demostrado una efectivi-
dad correcta en la exéresis/destruccion del SIL,
cuya aplicacion se define en concretos protocolos
de actuacion.

Desde el punto de vista del cribado, existe un
tratamiento efectivo y precoz del cancer cervical,
bien sobre su lesion precursora (SIL) o incluso
sobre los estadios invasivos mas incipientes (FIGO
IA). La estrategia terapéutica se incluye en el con-
texto de la cirugia minimamente invasiva, con-
servadora y frecuentemente ambulatoria, por lo
que la aceptacion poblacional y la eficiencia son
optimas.

J. Ponce i Sebastia

LOSRECURSOS SANITARIOS

Poblacion diana

En general y por el momento, el cribado apli-
cado en Espafa ha sido de tipo “oportunista”, sobre
pacientes que consultan voluntariamente a un cen-
tro ginecoldgico y ello no cubre a mas del 45-50%
de la poblacion. Aln asi, se ha demostrado una
tendencia decreciente en la incidencia y mortali-
dad por carcinoma invasor desde la segunda mitad
del siglo® 27,

Tanto en los paises desarrollados como en los
subdesarrollados, las mujeres con bajo nivel socio-
econdmico tienen un mayor riesgo de cancer cer-
vical, ademés de demostrar una baja tasa de par-
ticipacion en los programas de cribado®@®. Sobre
este subgrupo de pacientes (en forma equiparable
a lo que sucede en paises subdesarrollados con alta
prevalencia y carentes de programa citologico)
podria resultar (til la auto-toma de muestra vagi-
nal (* self-testing” ) para la determinacion de HPV
de riesgo como método de cribado de primera
aproximacion@.

Periodicidad
Se pretende equilibrar el tiempo de apari-

cion/progresion de la enfermedad, el aumento de

sensibilidad producido por la repeticion del test y

la disponibilidad sanitaria para cubrir al mayor

nlimero de poblacidon posible@.

Con ello la politica sanitaria de cada pafs, en
funcion de sus recursos y prevalencia de enfer-
medad, ha elaborado sus propias recomendacio-
nes:

1. New Zeland (1997)G9: 2 citologias consecuti-
vas separadas por 1 afio en caso de ser la pri-
mera muestra de cribado o haber pasado mas
de 5 afos de la Gltima. El resto de los supues-
tos entre los 20 y los 69 anos, control trianual.
Tras histerectomia total no se precisa cribado.
En caso de inmunosupresion hay que reducir el
intervalo.

2. USA (ACOG) (1995)®: cribado anual desde
los 18 anos o al inicio de las relaciones sexua-
les. Tras 3 controles negativos el intervalo se
puede aumentar discrecionalmente (trianual),
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a excepcidn de las pacientes con factores de
riesgo en las que se incidira anualmente (HIV
+, HPV +, antecedentes de SIL o conductas de
alto riesgo).

Eficiencia

En general, el efecto del cribado citologico
resulta mas pronunciado de lo que realmente se
consigue reconocer en simples estudios de inci-
dencia®?. No se ha podido demostrar que los pro-
gramas de cribado organizado obtengan unos resul-
tados superiores a los del muestreo oportunista®?.
El impacto del cribado es menor en las pacientes
mas jovenes y mas afiosas?’-3).

Para aumentar el efecto del cribado se deberia
incidir sobre la subpoblacion con mayor prevalen-
cia de enfermedad. Para incorporar pacientes al cri-
bado se debe atender a los factores de riesgo cono-
cidos, estados de inmunosupresion (HIV) y bajo
nivel socio-econdmico. Al contrario, en funcion de
la negatividad citologica repetida, y quizas proxi-
mamente del estado HPV negativo, podremos selec-
cionar pacientes para excluir de dicho programa.

DECISIONES CONSENSO VIGENTESEN
LA ACTUALIDAD

Segtin se especifica en los Documentos de Con-
senso de la S.E.G.O. (1997)® en coordinacion con
la Seccion de Prevencion del Cancer Genital Feme-
nino:

1. Se recomienda el cribado “oportunista” a toda
la poblacion femenina, con especial interés en
los subgrupos de riesgo. No existe ningin pro-
grama organizado de ambito nacional.

2. La citologia cérvico-vaginal (Papanicolaou)
es el método diagndstico de eleccion y se reco-
mienda su asociacion al examen colposcopi-
co y eventual biopsia en caso de anomalia cito-
logica. Se recomienda el uso de la clasifica-
cion de Bethesda. No hay recomendaciones
explicitas sobre quién y como debe efectuar la
toma citologica. Se menciona, pero no se espe-
cifica, sobre el uso de redes neuronales, cito-
logia en medio liquido y otros optimizadores
del proceso citologico.
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3. Se sobreentiende que el programa comienza
al inicio de las relaciones sexuales. Se reco-
mienda una periodicidad anual durante los tres
primeros afos. En caso de 3 controles nega-
tivos se puede espaciar a un muestreo bianual.

4. Se contempla la deteccidn y el tipado viral
como “una técnica parcialmente evaluada y
complementaria” a:

* Método de seleccion de diagnosticos ambi-
guos (ASCUS/AGUS).

e Sistema alternativo de control de calidad de
los programas de citodiagndstico.

» Técnica de rastreo general para poblaciones
seleccionadas (en edad media y avanzada).

* No se realiza explicitamente ningtin anali-
sis ni recomendacion sobre la eficiencia del
programa (rentabilidad coste-beneficio).
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Colposcopia

A. Torné

INTRODUCCION

La marca comercial “Leitz” fabrico el primer
colposcopio en 1924, segiin indicaciones de Hin-
selmann. Originariamente, se utilizd un micros-
copio de diseccion que proporcionaba 3,5 aumen-
tos y que disponia de un sistema de iluminacion
mediante espejos. La corta distancia focal impe-
dia la manipulacioén sobre el cuello uterino, por lo
que la exploracion resultaba muy engorrosa. La
tenacidad de Hinselmann y de su equipo permitio
mejorar tanto la iluminaciéon como la optica, a la
vez que aumentaron la distancia focal a 20 cm y
desarrollaron estativos que simplificaron su
empleo. Asimismo, se comprobd que las mejores
imégenes se obtenian al emplear entre 10y 15
aumentos. La primera comunicacion sobre el uso
de la colposcopia en la exploracion del cuello,
vulva y vagina se realizd en mayo de 1925 (Hin-
selmann 1925). La técnica basica de la colpos-
copia no se ha modificado desde entonces, si bien
se han continuado perfeccionando los sistemas
opticos y de iluminacién. Los modernos colpos-
copios, con iluminacion haldégena, permiten incre-
mentos graduales entre 2 y 50 aumentos, aunque
con magnificaciones superiores a 20 aumentos se
reduce considerablemente el campo visual y no se
mejora la interpretacion de las imagenes. La metd-
dica exploratoria tampoco ha cambiado sustan-
cialmente, puesto que la utilizacion del acido acé-
tico como mucolitico, propuesta por el mismo Hin-
selmann, la prueba del lugol o test de Schiller y el

empleo del filtro verde permanecen plenamente
vigentes. En los @ltimos afos, los principales avan-
ces técnicos se han producido en la documenta-
cidn de los hallazgos colposcopicos mediante la
introduccion de la colpofotografia, el video y alti-
mamente, la colposcopia digital.

IMPORTANCIA DE LA COLPOSCOPIA

La colposcopia ha contribuido enormemente al
conocimiento de aspectos fundamentales de la car-
cinogénesis y de las lesiones precancerosas de la
porcidn visible del tracto genital. Actualmente, en
nuestro medio, constituye una técnica de explo-
racion que forma parte del examen ginecoldgico
rutinario. No puede considerarse una prueba de
cribaje debido a su baja especificidad y a su rela-
tiva laboriosidad, pero su sensibilidad en la detec-
cion de lesiones premalignas supera a la de la cito-
logfa. Esta ampliamente aceptado el beneficio de
utilizar conjuntamente la citologia y la colpos-
copia y forma parte de la sistematica exploratoria
del programa de deteccion precoz del cancer de
cérvix en nuestro entorno.

La utilidad clinica mas relevante de la colpos-
copia es: 1) valorar el tipo de lesion, localizacion
y extension; 2) permitir el estudio histologico con
procedimientos menos invasivos que la coniza-
cion (pequena biopsia dirigida, biopsia amplia que
incluya toda la lesion o legrado endocervical);
3) seleccionar y monitorizar los casos candida-
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tos a tratamiento conservador y 4) posibilitar el
correcto seguimiento de los casos tratados. La
influencia de la colposcopia sobre el manejo tera-
péutico de la CIN ha sido incluso mas conside-
rable que su efecto sobre el diagnostico, de modo
que en la actualidad debe considerarse inexcusa-
ble la valoracion preterapéutica de la CIN median-
te colposcopia. La valoracion conjunta de la his-
tologia y de las caracteristicas morfologicas de la
lesion ha permitido la introduccion de terapias mas
conservadoras basadas en la ablacion o exéresis
local (crioterapia, laser de CO,, asa diatérmica),
favoreciendo el tratamiento ambulatorio, la reduc-
cidn de costes y una mayor preservacion de la
capacidad reproductiva de estas pacientes, aspec-
to relevante dado que la mayoria estan en edad
fértil.

IMAGENES COLPOSCOPICAS
NORMALESY ATIPICASNO
SOSPECHOSAS

Histogénesis

En fases iniciales del desarrollo embrionario el
cérvix esta revestido por epitelio mulleriano que
posteriormente es sustituido por epitelio escamo-
so derivado de la evaginacion del seno urogeni-
tal. No siempre este revestimiento alcanza el ori-
ficio cervical externo y a menudo se detiene en el
exocérvix. El epitelio mulleriano se diferencia en
epitelio cilindrico o muciparo. La presencia de
dicho epitelio cilindrico en el exocérvix se deno-
mina ectopia o ectropion. Al epitelio escamoso
derivado del seno urogenital se le denomina epi-
telio escamoso nativo. A la union entre ambos epi-
telios se le denomina zona de transformacion o
unioén escamo-columnar. A lo largo de la vida
reproductiva se producen una serie de cambios en
dicha union epitelial basados en la substitucion
del epitelio cilindrico por escamoso mediante un
fendmeno de metaplasia o reepitelizacion. Asi
pues, en el cérvix normal podemos distinguir los
siguientes tipos de epitelio:
* Epitelio escamoso, estratificado o pavimento-

S0 nativo.
e Epitelio escamoso metaplasico.
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e Epitelio cilindrico, columnar, muciparo o glan-
dular.
e Unidn escamoso-cilindrica.

Epitelio escamoso y cilindrico. Aspectos
colposcépicos

Sin acido acético:

e Epitelio escamoso: el tejido conjuntivo nor-
malmente vascularizado y recubierto por epi-
telio pavimentoso se comporta como una pan-
talla traslacida y se observa como una super-
ficie lisa y un color rosado.

e Epitelio cilindrico: la existencia de una sola
capa de células glandulares ordenadas sobre
una superficie papilar constituye una panta-
1la traslacida muy delgada y se observa como
una superficie uniforme, mamelonada o ater-
ciopelada de color rojo intenso. La vasculari-
zacidn es muy poco evidente y sdlo con una
gran magnificacion se observan pequefas asas
capilares un poco dilatadas.

Tras aplicacién de acido acético:

e Epitelio escamoso: dado que éste es rico en
glucdgeno no se modifica tras la aplicacion de
acético y se sigue observando como una super-
ficie lisa y rosada.

e Epitelio cilindrico: el acético suele producir
cambios muy manifiestos. Las papilas se indi-
vidualizan unas de otras redondeandose y for-
mando como multitud de granos dispuestos
regularmente en un mismo plano (aspecto en
racimo de uva). Dicha retraccion de las papi-
las suele ser transitoria y se reproduce tras suce-
sivas aplicaciones del acido acético. La reac-
cion blanca observada tras la aplicacion del
acético también suele ser muy transitoria recu-
perando paulatinamente el aspecto rosado ini-
cial aunque permanece mas palido. Esta colo-
racion blanquecina se debe en parte a la vaso-
constriccion del capilar que, aunque més mani-
fiesto, se observa mas fino.

Trasaplicacion delugol:
e Epitelio escamoso: dado que este es rico en



glucogeno se tifie intensamente de color pardo-
caoba e impide la valoracion del corion (lugol
positivo).

o Epitelio cilindrico: 1a ausencia de glucdgeno
hace que no se produzcan modificaciones en
la coloracidn (lugol negativo), y las papilas
dejan de ser visibles.

Epitelio metaplasico. Concepto y aspectos
col poscopicos

La ectopia o ectropion son situaciones transi-
torias ya que con el tiempo el epitelio glandular
exocervical sera recubierto por epitelio escamoso
mediante el proceso de reepitelizacidon o meta-
plasia escamosa. Se acepta que este epitelio esca-
moso metaplésico deriva de las células de reser-
va situadas bajo el epitelio cilindrico. Segiin el
grado de evolucion del epitelio escamoso meta-
plasico podemos encontrar grosores diferentes:

1. Metaplasiainmadura o incipiente: existe una
capa continua de células glandulares norma-
les que reposa sobre una o dos capas de célu-
las pavimentosas.

2. Metaplasia madura o evolucionada: el epite-
lio escamoso tiene en superficie algunos islo-
tes de células glandulares s6lo reconocibles
por la presencia de moco evidente con la tin-
cion de azul alcian. En algunos casos no exis-
te ninguna evidencia de epitelio cilindrico.

Segiin la localizacion podemos distinguir el epi-
telio metaplasico de superficie que recubre la
superficie del cuello con un limite basal rectilineo

o sinuoso y el epitelio metapléasico de las glandu-

las:

Epitelio metaplasico (evolucién):

1. Permanecer delgado y conservar células glan-
dulares en superficie (muy raro en el exocér-
vix y més frecuente en el endocérvix).

2. Formacion de epitelio escamoso normal
(aumento del nimero de células, formacion de
puentes intercelulares, glucdgeno).

3. Formacion de epitelio escamoso grueso, sin
maduracidn, sin presencia de glucogeno pero
sin anomalia celular. Raramente es una situa-
cion definitiva.

A. Torné

4. Génesis de lesiones precursoras del cancer de
cérvix.

L os aspectos col poscopicos de la metaplasia son:

e Snpreparacion con acético: la coloracion roji-
za variara en funcion del grosor de dicho epi-
telio, asemejando epitelio escamoso normal o
glandular.

e Trasaplicacion de acido acético: cuando es
delgado (2 o 3 capas de células) no se blan-
quea con el acético y se observa como la muco-
sa glandular. Cuando hay un elevado namero
de capas de células de reserva se blanquea lige-
ramente con el acético. Cuando todavia es mas
espeso el aspecto dependera del grosor y del
grado de maduracion. Cuando es muy madu-
ro y contiene abundante glucogeno se aseme-
jaen todo al epitelio escamoso nativo. Si no
existe maduracion o ésta es débil, la predomi-
nancia de proteinas hace que se blanquee mas
con el acético. Seglin la relacion con el tejido
conectivo subyacente tendra el aspecto final
de area blanca homogénea, area de mosaico o
area de punteado.

e Trasaplicacion delugol: las zonas mas madu-
ras seran lugol positivo, y las mas inmaduras
lugol negativo o yodo-claras.

Zona de transformacion.
Aspectos col poscopicos

Se denomina zona de transformacion a la parte
de la superficie del cérvix ocupada originariamente
por epitelio cilindrico que se ha transformado en
epitelio escamoso. Segiin la fase evolutiva de este
proceso podemos distinguir:

e Zona transformacion inicial, activa.
e Zona transformacidn avanzada o evoluciona-
da.

Este fenomeno de regresion del epitelio glan-
dular y progresion del epitelio escamoso meta-
plésico se realiza de distintas maneras dando lugar
a las siguientes imagenes colposcopicas.

Lenguetas metaplasicas. son areas de creci-
miento del epitelio escamoso que se dirigen hacia
el orificio cervical. Generalmente tienen forma
alargada, estrecha y a veces ramificada.
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Confluencia de lengietas: 1a union de dos len-
guetas motiva que entre estas dos lenguietas sol-
dadas existan ventanas de epitelio cilindrico.

Orificios glandulares: el epitelio escamoso va
extendiéndose cada vez mas en superficie hasta
que solo quedan unos orificios por los que las glan-
dulas segregan el moco.

Penetracion del epitelio escamoso en las glan-
dulas: la invaginacion del epitelio en la luz glan-
dular condiciona que el orificio glandular sea blan-
co cuando dicho fendmeno sucede en superficie
y adquiera el aspecto de perla cornea o gota de
cera cuando el epitelio metaplasico penetra en pro-
fundidad.

Quistes de retencion mucosa: la retencion de
moco si es reciente adquiere un color azulado y si
es antigua y densa es amarillento (quistes de
Naboth). Los vasos situados entre epitelio y quis-
te suelen ser muy marcados, ramificados y oca-
sionalmente ectasicos.

IMAGENES COLPOSCOPICAS

ANORMALES

Las imagenes colposcopicas anormales depen-
den de los siguientes factores:

e Cambios en la maduracion epitelial que com-
porta modificaciones en el contenido de glu-
cogeno y proteinas.

e Cambios en el grosor epitelial.

e Cambios en la morfologia de la vasculariza-
cion del tejido conectivo.

Los parametros colposcopicos mas importan-
tes que nos permiten valorar dichas anormalida-
des son:

e Superficie: lisa o rugosa en cuyo caso suele ser
indicativo de mayor gravedad lesional.

e Reaccion al acético: los epitelios inmaduros
0 atipicos contienen mayor proporcion de pro-
tefnas celulares y menor cantidad de glucoge-
no citoplasmatico por lo que se convierten en
mas opacos o blanquecinos tras aplicar acido
acético. En general, a mayor reaccidon aceto-
blanca, mayor gravedad lesional.

¢ Reaccion al lugol: la tincion se relaciona con
la cantidad de glucogeno. Las lesiones mas ati-
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picas poseen poco glucdgeno, y por tanto son
lugol negativas.

e Bordeslesionales: en general, los bordes irre-
gulares y difusos sugieren lesion mayor y los
bien definidos lesion menor.

e Patron vascular: en general las imagenes de
punteado, mosaico y vasos atipicos sugieren
displasia.

Semioldgicamente podemos distinguir las
siguientes imagenes colposcopicas anormales:

1. Epitelio aceto-blanco: se hace ostensible solo
tras aplicar acético como un area opaca y blan-
quecina. Segtn la intensidad de la reaccion
podemos distinguir cambios menores (epite-
lio blanco delgado, débil, evanescente, con
superficie regular y bordes bien definidos) y
cambios mayores (epitelio blanco grueso, naca-
rado, persistente, con superficie irregular y bor-
des mal definidos).

2. Mosaico: lesion ostensible tras la aplicacion
de acético, con aspecto de empedrado o ado-
quinado, con campos o losetas de epitelio blan-
co delimitadas por bordes rojizos, correspon-
dientes a vasos que discurren paralelamente a
la superficie en el interior de tabiques de teji-
do conectivo. Seglin la intensidad de estas
modificaciones distinguimos: cambios meno-
res (uniformidad en el tamano y disposicion
de las losetas epiteliales, que estan a un mismo
nivel, delimitados por vasos del mismo cali-
bre), cambios mayores (patron irregular con
losetas y vasos de tamafos variables, super-
ficie sobreelevada e intensa reaccion al acéti-
CO).

3. Punteado: areas focales con puntos eritema-
tosos correspondientes a papilas estromales
cuya clispide que contiene un vaso central llega
cerca de la superficie epitelial. Segtin la dis-
posicion y forma de este punteado se distin-
guen: cambios menores (finos puntos, de tama-
fio similar y equidistantes con escasa reaccion
al acético del epitelio escamoso) y cambios
mayores (capilares sinuosos, dilatados, sobre-
elevados y espaciados con tamafio y formas
variables, con superficie irregular).

4. Vasos atipicos: los vasos estromales aparecen



irregulares, de curso abrupto, en forma de saca-
corchos, espiral, con interrupciones bruscas o
areas lacunares. Dichos cambios siempre se cata-
logan como cambios colposcopicos mayores.

5. Leucoplasia o queratosis. area blanca que se
aprecia a simple vista y no se modifica con
el acético; seglin sea delgada o gruesa se cata-
loga como cambio menor o mayor.

6. Erosion o ulceracion: la primera implica la
descamacion de capas superficiales del epi-
telio escamoso, mientras que la Glcera afecta
también al tejido conectivo mas profundo.

No existe una correcta correlacion entre ima-
genes colposcopicas anormales y lesiones histo-
logicas. Solo de una manera genérica podemos
apuntar que la mayoria de las imagenes anorma-
les catalogadas como cambios menores suelen
correlacionarse con metaplasia o lesiones esca-
mosas intraepiteliales de bajo grado (L-SIL) y las
catalogadas como cambios mayores con lesiones
escamosas intraepiteliales de alto grado (H-SIL)

0 mayores.

TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA

Durante muchos afios ha existido una gran con-
troversia y disparidad a la hora de clasificar los
hallazgos colposcopicos. A menudo, cada pais o
escuela colposcopica poseia su propia clasifica-
cion, comportando una imposibilidad de entendi-
miento y comparacion entre los profesionales dedi-
cados a esta area. La International Federation of
Cervical Pathology and Colposcopy (IFCPC) puso
fin a esta situacion mediante la creacion de una
terminologia consensuada internacionalmente y
aprobada en Roma en 1990 (Fig. 1).

INDICACIONES DE LA COLPOSCOPIA
1. Prevencidn secundaria: diagndstico precoz del
cancer de cérvix.
¢ Cobertura asistencial de demanda, es decir
la que solicita la propia mujer. Realizada por
el ginecdlogo general. Asociada a la citolo-
gfa presenta una sensibilidad para la detec-
cion de H-SIL o carcinoma cercana al 90%.

A. Torné

I Hallazgos colposcopicos normales
A. Epitelio escamoso original
B. Epitelio columnar
C. Zona de transformacion normal

I1. Hallazgos colposcopicos anor males
A. Dentro de la zona de transformacion
1. Epitelio aceto-blanco*
a. Verrugoso
b. Micropapilar o microconvoluted
Punteado*
Mosaico*
Leucoplasia*®
Epitelio yodo-negativo*
. Vasos atipicos*
B. Fuera de la zona de transformacion (ectocérvix, vagi-
na)
1. Epitelio aceto-blanco*
a. Verrugoso
b. Micropapilar o microconvoluted
Punteado*
Mosaico*
Leucoplasia*
Epitelio yodo-negativo*
6. Vasos atipicos*

SR

ANE b

I11. Colposcopicamente sugestivo de cancer invasivo

IV. Colposcopia no satisfactoria
A. Unidn escamo-columnar no visible
B. Inflamacion severa o atrofia sever
C. Cérvix no visible

V. Miscelanea

A. Superficie micropapilar no aceto-blanca
B. Condiloma exofitico
C. Inflamacion
D. Atrofia
E. Ulceracion
F. Otras
* Indicar cambios mayores o menores
Cambios menores Cambios mayores
Epitelio aceto-blanco Epitelio aceto-blanco marcado
Mosaico fino Mosaico marcado

Punteado marcado
Leucoplasia gruesa
Vasos atipicos
Erosion

Punteado fino
Leucoplasia leve

Figura 1. Clasificacion colposcopica: IFCPC: Roma 1990.

* Cribado poblacional: se utiliza como técni-
ca para diagndstico definitivo de casos con
citologfa anormal (atipias en células esca-
mosas de significado incierto o ASCUS, ati-
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pias de células glandulares de significado
incierto o AGUS, L-SIL, H-SIL). Dicha col-
poscopia debe realizarse en una Unidad de
Patologifa Cervical o por un ginecdlogo
experto en colposcopia.
Diagnostico de pacientes sintométicas. Pacien-
tes que refieren coitorragias, manchado ligero
e irregular, etc. o aquellos casos en los que la
exploracion muestra un cérvix uterino macros-
cOpicamente atipico, independientemente del
resultado de la citologia. En estas pacientes
sintomaticas existe un elevado porcentaje de
falsos negativos de la citologia.
Control dela SIL durante el embarazo. Las
pacientes con SIL durante el embarazo pue-
den controlarse de forma conservadora tanto
en lo referente a medidas diagnosticas (biop-
sia dirigida) como terapéuticas (conizacion)
siempre y cuando la colposcopia permita des-
cartar una lesion significativa.
Estudio topogréfico de las lesiones. El tama-
flo y topografia lesional son variables que con-
dicionan la estrategia terapéutica. La afecta-
cion del endocérvix y/o de los fondos vagina-
les y la multifocalidad de la lesidon deben ser
minuciosamente investigadas. El tamahno lesio-
nal es excelente marcador del substrato histo-
logico: a mayor tamafo, mayor probabilidad
de lesidon mas avanzada.
Seguimiento de pacientestratadas. Tras el tra-
tamiento de las lesiones intraepiteliales del cér-
vix la persistencia o recidiva debe investigar-
se mediante la practica de citologia y colpos-
copia.
Diagnéstico de la atrofia epitelial. La atrofia
epitelial del tracto genital inferior que com@n-
mente aparece en la menopausia puede con-
firmarse mediante colposcopia. Dicha explo-
racion permite ademas monitorizar la respuesta
al tratamiento especifico.

7. Estudio de enfermedades y/o lesiones benig-
nas. Algunas de estas patologias son: infec-
ciones / infestaciones, granulomas inflama-
torios o reparativos, polipos, desgarros y trau-
matismos, fistulas, endometriosis, malforma-
ciones, etc.

8. Estudio delavagina. Permite el diagnostico de
lesiones primarias o sincronicas / metacronicas
con lesiones de cuello uterino o vulvares.

9. Estudio de la vulva. Diagnostico de lesiones
primarias (enfermas sintomaticas: lesiones
macroscopicas; prurito vulvar, especialmen-
te si es focal) o sincronicas / metacronicas con
lesiones de vagina o cuello uterino.
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Tratamiento delas

lesiones cervicales precancer osas

M. Cararach, S. Dexeus

EVALUACION PRE-TRATAMIENTO

La eleccion del tratamiento debera supeditarse
primordialmente a la gravedad de la lesion. Sin
embargo, existen una serie de premisas que deben
tenerse en consideracion y que pueden condicio-
nar el gesto terapéutico:

a) Condiciones del ginecélogo. Es necesario
que el ginecdlogo tenga una completa formacion
en fisiopatologia del tracto genital inferior (TGI).
Es conveniente también que la totalidad de la pres-
tacion sanitaria (diagnostico, tratamiento y poste-
rior control) sean realizados por el mismo espe-
cialista o equipo.

También seran determinantes los medios de que
disponga, tanto diagnosticos como terapéuticos,
sin olvidar el &mbito sanitario en que se desarro-
lla su ejercicio profesional. No es lo mismo tra-
bajar aisladamente sin estrecha relacion con el
patdlogo o el citdlogo, que estar en permanente
contacto, en el seno de una unidad multidiscipli-
naria de patologia cervical.

b) Condiciones dela paciente. La edad, el deseo
reproductivo, la existencia de otra patologia, los
factores de riesgo y la falta de disciplina, son fac-
tores que deben tenerse en cuenta.

c) Caracteristicas delalesion. El grado de ati-
pia junto con las caracteristicas topograficas de la
lesion (extension y profundidad), son los factores
mas concluyentes para la eleccion del tratamien-
to.

El area en que puede desarrollarse la CIN se

extiende desde los limites mas externos de la zona
de transformacion, al orificio cervical interno. Sin
embargo, raramente la CIN se extiende mas alla
de 1,5 cm en el conducto endocervical y casi nunca
por encima de 2 cm.

Varios estudios han mostrado la importancia
del tamafio de la lesion. Existe una relacion direc-
tamente proporcional entre el tamafo lesional y
el grado de alteracion histologico (Abdul-Karim
1982, Jarmulowicz 1989, Shafi 1991). Por otra
parte, Creasman (1984), comprobd que existia un
porcentaje mas alto de fallos del tratamiento cuan-
to méas extensa era la lesion. El mismo Shafi (1993)
describe que el tamafo lesional es un factor pro-
nodstico de primer orden para conocer que lesio-
nes van a progresar hacia una enfermedad invasi-
va.

La CIN afecta las criptas glandulares aproxi-
madamente en el 88% de los casos, segiin los tra-
bajos de Anderson y Hartley (1980). Por consi-
guiente, la informacion referente a la profundidad
de las criptas glandulares es importante antes de
efectuar cualquier tratamiento, sobre todo tenien-
do en cuenta que éstas se afectan de forma direc-
tamente proporcional a la gravedad de la lesion.
Varios estudios describen la profundidad de afec-
tacion de las criptas, como los trabajos de Ander-
son (1980), Abdul-Karim (1982) y Boonstra
(1987), siendo la maxima profundidad de afecta-
cidn encontrada de 5.22 mm. En general, se ha
establecido que para erradicar la totalidad de la
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lesion, las técnicas terapéuticas deben ser capaces
de alcanzar una profundidad de 6-7 mm.

TIPOSDE TRATAMIENTO

Tratamientos destructivoslocales (TDL)

Dentro de los TDL, es decir, aquellos que pro-
ducen una destruccion fisica de la lesion, tenemos:
la electrocoagulacion, la termocoagulacion, la crio-
coagulacion y el laser. Cada uno de ellos con sus
ventajas e inconvenientes.

Los criterios de seleccion necesarios para apli-
car un TDL, son los siguientes:

1. Completa visualizacion de la lesion y de la
unidon escamocolumnar al examen colposco-
pico.

2. Descartar la extension al canal endocervical.

3. Descartar la presencia de microinvasion o can-
cer invasivo.

4. Correlacion entre métodos diagnosticos.

Garantia de control posterior de la paciente.

6. Lesiones de alto grado s6lo deben tratarse en
casos muy selectivos.

Cuando no se cumplen estos requisitos es obli-
gatoria la practica de un tratamiento escisional.

bt

Tratamientos escisionales (TE)

Los TE que pueden emplearse sobre las lesio-
nes preinvasoras del cuello uterino son los siguien-
tes:

1. Conizacion.
a. Fria o convencional (bisturf).
b. Laser.
c. Asa diatérmica.

2. Histerectomia.

La histerectomia como tratamiento de la lesion
preinvasora, estara tan solo justificada en aque-
llos casos en que se asocie otra patologia que por
si misma requiera la intervencion.

En los Gltimos anos se ha observado una nota-
ble evolucidn en el tratamiento de las lesiones
preinvasoras. Al principio hubo un auge de los tra-
tamientos destructivos sin embargo, recientemente
se duda de la conveniencia de éstos, prefiriéndo-
se los tratamientos escisionales.
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El principal inconveniente de los tratamientos
destructivos es la imposibilidad del examen his-
tologico de la totalidad de la lesion, con lo que la
biopsia previa es obligada. Sin embargo, diversos
estudios demuestran la inseguridad de la biopsia
(Torné 1996). Buxton (1991) encuentra un 54%
de discordancia entre la biopsia y la pieza obte-
nida con el asa diatérmica, con un 47% de lesio-
nes infravaloradas por la biopsia. Por otra parte
Kennedy (1995), utilizando técnicas escisionales,
diagnostica 1-3% de canceres no sospechados por
biopsia y que no se hubieran detectado con téc-
nicas destructivas. El tratamiento de estas lesio-
nes no sospechadas explicaria la mayor parte de
canceres invasores que aparecen después de un
tratamiento destructivo (Shumsky 1994). Estos
estudios hacen que actualmente se prefieran las
técnicas escisionales a las destructivas. Sin embar-
g0, hay que ser cautos ya que la divulgacion masi-
va de una técnica de facil aprendizaje, como es
el asa diatérmica, puede traer consecuencias como
las que ya se estan publicando. El alto porcentaje
de escisiones incompletas, referido por Murdoch
(1992), que llega hasta un 44%. Y el no menos alto
porcentaje de conos negativos, que en una revi-
sion realizada por Ferenczy (1995) oscila entre
el 14y 30%, pero que en otras publicaciones mas
recientes llega hasta el 41%. Lo que significa un
elevado nlimero de tratamientos innecesarios.

Hay que tener en cuenta que la interpretacion de
las imagenes colposcdpicas y la seleccion del lugar
de la biopsia es bastante subjetiva, y fuertemente rela-
cionada con la destreza y experiencia del colposco-
pista. La variabilidad de interpretacion colposcopi-
ca es similar a otras técnicas diagnosticas subjetivas
como la citologfa y la histologfa, que también pre-
sentan diferencias inter e intraobservadores.

Tratamiento delaslesiones de bajo grado
(LG SIL)

Las opciones terapeticas ante una LGSIL, son
las siguientes:
e Tratarlas todas
e Conducta espectante y solo tratar las que per-

sistan o progresen.

e Tratarlas seglin un segundo cribado.



La primera opcidn se sustenta por el hecho de
que la tasa de curacion de la LGSIL es superior al
90%, empleando cualquiera de los tratamientos
escisionales o incluso TDL. Quienes defienden la
conducta activa, aducen también la etiopatogenia
de la lesion preinvasora considerando que el tra-
tamiento evitara la aparicion del cancer. El tratar
evita la pérdida de pacientes en el seguimiento,
y probablemente produce menos impacto psico-
logico que la conducta expectante que obliga a
controles estrictos.

La segunda opcidn tiene mas en cuenta la his-
toria natural de las LGSIL. En ella se tiene en
cuenta el alto porcentaje de regresion de la LGSIL,
alrededor del 60-65% vy si tras un periodo de
seguimiento breve la lesion persiste, se procede
al tratamiento. De esta forma se evitara realizar
tratamientos innecesarios o sobretratamientos, en
lesiones que van a regresar espontaneamente. El
hecho de disponer en la actualidad de técnicas de
tratamiento de fécil aprendizaje, como el asa dia-
térmica, hace que se traten en ocasiones dema-
siadas lesiones de bajo grado, sin dejar la posibi-
lidad de una regresion espontanea, y probable-
mente este hecho puede explicar el gran nimero
de piezas negativas en los tratamientos realiza-
dos (hasta un 30% segtin algunos autores). Con
lo que frecuentemente se esta, realizando sobre-
tratamientos en estas lesiones. Quienes defienden
esta opcion también se basan en que el cancer
raramente aparece en estas mujeres, es decir que
pocos casos van a progresar hacia una lesion inva-
sora (1%).

En la tercera opcion se sugiere el tratamiento
atendiendo a un segundo cribado, recurriendo a la
determinacion del tipo de virus del papiloma
humano (HPV). Si se demuestra la presencia de
HPV de alto riesgo, puede constituir una razon
suficiente para instaurar el tratamiento. Segin
Campion (1986) el 56% de las LGSIL, HPV 16+
van a progresar, en comparacion con solo el 4%
cuando son HPV 16.

A pesar de que existe una evidente asociacion
entre el tipo de HPV y la lesion del cuello uteri-
no, la presencia de la infeccion virica no implica
necesariamente lesion cervical. Es decir, el HPV
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es un factor necesario, aunque no tnico. Otros fac-
tores ambientales o genéticos conocidos como
cofactores son necesarios en la progresion hacia
el cancer. Estos factores son el tabaco, compo-
nentes genéticos, embarazo, anticonceptivos ora-
les, factores dietéticos, estados o drogas inmu-
nosupresoras.

El protocolo terapéutico que seguimos es el de
repetir la citologia a los 6 meses. Si la colposco-
pia es normal y la citologia se normaliza, el
siguiente control sera anual.

Ante la persistencia de citologia alterada o una
colposcopia anormal se procede a biopsia. Si es
confirmativa se realiza tratamiento y si es negati-
va, deberfa procederse a la tipificacion de HPV
y tratar si resulta de alto riesgo. Si la determina-
cidon de HPV es negativa, se sugiere el segui-
miento.

Podemos concluir que las LGSIL deben tratarse
si persisten, y el tratamiento de eleccion es el esci-
sional, ya que permite el estudio histologico de la
lesion.

Tratamiento delaslesiones de alto grado
(HG SIL)

Habitualmente, el primer diagnostico de HGSIL
nos llega a través de la citologfa. En este caso
seguimos las directrices de la Conferencia de Con-
senso Espanola.

Ante una lesion de alto grado con colposco-
pia normal, hecho muy poco frecuente, es impres-
cindible el estudio endocervical. Si el estudio endo-
cervical es positivo se realizara una conizacion. Y
si el resultado fuera negativo, se sospechard un
falso positivo citoldgico y se propondra la repeti-
cion de la citologia. Si de nuevo resultara positi-
va, se realizard una conizacion diagnostica-tera-
péutica. Si fuera negativa, repeticion de la citolo-
gia con intervalos de 6 meses hasta un total de tres
citologias negativas.

Con colposcopia anormal y biopsia concordante
con la lesion de alto grado citologico se proce-
dera al tratamiento. En los casos de discordancia,
si el grado histoldgico resulta méas avanzado
(microinvasidn o invasidn), se efectuara la tera-
péutica adecuada. Si el grado es menor (LGSIL),

63



Tratamiento de las lesiones cervicales precancerosas

se procedera como se ha descrito para las lesiones
de bajo grado. Pero si existe una franca atipia col-
poscopica es necesaria la practica de una LLETZ
(exéresis de la zona de transformacion).

Las HGSIL requieren tratamiento escisional.
La tinica excepcion podrian constituirla las lesio-
nes muy pequeias, alejadas de la unidon escamo-
cilindrica, en pacientes jovenes sin hijos. Cir-
cunstancias excepcionales, maxime si se dispo-
ne del asa diatérmica que posibilita la escision de
reducidas areas, permitiendo el estudio histopa-
tologico.

SEGUIMIENTO

A pesar de que los tratamientos actuales para la
neoplasia intraepitelial presentan unos porcentajes
de éxito superiores al 95%, es importante informar
a la paciente de la necesidad de realizar los con-
troles posteriores. Los objetivos del seguimiento
después del tratamiento son la deteccion del fallo
del mismo (enfermedad persistente o residual), as{
como de las recurrencias (enfermedad de nuevo
o recidiva). Los protocolos de seguimiento varian
poco entre diferentes instituciones. En nuestro
departamento como seguimiento del tratamiento
en los casos de LGSIL, en el primer afo realiza-
mos tres controles, a los 3, 6 y 12 meses, y en los
HGSIL realizamos cuatro controles, alos 3,6,9y
12 meses. En el segundo afio, en ambos casos, rea-
lizamos controles semestrales, para pasar poste-
riormente a los controles anuales. Se insiste a la
paciente en la importancia de seguir estrictamen-
te los controles anuales ya que, conociendo la his-
toria natural de la neoplasia intraepitelial cervical,
existe el riesgo de desarrollar posteriormente una
enfermedad de nuevo o recurrencia. Se ha obser-
vado que pacientes con controles normales pre-
sentan mayor riesgo de desarrollar un cancer que
las mujeres que nunca han presentado una lesion
intraepitelial (riesgo relativo=3). Del mismo modo,
las mujeres que presentan una citologia anormal
durante el seguimiento tienen 20 veces mayor ries-
go de desarrollar un cancer que las mujeres que
nunca han presentado una citologfa alterada.

El mayor nimero de fallos del tratamiento se
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observa en aquellos casos de lesiones extensas y
que presentan los margenes de reseccion afecta-
dos. Ambos parametros son dos importantes fac-
tores prondstico independientes para predecir el
fallo del tratamiento.

Los controles se realizan con la combinacion
de la citologia y la colposcopia. Mediante la uti-
lizacidn de ambas técnicas se consigue una sen-
sibilidad del 94-98% para el diagnodstico de la
enfermedad persistente. Sin embargo, hay que ser
muy cuidadoso ya que se pueden producir sobre-
diagnosticos de persistencia de enfermedad con
ambas técnicas. Si la citologia se realiza dema-
siado pronto después del tratamiento, se obser-
va con elevada frecuencia citologias anormales,
que probablemente lo Gnico que reflejan son modi-
ficaciones producidas por la regeneracion del epi-
telio. Del mismo modo, el examen colposcopi-
co presenta dificultades, ya que a menudo se
observan lesiones colposcopicas como epitelios
acidofilos, punteados vasculares, leucoplasias y
areas yodo-negativas, que lo Ginico que traducen
es una reparacion tisular. Sin embargo, cuando
existe una alteracion en alguna de las dos técni-
cas se impone la biopsia dirigida, y en el caso de
un resultado histoldgico positivo debe realizar-
se un segundo tratamiento, que sera siempre esci-
sional.

Cualquier tipo de tratamiento de la CIN, ya sea
mediante una técnica destructiva o escisional, tiene
siempre una intencion curativ, entendiendo como
curacion la erradicacion completa de la enferme-
dad. Hasta el momento no existe el tratamiento
curativo definitivo al 100%, y el hecho de ser mas
radical en el tratamiento no es sinébnimo de cura-
cion definitiva.

LESION RESIDUAL

Entendemos por lesion residual aquella que apa-
rece tras el tratamiento de una lesion intraepitelial
en cualquiera de los controles realizados en el
curso de los 12 primeros meses.

El tratamiento actual de eleccion es el escisio-
nal puesto que permite el examen histologico de
la pieza y nos informa del estado de los marge-
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PROTOCOLO LESIONESDE ALTO GRADO

Citologia HGSIL
Colposcopia
Normal Anormal
Estudio endocervical Biopsia
\ | \ |
Negativo Positivo Concordancia Discordancia
Repetir Conizacion Tratamiento
citologia
\ \
Lesion bajo grado Lesion mas severa
Seguir protocolo Tratamiento

nes de reseccion. La presencia de margenes afec-
tos (escision incompleta), no es sindbnimo de lesion
residual, puesto que el diagnostico histoldgico
puede verse afectado por el efecto térmico de los
bordes del cono dando lugar a una falsa impresion
de afectacion. También, la coagulacidon o vapori-
zacion del lecho del cono puede destruir la lesion
residual. Asimismo, la inflamacidn reactiva del
tejido puede actuar como efecto terapéutico eli-
minando células residuales. Por lo tanto, la pre-
sencia de margenes afectados no es criterio sufi-
ciente para aceptar que exista enfermedad residual.

La conducta que se propone para los margenes
afectos es el seguimiento con controles citologi-
cos y colposcopicos estrictos, y segunda coniza-
cion en caso de persistencia o recidiva.

Se recomienda, por norma general, histerecto-
mia en los casos de adenocarcinoma in situ en los
margenes del cono ya que existe dificultad de eva-
luacion de los mismos, posibilidad de afectacion
profunda de las glandulas y multifocalidad.

Cuando se descubre microinvasion afectando
a los margenes, debe contemplarse la posibili-
dad de histerectomia radical, puesto que en el 75-
80% de los casos ya coexiste un carcinoma inva-
Sor.

CONCLUSIONES

1. El tratamiento de las lesiones preinvasoras del
cuello uterino debe realizarse en unidades espe-
cializadas en Patologia Cervical, a poder ser

65




Tratamiento de las lesiones cervicales precancerosas

PROTOCOLO LESIONES DE BAJO GRADO

CITOLOGIA LGSIL

Control 6 meses

Citologfa y colposcopia

v

Citologfa y/o colposcopia (+)

v

Control anual Biopsia
\ \
Biopsia (-) Biopsia (+)
Tipificacion HPV Tratamiento

\ |
HPV (-)

: '

Seguimiento

HPV (+)

Tratamiento (Lletz)

dentro de un Servicio de Ginecologia Onco-
logica.

2. Los buenos resultados dependen més del cono-
cimiento de la fisiopatologia del cuello uteri-
no que de los métodos de tratamiento. Aunque
en la actualidad son preferibles los tratamien-
tos escisionales frente a los destructivos. Y
entre los tratamientos escisionales existen pocas
diferencias entre el laser y el asa diatérmica.

3. El correcto tratamiento de las lesiones prein-
vasoras, mas que la existencia de unos proto-
colos estrictos, requiere una correcta indivi-
dualizaciodn, especialmente en funcidon de las
caracteristicas de la lesion, asi como de la
paciente y del ginecdlogo.
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Neoplasiaintraepitelial y cancer
microinvasivo de vulva. Ganglio centinela

L.M. Puig-Tintoré

INTRODUCCION

A lo largo del tiempo se han considerado como
lesiones vulvares premalignas una serie de enti-
dades clinico-patologicas que, actualmente, se
incluyen dentro del concepto de neoplasia vul-
var intraepitelial (VIN)®. Su identificacion y tra-
tamiento tienen como objetivo la prevencidon
secundaria del cancer escamoso. Dos entidades
poco frecuentes de tipo no escamoso, enfermedad
de Paget y melanoma, tienen también una fase
intraepitelial; sin embargo, se aconseja clasificar-
las junto con su lesion maligna®.

La supervivencia a 5 anos del carcinoma vul-
var escamoso esta claramente relacionada con su
estadio, siendo de 86, 68, 40 y 22% para los esta-
dios I-1V, respectivamente®. Hoy en dia, todavia
un 38% de los canceres se diagnostican cuando ya
se han extendido por fuera de los limites anato-
micos de la vulva (estadios III-IV)®. Los prime-
ros trabajos sobre prevencidn secundaria del can-
cer invasor datan de hace menos de 30 afios“% y
en ellos se sentaron las bases para que el gineco-
logo pueda identificar y tratar las lesiones con ati-
pia celular. Planteamos en esta revision como debe
afrontarse este reto y aportamos nuestros resul-
tados.

FRECUENCIA
Las neoplasias malignas de la vulva represen-
tan el 7% de los tumores malignos genitales©. El

noventa por ciento son neoplasias del epitelio esca-
moso (intraepitelial), invasivo o verrucoso (Tabla
1). La VIN representa el 39% del total de neo-
plasias vulvares y el 44% de las escamosas. Sin
embargo, este porcentaje ha experimentado varia-
ciones a lo largo de los 31 afos analizados, de
1970 al 2000 (Tabla 2). Al principio del estudio,
la VIN representaba sblo el 13% de las neopla-
sias escamosas. La proporcion de VIN ha ido
aumentando, siendo del 58% en los Gltimos anos®©.
Estos cambios los atribuimos a dos hechos que
ocurrieron hacia finales de los anos setenta: 1)
introduccidn de un protocolo para el estudio de
la patologia de la vulva, que incluia la pequeha
biopsia de areas anormales, y 2) el gran incre-
mento de la infeccidon por el virus del papiloma
humano (HPV), que apoya la etiologia viral del
VIN.

HISTOLOGIA

La VIN se caracteriza por la pérdida de madu-
racion de las células epiteliales, asociada a hiper-
cromasia, pleomorfismo nuclear, mitosis anor-
males y amontonamiento celular. Pueden estar pre-
sentes células disqueratosicas, COrpsronds, hiper-
queratosis, paraqueratosis e incontinencia pig-
mentaria. Segln el nivel de afectacion del epi-
telio por las células anormales, la VIN se ha cla-
sificado en tres grados, a semejanza de la CIN.
Las lesiones planas con atipia coilocitica y mini-
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TABLA 1. NEOPLASIAS PRIMITIVAS DE LA VULVA. CASUISTICA

1970-2000
Tipo histolégico Ne %
Carcinoma escamoso 210 46,2
Neoplasia intraepitelial (VIN) 179 394
Melanoma 23 5,0
Carcinoma verrucoso 17 3,7
Carcinoma basocelular 12 2,6
Enfermedad de Paget 7 1,5
Otras 6 1,3
Total 454 100,0

Ginecologia Oncol6gica y Prevencion del Cancer (ICGON). Hos-
pital Clinic. Universidad de Barcelona.

ma evidencia de proliferacion se incluyen en la
categoria de VIN 1. Sin embargo, la mayoria de
VIN corresponden a grados Il y IIT y pueden mos-
trar aspectos muy heterogéneos, que se clasifican
en tres tipos: 1) condilomatoso, 2) basaloide, y 3)
diferenciado. Se ha sugerido que los diferentes
patrones morfoldgicos pueden reflejar distintas
etiologias, los dos primeros relacionados con el
HPV y el tltimo no?. La profundidad de la VIN
esta en relacion con la afectacion pilosebacea, por
donde se extiende la VIN de forma tictica. Desde

la superficie, en las areas no pilosas, la profundi-
dad es de apenas 1 mm, pero alcanza hasta casi
4 mm en las areas pilosas0 11,

EDAD

Al contrario de la CIN, no se observa un aumen-
to de edad al progresar el grado de VIN. La edad
media de las VIN I (48 afos) es mayor que la de
las VIN II-III (41 ahos ambas) (Tabla 3). Asi-
mismo, el porcentaje de mujeres menores de 40
anos es semejante en las VIN II-IIT (69 y 73%) y
mucho mayor que en la VIN I (31%)®©. Las pacien-
tes diagnosticadas al principio del estudio eran 10
anos mayores que las diagnosticadas en el Gltimo
decenio y el porcentaje de menores de 40 anos
paso de 24 a 65%. La VIN asociada a HPV se pre-
senta a una edad mas joven que cuando no lo esta
(32 anos frente a 51), siendo menores de 40 anos
un 89%, frente a un 23% en las asociadas a alte-
raciones epiteliales no neoplasicas (AENN) (Tabla
3).

HPV EN LASNEOPLASIASVULVARES
Los estudios de hibridacion molecular han mos-
trado la presencia de DNA de HPV entre el 60-
90% de las VIN III (revision en 6). E1 HPV se
encuentra presente con mas frecuencia en los can-
ceres de tipo condilomatoso o basaloide (50-85%)

TABLA 2. NEOPLASIAS ESCAMOSAS

Periodo VIN
N° %

1970-74 13,3
1975-79 15,0
1980-84 15 23,1
1985-89 33 45,2
1990-94 44 57,1
1995-00 79 58,1

Total 179 44,1

Carcinoma escamoso Total
Y VErrucoso
No %
13 86,7 15
34 85,0 40
50 76,9 65
40 548 73
33 43,9 77
57 41,9 136
227 55,9 406

Ginecologia Oncol6gica y Prevencion del Cancer (ICGON). Hospital Clinic. Universidad de Barcelona.
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TaBLA 3. VIN. EDADES

TABLA 4. NEOPLASIAS VULVARES. RELACION CON HPV

Edad media Menoresde

(afios) 40 afios (%)
Grado
VINI 47,7 31
VINTI 40,9 69
VIN I 41,5 73
Periodo
1974-83 49 24
1989-98 39 65
Patologia asociada
Infeccion por HPV 32 89
Alteraciones epiteliales
No neoplasicas 51 23

Ginecologia Oncol6gica y Prevencion del Cancer (ICGON). Hos-
pital Clinic. Universidad de Barcelona.

y es muy raro en las de tipo diferenciado quera-
tinizante (4-22%)12-15. El tipo de HPV que con
mas frecuencia se asocia a neoplasia de vulva es
el HPV-16. Se ha cuantificado el aumento del ries-
go de padecer una neoplasia vulvar asociada a
HPV. En pacientes con condilomas el riesgo de
VIN aumenta 6 veces y el de carcinoma basaloi-
de o condilomatoso 10, no observandose aumen-
to del carcinoma diferenciado. La presencia de
HPV-16 aumenta asimismo el riesgo de padecer
VIN III de 3,6 a 13,4 veces12.15.16),

TABACO

De los diversos coofactores estudiados en la
literatura, s6lo el nimero de parejas sexuales y el
tabaco mostraron diferencias significativas entre
los tres tipos histologicos. Las fumadoras tienen
aumentado el riesgo de VIN y de cancer de vulva,
con riesgo relativo de 4,9 para VIN Il y de 12,3
para el cancer condilomatoso o basaloide. En el
cancer diferenciado no se observa esta asocia-
cion?. El riesgo aumenta al aumentar el niimero
de cigarrillos y es especialmente significativo en
las mujeres que ademas tienen HPV-16, en las que

Si No

Tipo histologico Basaloide o Diferenciado

condilomatoso
Edad 20-40 afos > 40 anos
HPV +H+ +-
Condilomas + -
Citologfa anormal + -
Fumadoras ++ +/-
Inmunodepresion, VIH + -
Focos lesionales Miltiple Unico
Asociacion con otras
neoplasias del tracto
genital inferior ++ -
Asociacion con
alteraciones epiteliales
no neoplésicas - ++
Pronostico Favorable Desfavorable

el riesgo aumenta hasta 1,8 veces (IC 95%, 11,9-
29,8). El mecanismo por el que actuaria el tabaco
seria doble; por una parte, transformando las célu-
las inmortalizadas por el HPV-16, y por otra, inhi-
biendo la apoptosis.

TIPOSCLINICO-PATOLOGICOS
DE NEOPLASIASESCAMOSAS

Todos estos datos hicieron sospechar la posi-
bilidad de que en la VIN coexisten dos entidades
distintas, una propia de las mujeres jovenes aso-
ciada a HPV y otra en mujeres mayores asociada
a AENN (liquen escleroso o hiperplasia de célu-
las escamosas). Asimismo, los canceres condilo-
matoso o basaloide se presentan en mujeres mas
jovenes que el diferenciado, y en mas de dos ter-
cios de ellos se observa VIN en el epitelio adya-
cente. La VIN serfa su lesion precursora que apa-
rece, de promedio, unos diez afos antes. El car-
cinoma diferenciado se presenta en mujeres de 10
a 20 anos mayores y se asocia con AENN. En la
tabla 4 se presentan diversas variables clinico-
patologicas que permiten clasificar la VIN seglin
esté relacionada o no con HPV.
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TABLA 5. VIN I11. INVASION OCULTA

Autor Afio Ref.
Collins 1970 17
Boutselis 1972 18
Woodruff 1973 19
Forney 1977 20
Buscema 1980 21
Friedrich 1980 22
Rettenmaier 1987 23
Chafe 1988 24
Herod 1996 25
Modesitt 1998 26
Husseinzadeh 1999 27
Puig-Tintoré 1999 6

NOVIN N° invasion %
41 0 0,0
24 0 0,0
44 3 6,7
27 2 74
102 2 19
50 3 6,0
) 3 7.1
69 13 18,8
159 26 16,3
73 16 219
78 16 20,5
7 8 1,1

CLINICA Y DIAGNOSTICO

El prurito es el sintoma mas frecuente, si bien
en ocasiones la VIN es asintomatica. A la explo-
racion el aspecto de la VIN es muy heterogéneo,
distinguiéndose lesiones maculares o papula-
res, de color blanco, rojo o pigmentado. La apli-
cacion de acido acético al 5% resalta las carac-
teristicas lesionales, especialmente en las areas
mucosas.

Para el diagnostico es fundamental la sospecha
del clinico y la practica liberal de la biopsia ya
que, en la vulva, descartados los procesos infla-
matorios y algunas dermatosis, es dificil estable-
cer un diagnostico por el aspecto macroscopico
de la lesion. El diagnostico diferencial se ha de
establecer en las lesiones blancas con el liquen
escleroso o la hiperplasia de células escamosas,
en las lesiones pigmentadas con el 1éntigo, mela-
nosis, nevus, verrugas o angiomas, y en las lesio-
nes rojas con la psoriasis, la vulvitis de células
plasmaticas, la enfermedad de Paget y el carcino-
ma.

Es frecuente una asociacion entre VIN y otras
neoplasias del tracto genital. En una revision de
la literatura, un 32,8% de las pacientes con VIN
IIT tenfan neoplasias sincronicas o metacronicas
en otras localizaciones genitales, incluyendo can-
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cer invasivo, y en nuestras pacientes con VIN III
un 38,4% tenian CIN asociado®. Esta asociacion
ocurre con mas frecuencia en mujeres jovenes y
esta en relacion con infeccidon por HPV, VIH y
habito tabaquico.

INVASION OCULTA

En la VIN es imprescindible descartar que no
exista una posible invasion. La presencia de inva-
sidn oculta del estroma, cuando se ha diagnosti-
cado VIN III por biopsia, fue nula en los prime-
ros estudiados publicados(!”-19; trabajos posterio-
res la encontraron entre el 2 y el 7%1929, y los
altimos la cifran entre 16-22%@427 (Tabla 5). En
nuestra serie la observamos en el 11,1%©. Estos
datos favorecen el tratamiento exerético de la VIN,
especialmente en pacientes de edad avanzada o en
las lesiones extensas, y obligan a practicar biop-
sias maltiples si se plantea su ablacion.

PROGRESION A CARCINOMA

Es muy dificil conocer la historia natural y en
especial la progresion de la VIN, debido al esca-
so nimero de pacientes y a que la mayoria ten-
dran alguna forma de tratamiento. Hasta 1991 s6lo



TABLA 6. PROGRESION VIN A CANCER

Grado VIN VIN Ne Progresan %
I 45 3 6,6

I 13 1 7,7

111 64 5 7.8
Total 122 9 73

Casos con progresion a cancer:

Edad media + DS 64,0+ 15,6
Rango 34-88 anos
> 50 afios 88,8%

Ginecologia Oncolgica y Prevencion del Cancer (ICGON). Hos-
pital Clinic. Universidad de Barcelona.

habia en la literatura un total de 35 pacientes en
las que se siguid la evolucion espontanea de la
VIN III sin tratamiento, en 6 (17,1%) se obser-
vO progresion a carcinoma®®. En la VIN III con
caracteristicas histoldgicas de enfermedad de
Bowen la progresion es 10 veces mayor (27,8%)
que en las pacientes con papulosis Bowenoide
(2,6%)0. El tratamiento no elimina por comple-
to el riesgo de progresion que ocurre en el 4% de
las pacientes tratadasGb. La mayoria de trabajos
recientes, que incluyen pacientes tratadas y no tra-
tadas dan cifras de progresion alrededor del 7%¢>
33, En nuestra casuistica (Tabla 6) la progresion
a cancer ha sido, asimismo, de un 7%©, seme-
jante para los tres grados de VIN, observandola
en pacientes mayores de 50 afos (edad media: 64
afos). La Ginica paciente menor de 50 ahos era
una trasplantada renal.

El tiempo de transicion desde VIN III a carci-
noma invasivo parece ser largo, dado que existe
una diferencia de 20 a 30 afios entre la edad media
de las mujeres con VIN III y las que tienen can-
cer de vulva. Sin embargo, esta diferencia es menor
si se considera solo la diferencia de edad entre la
VIN III y los carcinomas condilomatosos y basa-
loides que es sblo de 10 afos!2.

No existe una prueba para conocer cual sera el
comportamiento de la VIN en un caso determi-
nado, lo cual tiene evidentes implicaciones al plan-
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tear el tratamiento. Sin embargo, se han sehala-
do una serie de criterios clinicos asociados con un
aumento del riesgo de progresion a cancer, como
la edad avanzada, la inmunosupresion, el tabaco,
y las lesiones extensas o ulceradas. Las pacientes
inmunosuprimidas tienen mayor riesgo de un avan-
ce rapido de la enfermedad preinvasora, incluso
fulminante.

CARCINOMA MICROINVASIVO,
ESTADIOIA

La microinvasion se define como el nivel maxi-
mo de invasion del estroma en el que no hay ries-
go de metastasis en los ganglios regionales. Nume-
rosos autores han comunicado que, en la vulva,
con invasion de 1 mm no existen metéstasis gan-
glionares (revision en 29), pero cuando la inva-
sion alcanza los 2 mm pueden estar presentes hasta
en un 18,8%0%, a diferencia del cuello uterino cuya
profundidad de microinvasion es mayor (3 mm).
Desde 1994 la clasificacion de la FIGO recono-
ce el estadio IA del cancer de vulva, que se defi-
ne como una lesion Ginica que mide 2 cm o menos
de didmetro y que invade 1 mm o menos. Las
lesiones que presenten mas de un foco de invasion
no deben incluirse en esta categoria®®. Por el con-
trario, no se excluiran aquellos casos que presen-
ten permeacion linfatica o vascular, aunque es raro
encontrar invasion vascular en tumores que solo
invaden hasta 1 mm. Hay que reconocer que en la
vulva es mas dificil de establecer el nivel de inva-
sion que en el cuello, ya que la basal del epitelio
es mas irregular y la inclinacion del corte histo-
logico constituye, ademas, un factor importante
de error diagnostico.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

El tratamiento originalmente aconsejado para
el carcinoma in situ de la vulva fue la vulvecto-
mia simple. Sin duda, es un tratamiento excesi-
vo para una lesion intraepitelial y, ademas, de no
estar exento de recurrencia en el 15% de las
pacientes? (Tabla 7), sus secuelas fisicas y psi-
coldgicas lo hacen inaceptable, en especial en
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TABLA 7. VIN I11. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

Técnica Series
Vulvectomia simple 13
Vulvectomfa parcial

o exéresis total 12
Vulvectomfa cuténea 9
Laser de CO,

5-Fluoruracilo topico 13

N° casos Fracasos %
223 33 14,8
296 71 23,9
157 35 22,3
166 24 14,4
74 42 56,7

Revision de la bibliografia Puig-Tintoré, 199129,

mujeres jovenes. Por todo ello el tratamiento ha
experimentado una evolucion hacia formas mas
conservadoras.

Los tratamientos de eleccion de la VIN son: 1)
extirpacion local simple; 2) vulvectomia cutanea
parcial o total; 3) ablacion con crioterapia o con
laser de CO2, y 4) técnicas combinadas de exére-
sis y ablacion. La indicacion de la conducta tera-
péutica en la VIN requiere experiencia clinica para
descartar con seguridad una enfermedad invasiva
que puede pasar inadvertida o insuficientemente
tratada, especialmente si se dispone de métodos
ablativos de tratamiento (crioterapia o laser). Dada
la posible regresion espontanea, algunos autores
aconsejan un perfodo de abstencion terapéutica de
seis meses a un afo. A nuestro juicio puede estar
justificado en pacientes jovenes bien selecciona-
das en las que se asegure su seguimiento, en espe-
cial si estan embarazadas o temporalmente inmu-
nodeprimidas. En las pacientes mayores es obli-
gada la exéresis lesional tanto por la elevada tasa
de progresidon como por la posible existencia de
un carcinoma invasivo junto a la lesion intraepi-
telial.

El fracaso del tratamiento se relaciona princi-
palmente con el grado de la VIN, la multifocali-
dad y la afectacion de los bordes de reseccion. Las
pacientes deben ser controladas a intervalos regu-
lares durante toda la vida, y debe prestarse aten-
cion al cuello y a todo el tracto genital inferior
incluyendo las regiones perianal y anal. La recu-
rrencia de la VIN no comporta las implicaciones
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ominosas que tiene la recurrencia del cancer y, por
ello, si se diagnostica, puede ser tratada de nuevo
con tratamientos conservadores.

Si bien el carcinoma microinvasivo de vulva,
estadio A, puede beneficiarse de un tratamiento
exerético local sin linfadenectomia, es preciso una
seleccion individualizada y muy estricta. En caso
de duda es preferible practicar el estudio del gan-
glio centinela.

GANGLIO CENTINELA

El factor prondstico mas importante en el can-
cer invasor de vulva es el estado de los ganglios
regionales®Y, que es frecuente y precoz. El esta-
dio clinico no es un buen discriminador de la posi-
ble afectacion ganglionar, habiéndose comunica-
do hasta un 30% de metastasis ganglionares en el
estadio IG9. La exploracion clinica o las técnicas
de imagen son poco fiables para detectar la metas-
tasis ganglionar, e incapaces de diagnosticar la
metastasis microscopica. Esto justifico la linfa-
denectomia inguinofemoral bilateral en bloc, junto
con el tratamiento de la lesion vulvar. Sin duda,
es un tratamiento excesivo e innecesario en, al
menos, el 70% de las pacientes en estadio IB. En
este contexto es prioritario disponer de técnicas
que valoren con exactitud el estado de los gan-
glios.

El concepto de ganglio centinela (GC) como
primer ganglio de una region linfatica, al que drena
un tumor maligno y cuyo estado es indicativo del
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TABLA 8. GANGLIO CENTINELA EN EL CANCER DE VULVA. REVISION DE LA LITERATURA

Autor Afio Ref. Técnica Casos
NO
De Cesare 1997 38 TR 10
Echt 1999 40 CV 12
Ansik 1999 41 (0% 51
Levenback 2000 42 (64% 52
De Cicco 2000 43 TR 37
Terada 2000 44 TR+CV 10
De Hullu 2000 45 TR+CV 59
Puig-Tintoré¢ 2001 46 TR+CV 21

Estadio Identificacion Positivos VP Negativo
% % %
T1-T3 100 30 100

- 75 - -

- 56 17 96
T1-T3 88 19 100
T1-T3 100 21 100

- 100 30 100
T1-T2 100 32 100
T1-T4 95 29 100

CV = Colorante vital (azul isosulfan). TR = Trazador radiactivo (Tc-99m nanocoloidal). VP = Valor predictivo

resto de los ganglios de dicha region, validado ya
en el melanoma y el cancer de mama, esta siendo
investigado en los estadios iniciales del cancer de
vulva. La realizacion de una biopsia ganglionar
selectiva permite diagnosticar la posible disemi-
nacion linfatica, de la que depende realizar una
linfadenectomia inguinal y evitando, ante un GC
negativo, la practica de una cirugia agresiva que
representa un sobretratamiento innecesario; todo
ello sin disminuir las tasas de curacion. Para la
identificacion del ganglio centinela en la vulva se
han propuesto dos técnicas, un colorante vital (azul
isosulfan’®? o un trazador radiactivo (Tc99m nano-
coloidal)@®. Su utilizacion conjunta facilita y ase-
gura la localizacion del GC®9. Es necesaria una
curva de aprendizaje, tanto del cirujano como del
médico nuclear y del patdlogo, que se dificulta por
la reducida incidencia de esta patologia. Con esta
técnica, sin embargo, se puede dirigir con exac-
titud la diseccion ganglionar y, combinada con el
estudio patologico seriado del GC y la utilizacion
de citoqueratinas para la identificacion de células
epiteliales, se pueden diagnosticar las microme-
tastasis ganglionares. En nuestra experiencia, en
ausencia de metastasis del ganglio centinela, la
posibilidad de metastasis en otros ganglios es nula,
coincide con la mayoria de las series publicadas
resultando un valor predictivo negativo del
100%“" (Tabla 8).
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CANCER DE VULVA

Carcinoma escamoso

Representa, con gran diferencia, la neoplasia
maligna mas frecuente de la vulva. En la actuali-
dad son numerosas las evidencias de que los car-
cinomas escamosos de la vulva constituyen dos
grandes grupos diferenciados. Un primer grupo
esta formado por carcinomas escamosos, desarro-
llados habitualmente en mujeres jovenes (edad
media sobre los 55 afios), histologicamente no que-
ratinizantes o poco queratinizados, asociados a VIN
(neoplasia intraepitelial vulvar) de tipo basalioide
o condilomatoso, en mujeres que con frecuencia
presentan también neoplasias de vagina y cérvix y
relacionados claramente con la infeccion por virus
del papiloma humano (HPV). El segundo grupo de
carcinomas esta integrado por mujeres mayores
(edad media 77 anos), histologicamente querati-
nizantes, asociados a VIN de tipo diferenciado y
no relacionados con la infeccion por HPV.

Macroscopicamente, los carcinomas iniciales
o con invasion superficial suelen presentarse como
tlceras o maculo-papulas rojizas o parduscas o
blancas y queratinizadas. A menudo son difici-
les de distinguir de las zonas de VIN sobre las que
muchas veces asientan. Los casos mas avanzados
se presentan bien como masas exofiticas o bien
como 0lceras endofiticas. Casi siempre son tumo-
res solitarios.

Microscopicamente se originan en el epitelio

escamoso superficial e infiltran el estroma sub-
yacente. Cuando la invasion tiene una profundi-
dad inferior a 1 mm, siempre que la extension en
superficie del tumor sea inferior a 2 cm, hablamos
de carcinoma superficialmente invasor, el cual
tiene un excelente prondstico. No utilizamos en la
vulva el término de carcinoma microinvasor. Como
ya hemos resefiado con anterioridad, los carci-
nomas escamosos de la vulva son, en su mayoria,
queratinizantes, siendo frecuente evidenciar en
ellos numerosas perlas corneas.

El grupo de ginecologos oncdlogos acordd gra-
duar el carcinoma escamoso de la vulva segiin el
porcentaje de células indiferenciadas presentes.
Asi, los tumores son de grado 1 cuando no exis-
ten células indiferenciadas, de grado 2 cuando éstas
representan menos del 50% de sus células y de
grado 3 cuando rebasan este porcentaje. El riesgo
de metastasis linfaticas incrementa paralelamen-
te al grado del tumor.

Se han descrito en la vulva diferentes varian-
tes morfoldgicas del carcinoma escamoso. El car-
cinoma basaliode semeja un carcinoma basoce-
lular pero es mucho mas agresivo que éste. Apa-
rece en mujeres en general mas jovenes y esta rela-
cionado con la infeccion por HPV. El carcinoma
condilomatoso afecta también a mujeres jovenes
y se caracteriza por presentar células con caracte-
res coilociticos, semejantes a los del condiloma
acuminado. El carcinoma verrucoso es una forma
extremadamente bien diferenciada que no produ-
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ce metastasis practicamente nunca. Por @ltimo, las
variantes fusocelular y acantolitica pueden pre-
sentar graves problemas de diagnostico diferen-
cial al patologo.

Enfermedad de Paget

Es una entidad clinicopatologica poco frecuente
que afecta a mujeres postmenopausicas y se mani-
fiesta como placas rojizas, ligeramente sobreele-
vadas, que pueden afectar a areas muy extensas.
Histoldgicamente se caracteriza por el crecimiento
intraepidérmico de células atipicas vacuoladas de
estirpe glandular las cuales, a diferencia de los
queratinocitos y de las células del melanoma in
Situ a las que frecuentemente se asemejan, son
intensamente positivas para queratinas de bajo
peso molecular como Cam 5.2 o CK7. A diferen-
cia de la enfermedad de Paget mamaria, en la
inmensa mayoria de los Paget vulvares no existe
una lesion subyacente tratandose, por tanto, de
adenocarcinomas intraepidérmicos o in Situ. Aun-
que es obligado descartar la existencia de una neo-
plasia invasora subyacente (la cual puede ser de
recto, uretra 0 anexos cutaneos) ésta se descubre
solamente en contadas ocasiones.

Otrostumores epiteliales malignos

En ocasiones pueden observarse en la vulva
car cinomas basocelular es, cuya malignidad, al
igual que en las demas zonas de la piel en las que
es mucho mas frecuente, es Ginicamente local. Se
han descrito carcinomas de células sebaceas, car-
cinomas de células gigantes, carcinomas de tipo
linfoepitelioma, carcinomas de células de Merkel
con diferenciacion neuroendocrina y alta malig-
nidad, carcinomas de las glandulas de Bartholino
y carcinomas uretrales, los cuales pueden presen-
tar diferentes morfologias, adenocarcinomas de
anexos cutaneos y carcinomas de tipo mamario,
originados en tejido mamario ectopico.

Melanoma

El melanoma es un tumor raro en la vulva, aun-
que representa cerca del 9% de los tumores malig-
nos primarios. Aparece, en general, en mujeres
postmenopausicas. Por lo general se presentan
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como lesiones pigmentadas, de bordes irregulares
y, en ocasiones, pueden asociarse a lesiones mela-
nicas benignas preexistentes. Microscopicamen-
te sus células pueden ser epitelioides o fusiformes,
suelen presentar niicleos con nucléolos promi-
nentes y citoplasmas eosinodfilos, densos, en los
que es posible con frecuencia demostrar pigmen-
to melanico. En los tumores amelanoticos o poco
pigmentados, las tinciones inmunohistoquimicas
para S-100 o HMB-45 pueden ser de ayuda. Se
han descrito en la vulva melanomas de extension
superficial, formas nodulares y melanomas de tipo
lentiginoso acral. Los melanomas vulvares tienen
un comportamiento agresivo y, al igual que en el
resto de la piel, su pronostico se correlaciona con
la profundidad de la invasion determinada median-
te los niveles establecidos por Clark o bien siguien-
do los criterios determinados por Breslow.

Tumor es mesenquimatosos malignos

Son neoplasias raras en la vulva. La mayoria
de ellas se originan en los labios menores. El tumor
mas frecuente de este grupo es el lelomiosar co-
ma, pero se han descrito también dermatofibro-
sarcomas protuberans, histiocitomas fibrosos
malignos, sarcomas epitelioides, angiosarcomas,
sarcomas de Kaposi, sarcomas alveolares de par-
tes blandas, neurofibrosarcomas, liposarcomas y
linfomas. En nifas se han descrito rabdomiosar-
comas y tumores rabdoides. Mencion especial
merece el denominado angiomixoma agr esivo,
una rara tumoracion caracteristica de la zona vul-
var y peritoneal.

CANCER DE VAGINA

Las neoplasias vaginales son las menos fre-
cuentes del aparato genital femenino. Solamente
debe aceptarse un carcinoma como primario vagi-
nal cuando no afecte ni a la mucosa cervical ni a
la vulvar.

En mujeres adultas la neoplasia mas frecuen-
te de la vagina es el carcinoma escamoso, idénti-
co en todos los aspectos al carcinoma de cérvix,
asociado también a la infeccion por determinados
tipos de HPV, y precedido por lesiones premalig-



nas o preinvasoras del tipo de la neoplasia intrae-
pitelial vaginal de alto grado (VaIN2 y 3). Se han
descrito también en la vagina algunas varieda-
des morfoldgicas como el carcinoma verrucoso.
El melanoma constituye la segunda neoplasia en
orden de frecuencia en este grupo de edad. Es
siempre importante ante un melanoma vaginal
comprobar la existencia de actividad de union en
el epitelio vaginal para descartar el melanoma
metastasico. Entre de los tumores mesenquimales
el lelomiosar coma es el tumor mas caracteristi-
co. A diferencia de los tumores primitivos son fre-
cuentes las metastasis vaginales, especialmente de
neoplasias de endometrio, cérvix o recto.

En nifias y mujeres jovenes, las neoplasias mas
frecuentes son el rabdomiosar coma embriona-
rio, que habitualmente presenta una morfologia
polipoide denominada como sarcoma botrioides,
el adenocarcinoma de células claras, casi exclu-
sivo de hijas de mujeres expuestas al dietilestil-
bestrol durante el embarazo y el tumor del seno
endodérmico.

CANCER DE CERVIX

Car cinoma escamoso

Es el tipo histologico més frecuente de cancer
del cérvix uterino. Al igual que las lesiones pre-
malignas, practicamente todos los carcinomas del
cérvix uterino se originan en la zona de transfor-
macidn desde donde se extienden al exocérvix,
al endocérvix, o bien a ambos. En todos los casos
pueden demostrarse mediante técnicas molecula-
res secuencias de HPV. Las lesiones iniciales sue-
len ser induradas y ulceradas o mostrar una super-
ficie granular. Las mas avanzadas pueden presen-
tar un aspecto endofitico o exofitico. Los tumores
endofiticos son especialmente frecuentes en el canal
endocervical y se caracterizan por mostrar una
superficie ulcerada o nodular e infiltrar profunda-
mente el estroma cervical. En ocasiones pueden
dar lugar a un engrosamiento difuso del canal endo-
cervical, con marcada induracion, que ha sido deno-
minada cérvix “en barril”. Los tumores exofiticos
presentan una superficie polipoide o papilar.

J. Ordi

Microscodpicamente, los carcinomas escamo-
sos del cérvix uterino pueden mostrar diversos
patrones. El mas frecuente esta formado por masas
compactas y nidos de tamaho variable que inva-
den el estroma subyacente. En general, el epitelio
escamoso de superficie muestra cambios de car-
cinoma in situ (SIL de alto grado, CIN 3), aunque
en ocasiones puede existir necrosis o ulceracion
superficial y resultar practicamente imposible iden-
tificar los cambios intraepiteliales. En otros casos,
se observan grandes masas de epitelio escamoso
con muy escaso estroma interpuesto, y en otros,
las células tumorales invaden de forma individual
o formando pequefios cordones celulares. En gene-
ral, las células del carcinoma escamoso se carac-
terizan por tener una morfologia poligonal, unos
bordes bien definidos y un citoplasma amplio y
eosinofilo. Frecuentemente, pero no siempre, se
observan puentes intercelulares. Los nicleos pue-
den mostrar un pleomorfismo variable, la croma-
tina suele ser granular y tosca y se observa acti-
vidad mitotica. Con frecuencia puede detectarse
focalmente mucina en el citoplasma de las célu-
las, aunque este hecho no debe alterar el diag-
ndstico ni parece afectar el prondstico.

Aunque en el pasado se han utilizado numero-
sas clasificaciones histologicas basadas en el tipo
celular y en el grado de diferenciacion, la clasi-
ficacion actual incluye Gnicamente dos formas: la
variedad queratinizante y el tipo no queratinizan-
te. El car cinoma escamoso quer atinizante se
caracteriza por presentar nidos de células esca-
mosas grandes, con amplio citoplasma, que en su
porcion central tienden a la maduracion, mostrando
perlas corneas constituidas por células queratini-
zadas sin niicleo. La presencia de una sola perla
cornea es suficiente para establecer el diagndsti-
co de carcinoma queratinizante. Las figuras de
mitosis se hallan, por regla general, confinadas a
la porcion periférica de los nidos. La variedad de
carcinoma No quer atinizante se diferencia basi-
camente del tipo anterior por carecer de perlas cor-
neas, aunque con frecuencia muestra células ais-
ladas disqueratdsicas. La variante de carcinoma
escamoso de células pequeias de las clasificacio-
nes anteriores ha sido incluida en el grupo de car-
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cinomas escamosos no queratinizantes, y el tér-
mino no debe ser utilizado, debido a la posibili-
dad de confusion con el carcinoma de células
pequenas de tipo neuroendocrino, mucho mas agre-
sivo.

Es frecuente que, tras los tratamientos quimio-
terapicos o radioterapicos adyuvantes, aparezca
un importante infiltrado inflamatorio con nume-
rosos histiocitos espumosos, probablemente secun-
darios a la necrosis tumoral.

Algunos autores han intentado establecer gra-
dos histologicos para los carcinomas escamosos
del cérvix uterino, clasificandolos en tres grupos
(bien, moderadamente y poco diferenciados),
segtn la mayor o menor presencia de queratini-
zacion, puentes intercelulares y atipia, pero la
mayoria de los estudios han demostrado que dicha
graduacion afecta poco al pronodstico y muestra
una importante variabilidad interobservador por
lo que no se utiliza la graduacion de los carcino-
mas escamosos del cérvix en la practica clinica.
El volumen tumoral, la presencia de invasiones
vasculares, la profundidad de la invasion y el tama-
fio de las metastasis ganglionares han demostra-
do correlacion con la supervivencia en algunos
estudios. No se han observado diferencias pro-
nosticas segtin los diferentes tipos de HPV pre-
sentes en el carcinoma. No esta clara la utilidad
pronostica de los estudios de ploidia del DNA.

El carcinoma escamoso de cérvix se propaga
directamente, afectando las estructuras vecinas, a
través de los vasos linfaticos o hematicos, o bien
mediante implantes directos. El tumor puede inva-
dir por contigiiidad los parametrios, la vagina, y
afectar también en sentido ascendente el cuerpo
uterino, invadiendo progresivamente el recto y la
vejiga hasta llegar a la pared pélvica en todos los
sentidos, comprimiendo los uréteres. La afectacion
linfatica se produce a través de las cadenas gan-
glionares de las ilfacas interna y externa, asi como
de la fosa obturatriz. Las metastasis hematogenas
ocurren generalmente cuando la enfermedad esta
avanzada y el carcinoma se halla fuera de la pelvis.

Se han descrito también diferentes variantes
morfolodgicas del carcinoma escamoso entre las
que cabe destacar el carcinoma condilomatoso, el
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carcinoma verrucoso y el carcinoma escamoso
papilar o transicional.

Adenocar cinoma

La segunda neoplasia maligna del cérvix ute-
rino, en orden de frecuencia, es el adenocarcino-
ma del cual existen numerosos subtipos que pre-
sentan grandes diferencias histologicas. Sin embar-
g0, si exceptuamos los ejemplos infrecuentes de
adenocarcinomas de células claras, serosos 0 meso-
néfricos, practicamente todos los restantes com-
parten entre si, y con el carcinoma escamoso, su
relacidon constante con la infeccion por HPV.

La variedad histologica mas frecuente es el ade-
nocar cinoma mucinoso que representan mas de
la mitad de los adenocarcinomas endocervicales.
Los tumores de este grupo pueden presentar una
morfologia variable, con casos de tipo mucinoso
mulleriano semejantes al epitelio endocervical,
intestinal, en anillo de sello o mixtos. Los ade-
nocar cinomas endometrioides representan una
tercera parte de los casos y en la mayoria de los
casos son adenocarcinomas con gran depleccion
mucoide. Una mencion especial merecen los ade-
nocarcinomas bien diferenciados, de desviacion
minima o “adenomas malignos’ por su extre-
mada diferenciacion que dificulta muchas veces
su distincion de la mucosa endocervical normal o
reactiva en las biopsias pequenas. En un pequeho
porcentaje estos casos se asocian al sindrome de
Peutz-Jeghers. Los adenocarcinomas villoglan-
dulares son muy bien diferenciados y presentan
un peculiar aspecto macroscopico exofitico y vello-
SO.

Entre las variedades no asociadas a infeccion
por HPV destacan los adenocar cinomas ser 0s0s
y los de células claras, idénticos a sus respecti-
vos homodlogos de endometrio y ovario, y los
excepcionales adenocar cinomas mesonéfricos,
cuyo diagnostico se basa en su asociacion a res-
tos mesonéfricos y su positividad para el antige-
no CD10.

Otras neoplasias malignas
Se han descrito numerosas tipos histologicos
infrecuentes, cuya morfologia se halla a caballo



entre los adenocarcinomas y los carcinomas esca-
mosos. Entre estas destacan los carcinomas ade-
noescamosos y mucoepidermoides, los carcino-
mas de células vidriosas, esmeriladas o glassy cell
carcinomas, los carcinomas adenoides quisticos
y adenoides basales y el carcinoma tipo linfoepi-
telioma.

Los tumor es neur oendocrinos del cérvix ute-
rino se clasifican como los pulmonares. Aunque
se han descrito casos de carcinoide, la mayoria
corresponden a car cinomas de células pequefias
o grandes con morfologia y marcadores inmu-
nohistoquimicos (cromogranina, sinaptofisina) de
tipo neuroendocrino. En general se asocian a ade-
nocarcinomas o carcinomas escamosos, contienen
secuencias de HPV y tienen un comportamiento
muy agresivo.

Se han descrito, por Gltimo, casos de melano-
ma, sarcomas (rabdomiosarcoma embrionario en
ninas, leiomiosarcomas en mujeres adultas), lin-
fomas y tumores metastasicos.
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Cancer delavulva. Diagnostico y estadificacion

M. Valls, P. Torre

Los tumores malignos de la vulva representan
el 5% de todos los canceres ginecoldgicos ocu-
pando el tercer lugar en orden de frecuencia des-
pués de los tumores de Gtero y de ovario.

La vulva es un 6rgano que tiene una gran varie-
dad de tejidos, cada uno de los cuales puede malig-
nizarse, dando lugar a diversos tipos histologicos
de tumores, siendo el mas frecuente, en todas las
estadisticas el carcinoma epidermoide que en Espa-
fla representa casi el 83% de todos los canceres
vulvares (Gonzalez Merlo y Puig Tintoré).

CLiINICA

Las pacientes con carcinoma de vulva presen-
tan en el 90% de los casos prurito vulvar, que suele
ser de larga evolucion.

Ante una mujer que presente prurito vulvar ite-
rativo o de larga evolucion y sobretodo si ha sido
multitratado, debera realizarse:

Anamnesis exhaustiva investigando: alergias
de contacto. Sindromes ansiosos o procesos psi-
quiatricos que pudieran pasar desapercibidos. Usos
inadecuados de productos quimico/farmacéuticos
como jabones, desodorantes o perfumes.

Exploracion visual detenida a poder ser con
lupa luminosa, para detectar cambios de color,
pequenas lesiones ulcerosas o sobreelevadas.

Frotis bacterioldgico para diagnosticar pro-
cesos infecciosos y tratarlos adecuadamente. Es
imprescindible el tratamiento de la pareja.

Test de Collins que nos permitira visualizar
pequenas lesiones, a veces no visibles o alejadas
de las lesiones principales.

Biopsia con el trepano dermatologico de Keyes,
que en ocasiones deberan ser miltiples ya que las
lesiones pueden tener un origen multicéntrico.

Exploracion ginecoldgica completa
Presentan también:

*  Ulceraciones o tumoraciones en genitales exter-
nos.

e Flujo serohematico de aspecto sanioso y malo-
liente.

e Dolor.

e Sintomatologfa urinaria asociada.

* Localizacion.

e Labios mayores o menores 70%.

e Clitoris 16%.

e Periné y uretra 6%.

e Otras 8%.

En el examen de la vulva, el aspecto mas fre-
cuente del carcinoma invasor es el de un tumor
exofitico solido, redondeado, duro, infiltrado
en profundidad y mal limitado. El tumor suele
estar ulcerado en su centro, con un borde indu-
rado.

Cuando asienta en los labios puede llegar a ser
muy voluminoso por un proceso de infiltracion
neoplasica. En otras pacientes puede aparecer
como una escoriacion banal o como zonas blan-
quecinas sugestivas de distrofia y es la biopsia la
que establecera el diagnostico exacto.
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DIAGNOSTICO

El diagnostico se establecera siempre median-
te la pequefia biopsia ante cualquier lesién vul-
var por banal que parezca. Se evitara realizar
las biopsias en tejido necrotico.

GRANDESLIMITACIONESDE LA
CITOLOGIA DE LA VULVA (DISCUSION)

La extension local se establece midiendo con
un centimetro las dimensiones del tumor. Si exis-
ten lesiones multifocales el tamafio tumoral sera
la suma de los didmetros mayores de cada una de
ellas. Se buscara asimismo la posible extension
a estructuras vecinas como la vagina, la vejiga (cis-
toscopia) y la region anorrectal (colonoscopia).

La extension regional se establece por palpa-
cion de las zonas inguinales en busca de adeno-
patias homolaterales, contralaterales o bilaterales.
Pueden existir falsos positivos (infeccion tumo-
ral), como falsos negativos debidos a microme-
tastasis que no modifican el tamafio ni la consis-
tencia de los ganglios.

Es importante realizar PAAF de los ganglios
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palpables para confirmar la presencia de metésta-
sis.

EXTENSION

El cancer de vulva se extiende por continuidad
y por via linfatica. Excepcionalmente lo hace por
via sanguinea.

La extension por continuidad se realiza con len-
titud. Dejada a su evolucion natural, la lesion se
ir4 extendiendo progresivamente a las estructuras
vecinas.
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La extension por via linfatica es la forma mas
importante de propagacion de la enfermedad y
constituye la causa mas frecuente de fracaso tera-
péutico. El sistema linfatico de la vulva esta cons-
tituido por una tupida red que abarca toda su super-
ficie drenando en primer lugar a los ganglios ingui-
nales superficiales, después a los profundos y pos-
teriormente a los ganglios pélvicos. La confluen-
cia de las redes linfaticas de ambos lados hace
posible la existencia de metastasis en los ganglios
contralaterales.

La localizacion anatomica de estos grupos gan-
glionares pueden encontrarse en cualquier texto o

atlas de anatomia y no es éste el mejor lugar para
su descripcion, aunque deben conocerse perfec-
tamente para realizar cualquier proceso diagnds-
tico o terapéutico de la region.

CLASIFICACION

El conocimiento de la extension de la enfer-
med, determinada por la exploracion clinica, es
imprescindible para establecer el plan terapéutico
a seguir y el prondstico de la paciente, permitien-
do asimismo la comparacion de los resultados entre
distintos centros.
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Tratamiento del cancer vulvar

J.M. Martinez i Palones

INTRODUCCION

El tratamiento del cancer de vulva es eminen-
temente quirargico. El procedimiento de eleccion
ha venido siendo la vulvectomia radical con lin-
fadenectomia inguinal bilateral®.

La técnica quirGrgica fue descrita primeramente
por Basset en1912, y consistia en la exéresis de los
ganglios inguinales y la parte anterior de la vulva en
bloque. Esta técnica fue modificada posteriormen-
te por Tausig, que fue el primero en proponer tres
incisiones separadas, dos para la linfadenectomia y
otra para la vulvectomia, aunque mas tarde Way vol-
vi6 a emplear una incision Gnica en "alas de mari-
posa", con objeto de potenciar la radicalidad.

Durante los Gltimos afos, el tratamiento qui-
rargico del cancer de vulva se ha convertido en un
tratamiento individualizado, dependiendo del tama-
o y localizacion de la lesion. La cléasica vulvec-
tomia radical y la diseccion inguinal bilateral es
ahora un procedimiento menos comin, siendo
reemplazado por formas de cirugia vulvar més
conservadora. Asimismo se ha observado un nota-
ble descenso en las complicaciones, sin afectar la
supervivencia®. Tal como en otras patologias (p.
ej., en el cancer de mama), se tiende a minimizar
la radicalidad en el tratamiento quiriirgico, espe-
cialmente en estadios iniciales de la enfermedad.

TRATAMIENTO QUIRURGICO
Puede decirse que la invasion ganglionar sigue

ciertas reglas anatomicas. Los ganglios inguina-
les superficiales constituyen la primera etapa del
drenaje linfatico del carcinoma vulvar, con con-
siguiente mayor probabilidad de invasion. A con-
tinuacion, se afectarfa un segundo grupo, repre-
sentado por los ganglios inguinales profundos, y
la proxima etapa corresponderia a los ganglios ili-
acos y obturadores®.

TECNICA

La exéresis ganglionar inguinal la practicamos
mediante una incision de aproximadamente 8 cm,
un dedo por encima del pliegue inguinal en direc-
cion a la linea que unirfa la espina ilfaca anterior
y el pubis, tal como la describié Hacker®. Se pue-
den extraer los ganglios en un solo bloque, super-
ficiales y profundos, o por separado. Disecamos
la arteria y vena femorales, y no siempre es pre-
ciso seccionar la vena safena a nivel de su caya-
do: puede conservarse en los casos en que la cir-
culacion venosa de la extremidad inferior esté com-
prometida.

La vulvectomia se efect@ia incidiendo la parte
externa de los labios mayores longitudinalmente,
desde la zona superior del clitoris hasta periné. El
limite interno sera la mucosa vaginal, respetan-
do la uretra, y el profundo la fascia de los mas-
culos subyacentes, teniendo cuidado de ligar los
vasos perineales y de cortar el masculo isquio-
Cavernoso.
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En casos avanzados puede ser preciso la extir-
pacion de la parte distal de la uretra, o de mayor
superficie cutanea, precisando entonces alglin tipo
de plastia cuténea (injerto por rotacion).

GANGLIO CENTINELA

Estudios de series amplias de pacientes pre-
sentan metastasis ganglionares en el 35% de todos
los canceres vulvares. La frecuencia relativa de
afectacion linfatica esta en relacion con el tama-
fio y extension del tumor primario. Para el T1 seria
del 9%, el T2 un 28%, y para los T3-T4 alcanza-
ria el 60%®. Estos datos implican que, retrospec-
tivamente, de un 90 a un 72% de linfadenectomi-
as en pacientes con estadio precoz solo se reali-
zarfan por motivos diagnosticos. No podemos olvi-
dar la morbilidad de la lifadenectomia inguino-
femoral, en cuanto a la formacion de linfoquistes,
los linfedemas de las extremidades inferiores y el
incremento del riesgo de celulitis©.

La palpacion clinica o la ecografia no se han
demostrado capaces de diferenciar los ganglios
normales de los metastasicos, asi como tampoco
la tomografia computerizada o la resonancia mag-
nética. Es por ello que se han desarrollado técni-
cas minimamente invasivas para la deteccion de
metastasis inguino-femorales.

En otras patologias, tales como el melanoma
cuténeo o el cancer de mama, la técnica del gan-
glio centinela ha sido ampliamente descrita. El
ganglio centinela se define como el primer noédu-
lo en el contexto linfatico que recibirfa las células
tumorales. La intencion seria su identificacion y
consiguiente examen histopatoldgico, para evitar
el resto de la linfadenectomia y poseer completa
informacion del estadio de la enfermedad. Fue des-
crito por primera vez en 1994 por Levenback y
cols.™.

Su técnica es relativamente sencilla y permite
la creacion de un "mapa linfatico" pre e intraope-
ratorio. El dfa anterior a la intervencidon quirQr-
gica se inyectan 0,2 ml de tecnecio 99 nanocoloi-
de en cada uno de los cuatro cuadrantes de forma
peritumoral. Inmediatamente y en el periodo de
2-4 horas después se practica una linfogamma-
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grafia y se marca en la piel su localizacion®. Ade-
mas, en el momento de la induccidn anestésica, se
administran, de la misma forma anteriormente des-
crita, aproximadamente unos 4 ml de azul de iso-
sulfan al 1%.

Tras la incision inguinal cutinea y diseccion
del tejido graso subyacente, se procede, median-
te la sonda polar, a la identificacion y exéresis del
o los ganglios que presentan radioactividad y/o
una manifiesta coloracion azulada. Los nodulos
asf aislados se remiten por separado para su estu-
dio histologico habitual con hematoxilina-eosina,
y con citoqueratinas por inmuno-histoquimia, para
poder detectar micrometastasis. Después se con-
tinGia con la linfadenectomia inguino-femoral,
segtin la indicacion previamente establecida para
el tratamiento.

INDICACIONESDEL TRATAMIENTO
QUIRURGICO

En una reciente publicacion®, Magrina y cols.
evallian en una revision retrospectiva la cirugia
radical del cancer de vulva frente a la radical modi-
ficada en un total de 225 pacientes con carcinoma
primario vulvar de células escamosas. La super-
vivencia y el perfodo libre de enfermedad a los 5
anos fue del 76,1 y del 83,4%, respectivamente.
No encuentran pues diferencias significativas con
respecto a la supervivencia global, periodo libre
de enfermedad o aparicion de recurrencias. Sin
embargo, las pacientes sometidas a cirugia radi-
cal tuvieron mayor probabilidad de desarrollar
complicaciones quirfirgicas o secuelas.

El carcinoma vulvar invasor superficial o
microinvasor (estadio IA) es una lesidn Gnica,
menor de 2 cm en su didmetro maximo que inva-
de en profundidad 1 mm o menos. Se excluyen
pues de esta definicion los tumores mayores de
2 cm y que penetran mas de 1 mm, y no se exclu-
yen los que presentan invasion linfatica o vascu-
lar. El hecho de que no se hayan descrito metas-
tasis en este tipo de tumores, explicaria el porqué
se le ha creado un subestadio.

E | A: exéresis local amplia (margen > 2 cm)
+ linfadenectomia superficial ipsilateral.



E | B: en lesiones laterales : hemivulvecto-
mia lateral + linfadenectomia ipsilateral, si los gan-
glios son positivos, linfadenectomia bilateral.

En lesiones centrales : hemivulvectomia ante-
rior o posterior + linfadenectomia bilateral.

E I1-111: vulvectomia total radical + linfade-
nectomia inguinal completa bilateral.

E IV A: exenteracion pélvica total o parcial en
funcion de la extension y de la edad de la pacien-
te, y vulvectomia radical con linfadenectomia bila-
teral. Si la exéresis no es completa, radioterapia
posterior. La radiacion preoperatoria puede limi-
tar la radicalidad de la cirugfa.

E IV B: en funcion de la sintomatologia y esta-
do general de la paciente, discutir si radioterapia
o quimio-radioterapia concomitante.

Recidiva: local: exéresis amplia de la lesion +
radioterapia (+ injerto cutaneo?).

Ganglionar: extirpacion de los ganglios afec-
tos + radioterapia. Si no es posible, valorar qui-
mioterapia.

Metastasica: quimioterapia y/o tratamiento sin-
tomatico.

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO
El papel de la radioterapia en el tratamiento del

carcinoma de vulva ha sido muy controvertido y
sus resultados suelen ser desalentadores. Sus limi-
taciones vienen impuestas por las condiciones
radio-biologicas de la region vulvar. Generalmente
se acepta que no debe ser considerada como tra-
tamiento nico en estadios precoces de esta enfer-
medad. En cambio si constituirfan indicacion la
radiacidon complementaria de las cadenas ingui-
nales o pélvicas, asi como de las recidivas y metas-
tasis(). Se aplica en dos situaciones diferentes:

1. Radioterapia como tratamiento Gnico: se ha
utilizado generalmente en pacientes con enfer-
medad localmente avanzada ( E III-IV ) o en
los casos de recurrencia. La supervivencia con
este tipo de tratamiento en pacientes con estos
estadios avanzados o con enfermedad recu-
rrente va del 0 al 30 %, segin diferentes estu-
dios. Hoy dfa tiende a sustituirse por la qui-
mioterapia-radioterapia concomitante depen-

J. M. Martinez i Palones

diendo del estado general de la paciente.

2. Radioterapia como tratamiento adyuvante a la
cirugfa: estarfa indicada, ademas de los casos
anteriormente citados, en los estadios E I-1I-
III clinicos con histologfa de ganglios positi-
vos y solo sobre las cadenas linfaticas ingui-
nales o ilfacas, puesto que en este tipo de
pacientes la recidiva local después de la ciru-
gfa es un hecho (Rutledge 1970).

O sea, las pacientes que después de la cirugia
tienen margenes de extirpacion cuyos limites no
estan libres de enfermedad y/o presentan adeno-
patias histologicamente positivas deben someter-
se a radioterapia post-operatoria ya sea en el area
donde asentaba el tumor primario, en las cadenas
ganglionares o en ambas.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

El tratamiento quimioterapico del carcinoma
de células escamosas vulvar ha tenido escasa difu-
sion. Entre otros, parece que lo mas eficaz seria
la combinacion de cisplatino y 5-fluoruracilo, posi-
blemente por los resultados obtenidos con la
misma terapéutica como tratamiento neoadyuvante
en el cancer cervical. Solo estarfa indicado en casos
de carcinoma localmente avanzado, o de forma
concomitante con la radioterapia, como antes
hemos mencionado.

TRATAMIENTO DE FORMAS
HISTOLOGICASESPECIALES

Carcinoma verrucoso: Ginicamente reseccion
amplia.

Adenocarcinoma (glandula de Bartholino, ane-
jos de la piel, etc.): hemivulvectomia + linfade-
nectomia unilateral. Discutir radioterapia si los
ganglios son positivos o lesiones extensas.

Sarcomas: leiomiosarcomas: reseccion amplia,
no precisa linfadenectomia. Rabdomiosarcomas:
quimio-radioterapia, y cirugia limitada a lesiones
residuales.

Melanoma: reseccion amplia (margen > 2 cm)
+ linfadenectomfa ipsilateral y quimioterapia si
los ganglios son positivos.
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COMPLICACIONESDEL
TRATAMIENTO QUIRURGICO

1.

Inmediatas: necrosis de los tejidos cutane-
os con la consiguiente dehiscencia e infec-
cion de la herida quirtrgica. A pesar de evi-
tar la tension en las suturas y de procurar dre-
najes de aspiracion, en casi la mitad de los
casos se producen necrosis de las suturas,
que curan por segunda intencidn (elevada
morbilidad).

Tardfas: tales como los linfoquistes inguina-
les y linfedemas de una o ambas extremidades
inferiores, las estenosis vulvo-vaginales y los
cistorectoceles.
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Melanoma de vulva

T. Castel

El melanoma es un tumor que se origina a par-
tir de la malignizacion de los melanocitos, célu-
las situadas intercaladas con las células de la
capa basal de la epidermis de la piel y las muco-
sas.

Tiene gran importancia dentro de la patologia
oncologica porque hay un gran aumento en su inci-
dencia y en su mortalidad.

Tiene interés a nivel de muchas especialida-
des dependiendo de su localizacion y de su tra-
tamiento. Por nombrar, podemos indicar que reco-
nocen esta patologia dermatologos, ginecologos,
oftalmdlogos, OTR e incluso pediatras, procto-
logos internistas, cirujanos plasticos, maxilofa-
ciales, odontdlogos. En su tratamiento participan
dermato6logos, cirujanos plasticos, cirujanos gene-
rales, ginecdlogos, oftalmdlogos y otros ciruja-
nos como los toracicos, neurocirujanos, vascu-
lares, urdlogos; medicina nuclear, en la vertien-
te quirtirgica y dermatdlogos, oncdlogos, radio-
terapeutas e inmundlogos en la vertiente médi-
ca.

Para la clasificacion clinica y clinicopatologi-
ca, determinacion de factores prondsticos, estu-
dios sobre su origen y evolucidn, son necesarios

anatomopatdlogos, genetistas, radidlogos con téc-
nicas de imagen, bioquimicos e inmunodlogos.

Como ven, es una patologia multidisciplina-
ria que lleva actualmente a motivar unidades fun-
cionales que integran todos los profesionales que
intervienen a tiempo parcial o a full-time en el
manejo y tratamiento de estos pacientes.

Les adjuntamos bibliografia que explica con
detalle lo que es el melanoma y su tratamiento
desde la vertiente cutanea.

El manejo y tratamiento del melanoma de vulva
es el mismo.

En la charla les comentaremos la incidencia del
melanoma de vulva, algunas caracteristicas espe-
ciales y el manejo de los pacientes con melanoma
maligno.

Es muy importante que se queden con la idea
de que lo que expliquemos tiene vigencia actual,
pero que es una patologia muy cambiante en el
manejo, debido a que se va conociendo méas su
comportamiento y se van perfilando nuevos fac-
tores pronodsticos y nuevas estrategias de trata-
miento, que posiblemente seran muy distintas a
las actuales en unos afos, al igual que no se trata
ahora igual un melanoma que hace 5 anos.
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Carcinoma de vagina: diagnoéstico y tratamiento

G. Mancebo Moreno

Los carcinomas de vagina constituyen una enti-
dad rara que supone un 2% del total de los tumo-
res ginecoldgicos, lo que representa el 0,1-0,2%
de todas las neoplasias malignas en la mujer. Debi-
do a su baja incidencia, la mayoria de los datos
que se conocen sobre su historia natural, facto-
res pronostico y tratamiento, han sido obtenidos
a partir de los resultados de pequenos estudios
retrospectivos con las limitaciones que ello supo-
ne(],Z()).

En la mayoria de los casos se trata de tumores
metastaticos desde otras localizaciones genitales
principalmente, por lo que antes de establecer el
diagnostico de tumor primario de vagina y dada
la rareza de esta entidad clinica, la existencia de
otras localizaciones originarias debe de ser exclui-
da por completo. El 80-90% de los tumores pri-
marios de vagina son carcinomas escamosos, los
cuales suelen aparecer en mujeres en edad pos-
menopausica quienes consultan a su ginecblogo
por una pérdida genital.

FACTORESDE RIESGO

Uno de los factores que con mayor frecuencia
se sugieren como posibles predisponentes para la
aparicidon de un carcinoma de vagina, es el ante-
cedente de una histerectomia previa en las pacien-
tes diagnosticas de un carcinoma primario de vagi-
na, hasta el 57% de los casos de la serie de Chyle
(1). Otros autores sin embargo, Leminen entre

ellos® no encuentran un aumento significativo de
la incidencia de histerectomias entre dichas pacien-
tes, por lo que no existe acuerdo sobre la necesi-
dad o no de realizar citologias de ctipula vagi-
nal, a modo de screening, a todas las pacientes his-
terectomizadas con el fin de establecer un diag-
nostico precoz del carcinoma primario de vagina.

Se ha observado la presencia de otras neopla-
sias ginecologicas, principalmente de cérvix y
vulva, varios afios antes a la aparicion del carci-
noma de vagina, aunque de igual modo que en el
caso anterior, existen datos poco concluyentes
sobre qué papel pueden jugar en la etiologfa del
carcinoma vaginal, ya que la presencia de dichos
antecedentes puede variar entre el 9-27% de los
casos segln las series!-2. Entre otros factores de
riesgo también han sugerido la exposicidon vagi-
nal a virus del papiloma humano el cual tiene un
papel muy importante como agente carcindgeno
multicéntrico del tracto genital inferior; la irra-
diacidn pélvica anterior principalmente antes de
los 45 anos de edad y efecto dosis-dependiente;
falta de higiene; portar pesarios de forma pro-
longada.

Un caso especial lo suponen los casos de expo-
sicion intrauterina al dietiletilbestrol (DES), en los
que ya en la década de los 70, Herbst y Scully®
establecieron una relacion causal clara con la apa-
ricion de carcinoma de vagina de células claras en
pacientes jovenes, observando que hasta un 60-
70% de las pacientes diagnosticadas de adeno-
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carcinoma de células claras habfan estado expues-
tas a DES durante su vida intrauterina.

CLiNICA

El 87% de los casos aparecen en mujeres post-
menopausicas con una edad media de 67 aflos@ 4.
El motivo inicial de consulta suele ser la aparicion
de un sangrado vaginal indoloro® 57, sin embar-
g0 existe un importante niimero de pacientes asin-
tomaticas en el momento del diagndstico, que
puede variar del 20-30% de los casos. Segiin dife-
rentes series entre el 70-100% de estas pacientes
que fueron diagnosticadas de manera casual
mediante colposcopia y/o citologia, tenian enfer-
medad en estadios precoces 0 y L.

Las lesiones suelen aparecer con mayor fre-
cuencia en la pared posterior de 1/3 superior de la
vagina y en el momento del diagndstico hasta el
87% de los casos el tamafo tumoral excede los
2 cm®, la afectacion linfatica en ese momento
varfa entre el 7-14% de los E 189, y entre el 26-
32% de los E II¢ 9.

DIAGNOSTICO

La estadificacion(® del carcinoma de vagina
es clinico y el diagnostico se establece mediante
biopsia y estudio anatomopatologico de las lesio-
nes, siempre y cuando se cumplan los siguientes
criterios:

e Siempre se excluira cualquier otro origen pri-
mario de la lesion vaginal.

e Se ha de verificar la completa ausencia de afec-
tacion cervical y/o vulvar en el momento del
diagnostico. Cualquier lesion neoplasica a cual-
quiera de estos niveles sera considerada como
la originaria del tumor primario y la lesion
vaginal como metastasis o extension del
mismo.

¢ No debe existir el antecedente de neoplasias
ginecologicas en los 5 afos previos al diag-
nostico

e Se ha de descartar la presencia de otro tumor
primario en la economia, principalmente de
vejiga, colon y recto, asi como de uretra.
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TasLAl

Estadio Hallazgos clinico-patol 6gicos

0 Carcinoma in situ

I Tumor confinado a pared vaginal

I Tumor que se extiende a tejidos paravagina-
les sin llegar a pared pélvica

il Tumor que llega a afectar pared pélvica

IVa Afectacion de 6rganos subyacentes y/o exten-
sion directa que rebasa pelvis verdadera

IVb Diseminacion a distancia

El estadiaje del carcinoma de vagina es clini-
co, no quirdargico. En la tabla 1 se muestra la cla-
sificacion aceptada por la Federacion Internacio-
nal de Ginecdlogos y Obstetras (FIGO) en el aio
200044,

FACTORESPRONOSTICO

Los dos factores prondstico mas significativos
en estas pacientes afectas de carcinoma escamo-
so vaginal son: 1) la profundidad de la penetra-
cion de tumor en la pared vaginal y las estructu-
ras locales, dato que viene determinado con el esta-
dio, y 2) el tamafo tumoral(-210.15,

No se ha visto que influyan de forma impor-
tante en el prondstico, la localizacion de la lesion,
la edad de la paciente y el grado de diferenciacion
histologica del tumor?.

TRATAMIENTO

No existen datos suficientes recogidos en la lite-
ratura como para proponer esquemas terapéuticos
estandar en las pacientes con carcinoma primario
de vagina, por lo que se ha de individualizar en
cada uno de los casos. Los factores que han de ser
considerados en el momento de plantear dichas
estrategias terapéuticas, son el estadio clinico de
la enfermedad, tamafio y localizacion tumoral, pre-
sencia o ausencia de Gtero y si la paciente ha reci-
bido radioterapia previamente, por lo general por
un carcinoma de cérvix previo.
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TABLA 2. DAVISET AL. MAYO CLINIC EXPERIENCE

TABLA 3. ANNUAL REPORT 23

Supervivencia 5 afios El Ell
Cirugiasola 85% 49%
Radioterapia 65% 50%

Cirugia + Radioterapia 100% 69%

Si bien la radioterapia contintia como el tra-
tamiento de primera intencidon en el carcinoma
de vagina, en segin qué casos seleccionados
podemos conseguir resultados similares median-
te cirugfa, siempre valorando la morbimortali-
dad derivada de cada una de dichas opciones y
actuando con la misma intencionalidad de radi-
calidad.

ESTADIOS PRECOCES

Existen varios estudios publicados en la litera-
tura en los que no se encuentran diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto a supervi-
vencia, entre las pacientes con estadios I tratadas
bien con cirugfa bien con radioterapia.

En la serie de Davis et al.®, el uso de diferen-
tes regimenes terapéuticos véase, cirugia sola,
radioterapia o una combinacion de ambas, en esta-
dios I y I de carcinoma de vagina, no resultd en
una diferencia significativa de la supervivencia en
cada uno de los grupos (Tabla 2). Dichos resulta-
dos concuerdan con los presentados en el volu-
men 23 del Annual Report, tal y como podemos
apreciar en la tabla 3. De igual manera, no existe
una correlacion significativa entre la técnica de
irradiacion utilizada en estadios precoces (Ca in
situy EI), y la incidencia de recurrencia local y/o
pélvica. Tampoco la adicion de radioterapia exter-
na no incrementa el grado de control local del
tumor en estos casos (78-92%) en comparacion
con aquellas pacientes tratadas iinicamente con
Bta (80-100%)(9. Por el contrario, existen auto-
res tales como Stock(® que defienden que obtie-
nen un mejor resultado de supervivencia a los 5
aflos con el empleo de terapias combinadas de
radioterapia. Los resultados de Fine®, también
apuntan hacia esta linea si bien no encontraron

Supervivencia 5 afios El Ell
Radioterapia 50% 40-70%
Cirugia + Radioterapia 80-90% 40-70%

diferencias estadisticamente significativas al com-
parar los diferentes grupos de tratamiento.

En general, el campo de tratamiento en estos
estadios precoces, ha de incluir los ganglios pél-
vicos, el parametrio y el cilindro vaginal llegan-
do al menos a abarcar 2 cm de paracolpos.

La cirugfa seria la primera opcion especialmente
en aquellas lesiones del apex, particularmente loca-
lizadas en la pared posterior en las que dicho tra-
tamiento nos asegure unos margenes quiriirgicos
seguros. En los casos de Estadio II, la cirugfa esta-
réd reservada a aquellos casos de lesiones unifo-
cales con extension minima a tejidos paravagina-
les!. No hemos de olvidar que dicha cirugfa debe-
ria ser acometida siempre, por un equipo quirtir-
gico especializado y con la misma intencidn cura-
tiva que con la radioterapia.

El abordaje quirtirgico sera llevado a cabo
mediante una histerectomia radical, vaginectomia
total o parcial y linfadenectomia pélvica, ademas
de vulvectomia parcial y linfadenectomia ingui-
nal en aquellos casos localizados en porciones dis-
tales de la vagina. En los casos de estadios II se
realizard ademas, una linfadenectomia paraaorti-
ca. Las lesiones muy superficiales seran tratadas
de manera satisfactoria mediante una escision
amplia.

En aquellos casos en que los margenes quirQir-
gicos estén afectos o no sean seguros se anadira
radioterapia adyuvante.

El tratamiento radioterapico estara reservado
en estos estadios, para aquellas lesiones cuya
extension y/o localizacion, tales como la afecta-
cion de ambos 1/3 distales vaginales, obliguen a
tratamientos alin mas radicales que los anterior-
mente expuestos.

El campo de irradiacion ha de abarcar la tota-
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lidad de la pelvis con unas dosis de irradiacion
externa de 4.000 a 5.000 cGy que abarque toda la
vagina hasta introito, ganglios pélvicos hasta ili-
aca comun, y en aquellas lesiones de 1/3 inferior
el campo perineal y de las cadenas ganglionares
inguinales, seguida de 2.500-4.000 cGy de bra-
quiterapia intersticial.

ESTADIOSAVANZADOS

La alta tasa de fallo local que puede alcanzar
el 50%, con una alta tasa de complicaciones y baja
supervivencia de menos del 30%@2 nos hacen
reconocer que no se ha encontrado un tratamien-
to totalmente satisfactorio para los estadios avan-
zados de vagina.

En principio el tratamiento de eleccion en estas
pacientes lo constituye la radioterapia con o sin
quimioterapia adyuvante(?.

La quimioterapia como tratamiento Gnico ha
ofrecido resultados desalentadores, mientras que
los primeros resultados con pautas combinadas de
quimiorradioterapia ofrecen resultados contra-
dictorios, con buenas tasas de remisiones com-
pletas iniciales y resultados variables en cuanto
a la tasas de recurrencias posteriores.

En casos muy seleccionados de estadios IV se
puede considerar la realizacion de cirugia
mediante técnicas exenterativas con finalidad
terapéutica, siempre y cuando no exista afecta-
cidn de la pared pélvica ni de los ganglios para-
adrticos®.

Estos resultados sugieren que los tratamien-
tos han de individualizarse de acuerdo con la edad
de la paciente y estatus médico, principalmente
con el volumen tumoral inicial y localizacion de
la lesion, ademas y asimismo de la preferencia y
experiencia del equipo profesional que la va a tra-
tar. No debemos olvidar que cualquiera de las tera-
péuticas anteriormente descritas no estan exentas
de una importante tasa de morbilidad que puede
alcanzar el 15% de los casos.

A modo de pauta general podriamos aceptar la
cirugia como primera opcion en los supuestos pro-
puestos por Wiebren!? en la tabla 4.
RECURRENCIA-SUPERVIVENCIA
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TABLA 4. WIEBREN 2001

FIGO Tratamientoquirurgico

I * Vaginectomia parcial o total

* Histerectomia radical + vaginectomia, + lin-
fadenectomia pélvica +- paraAdrtica; linfa-
denectomfa inguinal en lesiones de 1/3 inferior

I * Vaginectomia parcial o total + parametrectom{a
+ paracolpectomia + linfadenectomia pélvica +-
paraAortica

IV * Exenteracion pélvica: anterior, posterior o total
con intencionalidad curativa, en casos localiza-
dos Ginicamente en pelvis.

Las neoplasias escamosas vaginales, parecen
comportarse como el cancer epidermoide cervical
y/o vulvar, recurriendo primero localmente, hecho
que se ve favorecido por la ausencia de barreras
anatomicas entre el tejido vaginal y los tejidos
adyacentes('”). Esta caracteristica anatdmica es res-
ponsable de que exista afectacion linfatica entre
el 20-34% de los casos en el momento del diag-
nodstico, hecho que depende directamente de la
extension y/o estadio de la enfermedad en ese
momento; ya en estadios precoces (E I), existe
afectacion linfatica en el 5-10%, la cual aumenta
hasta el 50% de los EIV®-9.

En més del 80% de los casos con recurren-
cia, éstas se descubren clinicamente mediante la
exploracion fisica y biopsia de las lesiones sos-
pechosas, si bien nos podemos ayudar de técnicas
de imagen tales como la resonancia magnética, la
cual se ha demostrado de gran fiabilidad en el diag-
nostico de recurrencias pélvicas. En lineas gene-
rales, las lesiones distales de la vagina recurren
con mayor frecuencia a nivel local, mientras que
las lesiones proximales se asocian mayoritaria-
mente a recurrencias a nivel de la pared pélvica
y/o a distancia®".

Algunos autores como Krepart y Reuben(!2 13)
han descrito un indice de recurrencia general del
51%, con una supervivencia media después de
la aparicion de las mismas de aproximadamente
unos 8 meses, siendo la supervivencia a los 5 ahos
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TABLA 5. NIVEL DE RECURRENCIAS POR ESTADIOS (TARRAZA

TABLA 6. NIVEL DE RECURRENCIAS EN LOS ESTADIOS | Y 1.
DAvISET AL. 1991. MAYO CLINIC

1991)
Estadio-Recurrencia L ocal-Pévica Distancia
I 10-20%
1I 35% 22%
111 25-37% 23%
v 58% 30%

de estas pacientes del 12%™.

En los casos con estadio I la incidencia cono-
cida de recurrencia pélvica varia entre el 10-
20%"V. En estadios mas avanzados la tasa de
enfermedad recurrente aumenta hasta el 25-58%
de los casos, siendo mas frecuentes las metastasis
a distancia en estas pacientes (Tablas 5 y 6). Como
podemos observar en la tabla 7, los datos de Davis
et al. demuestran que la mayoria de las recurren-
cias aparecen dentro de los dos primeros afios pos-
teriores al tratamiento, con una media de 12,8-
14 meses® 4. Las recidivas centropelvianas pue-
den ser tratadas mediante radioterapia o bien, en
casos seleccionados, mediante exenteracion pél-
vica, la cual es eficaz en el 40% de estos casos.

La supervivencia del carcinoma primario de
vagina en general es alrededor del 50% de los
casos a los 5 anos de seguimiento post-tratamiento.
Sin embargo, tal y como podemos ver en la tabla
8, dicha supervivencia aumenta hasta el 80% de
los casos de los estadios precoces. Se han bara-
jado diversos factores que influirfan en la super-
vivencia, tales como la edad en el momento del
diagnostico, grado histologico, dosis total de irra-
diacion recibida, etc. sin que ello acabe de ser vali-

Estadioo Engeneral Central Regional Distancia
Recurrencia

I 23% 10% 5% 5%

I 36% 9% 7% 22%

TABLA 7. PERIODO DE INTERVALO DE LA APARICION DE LA
RECURRENCIA SEGUN LOCALIZACION (DAVISET AL)

L ocalizacion Intervalo detiempo
Central 11 m (3-29)
Regional 8 m (4-40)
Distancia 9m (2-24)

dado en todos los estudios. Parece ser que el esta-
dio y tamafio tumoral serfan factores estadistica-
mente significativos como factores de buen pro-
nostico de supervivencia en los casos de carci-
noma primario de vagina.

CARCINOMA DE CELULASCLARAS

Esta rara entidad representa el 5% de todos los
carcinomas vaginales. Suele aparecer en pacien-
tes de 19 anos de edad como media, afectando el
1/3 superior de la cara anterior vaginal, si bien
puede existir compromiso cervical en un 50% de
los casos.

Aunque no existe una prueba formal del papel

TABLA 8. SUPERVIVENCIA A LOS 5 ANOS POR ESTADIOS

Estadio/ Kirkbride Edy 1991
Supervivencia 1995 (89p. EI'11)
Cis 100% -

[ 7% 73%

I - 39%

11 56% 38%

v - 25%

Davis 1991 Pérez1999  Annual Report
(212p GnicottoRta) Vol 24 2001
94% 62.5% -
80% 80% 73,4%
53% 55-35% 51,4%
- 38% 32,5%
- 0% 20,4%
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directo del dietiletilbestrol (DES) y derivados en
la génesis de esta enfermedad, ya en los anos 70
se observd aproximadamente el 60-70% de las
pacientes diagnosticadas de adenocarcinoma de
células claras habfan sufrido una exposicion duran-
te su vida intrauterina a dichos preparados®. El
riesgo sin embargo aumentaba (inicamente cuan-
do el tratamiento se 1levo a cabo antes de la deci-
moctava semana de gestacion y era tanto mas
importante cuanto antes se comenzara®?.

La mitad de las lesiones esté localizada a nivel
vaginal, en general en la cara anterior del tercio
superior. Las lesiones son de volumen variable y
si bien es frecuente la propagacion submucosa, la
infiltracion en profundidad es en general, limita-
da. Es por esto que el diagnostico suele estable-
cerse en estadios precoces, tras la aparicion de un
flujo anormal con sangre, aunque puede darse de
forma casual hasta en el 20% de las pacientes
conocedoras de su exposicion al DES y que siguen
controles periddicos.

El diagndstico por lo general precoz y la edad
joven de las pacientes afectas de adenocarcinoma
de células claras, justifica indicaciones terapéuti-
cas mas conservadoras que en los casos de carci-
nomas escamosos. Se acepta un abordaje quirtr-
gico conservador de las lesiones en estadio I
mediante una colpectomia parcial y linfadenecto-
mia pélvica bilateral, o bien en pacientes sin dese-
os genésicos una histerectomia radical con col-
pectomia y linfadenectomia pélvica bilateral con
preservacion ovarica. Se ahadira radioterapia exter-
na en los casos con afectacion ganglionar. La
radioterapia sigue siendo la primera eleccion en
los estadios mas avanzados.

La supervivencia actuarial varia segiin el esta-
dio FIGO en el momento del diagndstico de la
lesion (Tabla 9), apareciendo una tasa de recu-
rrencias de hasta el 30% de los casos@4.

El estado ganglionar sigue siendo el factor pro-
nostico mas significativo. La tasa de recidivas es
del 28%, apareciendo en su mayoria dentro de los
tres primeros afios de seguimiento. Méas de la mitad
de dichas recidivas es de localizacion pelviana o
vaginal, siendo la eficacia de la cirugfa y/o la radio-
terapia en el tratamiento de las mismas muy limi-
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TABLA 9. SUPERVIVENCIA ACTUARIAL A LOS 5 AROS SEGUN

ESTADIO
Estadio Supervivencia
1 80-90%

I 75%
11 30%
v 20%

tada.

MELANOMA DE VAGINA

El 3% de las neoplasias vaginales son melano-
mas, y estos representan el 0,1-0,3% del total de
los melanomas malignos.

Suelen presentarse clinicamente como un san-
grado vaginal andmalo o por la aparicion de leu-
correa oscura purulenta en una paciente post-meno-
pausica. El diagnostico se establece mediante la
realizacion de biopsia y estudio anatomopatold-
gico de las lesiones sospechosas.

En general tienen mal prondstico con afecta-
cion metastasica en el momento del diagnostico
en un nmero importante de los casos. No se ha
establecido la actitud terapéutica mas adecuada
para los casos de melanoma, si bien el tratamien-
to quirQirgico parece ser el de primera eleccion
mediante la exéresis amplia de la lesion y linfa-
denectomia inguinofemoral, al que se puede o no
ahadir radioterapia o quimioterapia adyuvante. La
radioterapia puede ser de utilidad en la paliacion
de sintomas y control local de las lesiones en casos
avanzados. La supervivencia a los 5 anos varia del
5 al 25% segtin las diferentes series.

SARCOMAS

Los sarcomas representan menos del 2% del
total de los tumores primarios de vagina.

Un caso especial lo constituyen los rabdomio-
sarcomas embrionarios o sarcomas botrioideos
que aparecen de manera caracteristica en nihas
menores de 2 afos y que se desarrollan a partir de



la lamina propia vaginal. Clinicamente aparece
como un tumor polipoide arracimado, el cual tiene
un comportamiento muy invasivo y metastatico.
El prondstico de estas pacientes se ha visto amplia-
mente mejorado gracias a la préactica de una qui-
mioterapia inicial a la que se puede asociar 0 no
una cirugia y/o radioterapia posteriores, con inten-
ciones curativas.
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Cancer cervical. Diagnostico y estadificacion

A. Gil, J.M. Solé

INTRODUCCION

Es dificultoso exponer una revision exhausti-
va del diagnostico y la estadificacion del cancer
de cérvix de forma abreviada ya que representa
un tema no exento de puntos de controversia.
Intentaremos hacer hincapié en los datos esta-
blecidos y aceptados asi como en aquéllos que atin
no estan totalmente validados.

ANATOMIA PATOLOGICA

Aligual que las lesiones preneoplasicas, la prac-
tica totalidad de los canceres de cérvix uterino
se origina en la zona de transformacion, donde
confluyen el epitelio plano estratificado del exo-
cérvix y el epitelio glandular del endocérvix. El
patrdn macroscopico de la neoplasia cervical puede
adoptar diferentes formas de crecimiento: exofi-
tico (65%) en forma de masas irregulares, vege-
tantes y friables; endofitico (35%) infiltrando en
profundidad el estroma, o mixto adoptando con-
comitantemente ambas formas de crecimiento. Los
tumores endofiticos son especialmente frecuentes
en el canal endocervical produciendo un engro-
samiento progresivo, denominandose tumores “‘en
barril”.

Pueden reconocerse diferentes tipos histologi-
cos atendiendo al patron morfologico predomi-
nante tal y como se recoge en la clasificacion de
la OMS (Tabla 1, Fig. 1). El patron microscopico
mas frecuente es el de tipo pavimentoso o esca-

moso (80-90%), y seglin la clasificacion actual

aparecen bajo dos formas histologicas:

* Variedad de carcinoma queratinizante: se
muestran perlas corneas constituidas por célu-
las queratinizadas sin niicleo.

e Variedad de carcinoma no queratinizante: care-
ce de perlas corneas. Esta variedad incluye la
variante de carcinoma escamoso de células
pequenas, que debe diferenciarse del carcino-
ma de células pequenas de tipo neuroendocri-
no.

En la practica clinica no se utiliza la gradacion
en los carcinomas escamosos de cérvix debido a
que se ha observado que influye poco en el pro-
nostico de la enfermedad y, ademas, su determi-
nacion presenta una importante variabilidad entre
diferentes observadores.

El 10-20% restante corresponde a lesiones de
origen glandular o adenocarcinomas, originados
en el epitelio glandular cilindrico del endocérvix
y que puede presentarse en forma de diferentes
subtipos histologicos, algunas veces con patrones
mixtos.

Las principales via de propagacion tumoral son:

a) Extension local: Extension a la parte pro-
ximal o superior de la vagina y al tejido parame-
trial, bien sea por contigliidad, o bien sea por via
de implantacion directa. Clinicamente se traduce
por un incremento de consistencia tisular que
puede alcanzar incluso la pared pélvica. En fases
avanzadas, el tumor puede afectar por contigiii-
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TABLA 1. CLASIFICACION MODIFICADA DE LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD (OMS)

Carcinoma escamoso

Escamoso microinvasivo

Escamoso invasivo

Carcinoma verrucoso

Carcinoma condilomatoso (Warty carcinoma)
Carcinoma papilar escamoso

Carcinoma tipo linfoepitelioma

Adenocarcinoma
Adenocarcinoma mucinoso
- Tipo endocervical
- Tipo intestinal
- Tipo “células en anillo de sello”
Adenocarcinoma endometrioide
- Endometrioide con metaplasia escamosa
Adenocarcinoma de células claras
Minima desviacion de adenocarcinoma
- Tipo endocervical (adenoma maligno)
- Tipo endometrioide
Adenocarcinoma seroso
Carcinoma mesonéfrico
Carcinoma velloglandular bien diferenciado

Otrasvariantes de tumores epiteliales

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma de “células en vidrio esmerilado” (glassy cell)
Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma adenoide quistico

Carcinoma adenoide basal

Tumores tipo carcinoide

Carcinoma de célula pequefia

Carcinoma indiferenciado

Tumores mesenquimales malignos
Melanomas
Miscelanea (coriocarcinoma, leucemias y linfomas)

Tumores metastasicos

dad el cuerpo uterino y érganos vecinos, como

el recto o mas frecuentemente la vejiga. Al alcan-

zar la pared pélvica puede comprimir los uréteres.
b) Extension linfatica: Se produce a través de

los plexos paracervicales siguiendo 3 vias linfati-

cas principales:

e Tronco ilfaco externo hasta la fosa obturatriz.

e Tronco ilfaco interno hacia los ganglios hipo-
gastricos.

e Tronco posterior hacia los ganglios presacros
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y paraadrticos. La afectacion de estos Gltimos
se considera metastasis a distancia.

Se ha demostrado que la incidencia de metas-
tasis ganglionares se halla correlacionada con el
tamafo tumoral y el estadio de la enfermedad
(Tabla 2).

c) Diseminacién vascular o heméatica: Las
metastasis a distancia son infrecuentes y suelen
acontecer en estadios avanzados de la enferme-
dad, cuando el tumor se halla fuera de la pelvis.
Se han visto en un 25-50% de las pacientes que
mueren por la enfermedad. Los lugares mas fre-
cuentemente afectados son: ganglios adrticos-
mediastinicos, pulmon, higado, hueso y SNC.
Los principales factores pronosticos son:

1. Estadio clinico.

2. Presencia de metastasis ganglionares.

3. Tamaio o volumen tumoral: representa un fac-
tor prondstico independiente para muchos auto-
res, incluso mas importante que el estadio™®,
debido a que a mayor volumen aumenta la fre-
cuencia de metastasis ganglionar, posiblemente
debido a la hipoxia.

4. Profundidad de invasion estromal. Distancia
en milimetros desde la luz de la cavidad endo-
cervical o porcentaje de invasion parietal.

5. Presencia de células neoplasicas en los espa-
cios vasculares y linfaticos.

6. Tipo histologico.

. Méargenes afectos en la pieza quirGirgica.

~J

DIAGNOSTICO

Diagnostico de sospecha

El sintoma mas frecuente y precoz es la pre-
sencia de una hemorragia genital intermenstrual,
irregular e intermitente, muchas veces en forma
de coitorragia. También puede aparecer una leu-
correa sanguinolenta. De forma menos frecuente,
y generalmente en estadios més avanzados, pue-
den aparecer otros sintomas como dolor sacro rela-
cionado con la compresidon tumoral, o sintomato-
logia derivada de la afectacion de d6rganos veci-
nos en forma de disuria, hematuria, tenesmo rec-
tal y fistulas. A la exploracidon ginecoldgica se
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Figura 1. Iconogramas de los diferentes estadios seglin la estadificacion FIGO.

TABLA 2. INCIDENCIA DE METASTASIS GANGLIONARES EN RELACION CON EL ESTADIO

Estadio

IA1
1A2
IB
ITA
IIB
I
v

Ganglios pélvicos + (%)

0,5
5-8
12-27
20-50
16-36
35-53
56-66

0-28
3-22
3-32
16-42
30-66

Ganglios adrticos + (%)
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ponen de manifiesto lesiones macroscdpicas que
afectan el cérvix o estructuras vecinas dependiendo
de la progresion del tumor descrita anteriormen-
te.

El empleo generalizado de la citologia cervi-
co-vaginal como método de cribado ha contribui-
do eficazmente al descenso de la incidencia y mor-
talidad del cancer de cérvix@3, si bien no esta
exenta de una tasa de falsos negativos no despre-
ciable (entre un 5 y un 45%)“%, que puede dis-
minuir con la aplicacion simultanea de la colpos-
copia.

Diagnéstico de confirmacién

La confirmacion de la sospecha diagnostica
debe confirmarse por biopsia en todos los casos.
El material necesario para el estudio histopato-
16gico puede obtenerse de forma dirigida con un
colposcopio, por exéresis de la zona de transfor-
macion con asa diatérmica®©, por legrado del canal
endocervical o por conizacion.

DIAGNOSTICO DE EXTENSION.
ESTADIFICACION PREQUIRURGICA
(FIGO). ESTADIFICACION
PATOLOGICA (TNM)

Descripcion de la estadificacion

El principal objetivo del oncologo es determi-
nar el tratamiento méas efectivo para tratar la enfer-
medad y conocer el prondstico de la poblacion
afecta. El primer sistema de estadificacion data de
1919, siendo la Gltima modificacion de la Fede-
racion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) en 1994 (Tabla 3), que es valida actual-
mente y refrendada en el afo 2000®. Los objeti-
vos de esta estadificacion son:
e Evaluar la extension de la enfermedad.
e Comparar actitudes y resultados de forma obje-

tiva.
e Tiene que ser valido, fiable y practico.

Como aspectos importantes cabe remarcar que,
a diferencia del resto de los tumores ginecologi-
cos excepto el de vagina, la estadificacion es cli-
nica. Ademas, no todas las pruebas diagnosticas
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disponibles para conocer la extension de la enfer-

medad estan aceptadas para estadificar y los datos

de dichas pruebas, de obtenerlos, no pueden alte-
rar la estadificacion clinica. Cuando exista duda

sobre si un caso debe incluirse en un estadio o

en otro, siempre debe escogerse el estadio infe-

rior. Unicamente si las reglas para estadificar son
estrictas sera posible comparar resultados.

A modo de resumen, los métodos de estadifi-
cacion pueden dividirse en aceptados y no acep-
tados (su resultado no debe utilizarse para cam-
biar el estadio clinico), si bien posteriormente hare-
mos hincapié en determinados aspectos intere-
santes y utiles de cara a la practica diaria.

a) Métodos diagndsticos aceptados:

e Exploracion fisica: debe realizarse la palpa-
cion inguinal y supraclavicular®.

e Radiologia: urografia endovenosa, enema
opaco, Rx de torax y Rx osea.

e Procedimientos. examen bajo anestesia, col-
poscopia, biopsia, conizacion, legrado endo-
cervical, histeroscopia, cistoscopia, proctos-
copia. Estas dos Gltimas se realizaran cuando
exista una sospecha de invasion de la vejiga o
del recto, y siempre con confirmacion histo-
logica.

b) Métodos no aceptados:

* Resonancia magnética (RM): se presenta como
un método til para el estudio del tamafo y
volumen tumoral, de los parametrios, de los
ganglios retroperitoneales y de los 6rganos
vecinos. Algunos autores0 refieren que prevé
de forma mas correcta que la estadificacion
clinica la respuesta completa al tratamiento, el
control local y la supervivencia libre de enfer-
medad.

e Tomografia axial computerizada (TAC): per-
mite la valoracion del tamahno de los ganglios
retroperitoneales, pélvicos y aorticos(!?, asi
como diganosticar masas intraperitoneales,
metastasis de rganos intraabdominales y obs-
trucciones ureterales. En contraposicion, no
resulta un método fiable para la valoracion de
la afectacion parametrial. La puncion-aspira-
cion con aguja fina (PAAF) guiada con TAC
puede ser de utilidad en determinados casos,
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TABLA 3. CLASIFICACION POR ESTADIOS DE LA FEDERACION I NTERNACIONAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA (FIGO, MONTRE-

AL 1994)

Estadio Descripcion

Estadio 0 Carcinomain situ. No rebasa la membrana basal

Estadio Carcinoma estrictamente limitado al cuello uterino

1A Carcinoma invasivo preclinico, diagnosticado sdlo por histologfa (1)

A1 Invasion minima del estroma, inferior a 3 mm, y extension superficial inferior a 7 mm

1A2 Invasion en profundidad superior a 3 mm e inferior a 5 mm, con extension superficial inferior a 7 mm

IB Lesiones clinicas confinadas al cérvix o preclinicas superiores al estadio IA

IB1 Lesiones clinicas inferiores a 4 cm de tamaiio

B2 Lesiones clinicas superiores a 4 cm

Estadio Carcinoma extendido fuera del cérvix sin llegar a pared pélvica y/o extendido alavaginasin
llegar al tercioinferior

1A Afecta a vagina sin llegar al tercio inferior y no hay afectacion parametrial

1IB Extension al parametrio sin llegar a la pared pélvica

Estadio Ill Carcinoma extendido hasta la pared pélvicay/o al tercio inferior dela vaginay/o causante de
hidronefrosis o anulacion funcional del rifion

1A Extension al tercio inferior de vagina

1B Extension hasta la pared pélvica y/o hidronefrosis y/o anulacion renal

Estadio IV Carcinoma extendido a |os 6r ganos pélvicos 0 metastasicos

IVA Afectacion de la mucosa de la vejiga o del recto (2)

IVB Presencia de metéstasis a distancia

(2) El cancer de caracter invasivo solo seidentifica microscapicamente. Todas las lesiones macroscopicas, aln con invasion superficial, son
canceres estadio IB. La profundidad de invasion no debera ser mayor de 5 mm medidos desde |a base del epitelio, ya sea de superficie
o glandular de donde se haya originado. La presencia de invasion del espacio linfovascular no altera la clasificacion.

(2) Un edema bulloso no permite que a un caso determinado sele asigne el estadio IV. Serequiere confirmacion histolgica.

como puede ser en la valoracidon de adenome-
galias retroperitoneales sospechosas antes de
iniciar un tratamiento, o en posibles metasta-
sis.

Linfangiografia: posee una baja sensibilidad
y especificidad para estudiar la extension tumo-
ral.

Ultrasonografia.

Gammagrafia.

Tomografia de emisién de positrones (PET):
podria detectar lesiones no visualizadas pre-
viamente por RM o TAC. Su sensibilidad para
detectar adenopatias metastasicas es del 75-
85%U1, si bien tampoco puede detectar las
micrometastasis.

Laparoscopia, cirugia: con cierta frecuencia
el estudio de extension practicado antes de la

intervencion, en los casos tributarios, no coin-
cide a los hallazgos del estudio histologico de
la pieza. La estadificacion quirGirgica pretra-
tamiento es el método mas apropiado para
determinar la extension de la enfermedad e
incluye también la biopsia del ganglio escale-
no. El examen de la fosa supraclavicular puede
objetivar un aumento del tamano de estos gan-
glios que deben biopsiarse para adecuar el estu-
dio de extension. La afectacion del ganglio
escaleno ocurre en 1/3 de pacientes con gan-
glios adrticos positivos y su determinacion
es importante, pues son pacientes que podran
ser tributarias de tratamientos paliativos. Tam-
bién debe ser incluido en este apartado la deter-
minacion del ganglio centinela, previamente
marcado con tecnecio 99 metaestable o un
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TaBLA 4. CLASIFICACION TNM DEL CANCER DE CERVIX (UICC) Y CORRESPONDENCIA CON LA CLASIFICACION PROPUESTA POR LA

FIGO

distancia.

* T hace referencia al tumor primario. N hace referencia a los ganglios linfaticos regionales. M hace referencia a metdstasis a

* Contempla tanto la estadificacion clinica como la quirfirgica, sin obligar a uno de los dos: cTNM y pTNM.

o T: Tis, TIAL, TIA2, TIBI, TIB2, T2A, T2B, T3A, T3B son anélogos a los estadios FIGO. T4 es anélogo a estadio IVA FIGO.

M1 es andlogo a IVB FIGO e incluye metéstasis en ganglios paraadrticos.

FIGO T
Tis
IAl TIAL
1A2 TIA2
IB1 TIBI
B2 TIB2
A T2A
1B T2B
A T3A
1B T1
T2
T3A
T3B
IVA T4
IVB Cualquier T

N M
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
NI MO
N1 MO
Cualquier N MO
Cualquier N MO
Cualquier N Ml

colorante como el azul de isosulfan, que seria
la primera estacion de drenaje linfatico.
Las indicaciones de las pruebas diagnosticas

son, a modo de resumen:

Exploracion bajo anestesia: su realizacion es
preferible pues mejora la estadificacion cli-
nica en un 25%, si bien es tema controvertido.
El tacto vaginoabdominal y rectovaginal puede
determinar el tamafo y volumen tumoral, as{
como la extensidn posible a vagina y parame-
trios. En fases precoces (estadio IA) puede ser
suficiente para conocer la extension de la enfer-
medad.

Conizacion, legrado endocervical, histerosco-
pia: para adecuar mejor estadios iniciales.
Pielografia: permite diagnosticar una hidro-
nefrosis o la anulacion funcional de un rindn
e incluir la neoplasia como estadio III. La com-
presion ureteral puede ser de forma directa o
por afectacion ganglionar regional. Debe rea-
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lizarse en estadios IB, IIA y IIB, si bien puede

sustituirse por una TAC.

- Rx de torax, analisis de sangre: en todos los
€asos.

- Enema de bario: estadios IIl y I'V. Podria
sustituirse por otras técnicas de imagen no
aceptadas como RM o TAC.

- Cistoscopia: IB2, ITA, IIB, IIT y IV. Discuti-
do si puede reemplazarse por RM o TAC, o
solo realizar si TAC o RM son sospechosas.

- Rectoscopia. Igual a lo anterior.

Puede concluirse que las multiples y clasicas
exploraciones como pielografias, enemas opacos,
cistoscopias o rectosigmoidoscopias, deben reser-
varse (inicamente para cuando exista sospecha cli-
nica fundada de invasion tumoral hacia estos orga-
nos vecinos. En estadios iniciales de la enferme-
dad no representan una ventaja manifiesta en cuan-
to a coste-beneficio y ademas podrian retrasar el
inicio de la aplicacion terapéutica. La RM repre-



senta actualmente el método de eleccidn no inva-
sivo para estadificar la enfermedad de forma pre-
quirdrgica, siendo utilizada cada vez més de forma
protocolaria.

La estadificacion clinica concuerda con los
hallazgos quirtirgicos en un 60% de los casos.
Existen discrepancias en un 25% para pacientes
con estadio I y mas de un 50% para los estadios
110213, E] principal causante de la infraestadifi-
cacion es la evaluacion de las metastasis ganglio-
nares, que oscila seglin las series entre el 25 y el
50% para todos los estadios'Y. Anteriormente
hemos observado como determinadas pruebas no
pueden alterar la estadificacion, que es clinica,
pero si pueden guiar la planificacion del trata-
miento a aplicar.

La clasificacion TNM (Tabla 4), recomendada
por la Unidn Internacional contra el Cancer (UICC)
y el American Joint Cancer Committee (AICC),
que valora la T como la extension del tumor pri-
mario, la N como el estado de los ganglios linfa-
ticos locorregionales y la M como la existencia de
metastasis a distancia, es poco empleada para los
tumores del tracto genital inferior. No obstante, y
como se vera a continuacion, goza de una serie de
ventajas de las cuales carece una estadificacion
clinica.

Estadificacion clinica prequir Urgica. Estadifi-

cacion FIGO

Ya han sido comentadas las pruebas aceptadas
por la FIGO para estadificar la enfermedad de
forma prequirtirgica, independientemente de la
valiosa aportacion que pudieran ofrecer técnicas
de imagen (resonancia magnética, tomografias e
incluso ecografias vaginales con Doppler) que atin
no han sido validadas para su utilizacion en pro-
tocolos estandar.

Las criticas al sistema de estadificacion FIGO
son numerosas, debidas en gran parte a una serie
de limitaciones que posee. Destacan:

e No incluye un pardmetro como es el tamafno
o volumen de la lesidon (excepto la introducida
para diferenciar el estadio IB).

* No incluye la presencia de invasion del espa-
cio linfovascular.

A. Gil, J.JM. Solé

e No incluye la afectacidon ganglionar pélvica
ni paraaortica que, en definitiva, representara
el factor prondstico de mayor impacto en la
supervivencia y periodo libre de enfermedad.

* No incluye la posible afectacion en los marge-
nes de la pieza quirlirgica.

* No hace referencia al tipo histologico.

En lo que se refiere al carcinoma microinvasor
(estadio IA) cabe decir que su nueva definicion
y diferenciacion en estadio IA1 y IA2 se intro-
dujo en 1994, existiendo gran controversia y dis-
tintas opiniones en la bibliograffa. A modo de
ejemplo, Benedet refiere que puede servir de guia
para la aplicabilidad terapéutica, siendo predicti-
vo de extension a las regiones ganglionares tri-
butarias de ser afectadas(!®. La idea de introdu-
cir “medidas” de profundidad de invasion y de
extension surge de trabajos que han demostrado
la importancia del volumen tumoral como factor
predictivo de diseminacidon ganglionar. Se acep-
td valorar areas en cuentas de volumen propia-
mente dicho por las dificultades técnicas a nivel
histopatoldgico que ello representaba. Por el con-
trario, Burghardt relata que la estadificacion FIGO
no se concibid como una guifa para el tratamien-
to y que el concepto anterior de early stromal inva-
sion o invasion estromal temprana posefa mejor
prediccion del prondstico de la enfermedad (s6lo
consideraba los casos sin afectacion del espacio
linfatico-vascular)(9. Por otro lado, algunos auto-
res excluyen los casos de carcinomas microinva-
sores como tal cuando existen células neoplasicas
en los espacios linfovasculares!?, lo cual alin es
debatido debido a que no ha podido demostrarse
que represente un factor prondstico independien-
te. No obstante, debe ser especificado porque
puede afectar las decisiones terapéuticas futuras.

Estadificacion histopatoldgica o quir Grgica.
Estadificacion TNM

En aquellos casos que hayan sido tributarios de
tratamiento quirQirgico seran los patdlogos quie-
nes determinarén el estadio quirargico, valorando
ademas una serie de factores que pueden ser impor-
tantes para el pronostico. La nomenclatura TNM
es apropiada para estos casos. Ahora bien, los
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hallazgos no deberan ser seguidos de un cambio
en el estadio clinico.

La estadificacion quirtrgica, comparada con la
estadificacion clinica (FIGO), es mas precisa, su
estudio de extension de la enfermedad se acerca
mejor a la realidad y permite una individualiza-
cion del tratamiento incluso ayudando a adecuar
el campo de irradiacion a las areas afectadas. No
obstante, cabe decir que también existe contro-
versia en cuanto a su aplicacion pues existen auto-
res que relatan que solo un pequefio niimero de
pacientes se beneficiarfan de la extension de los
campos de tratamiento y que la mayorfa moriran
por recaida local®. No obstante, y actualmente,
con el uso de las nuevas terapias multimodales
podemos controlar la enfermedad localmente
adquiriendo mayor relevancia el interés por con-
trolarla de forma distal(?.

Los argumentos a favor de su utilizacion seri-
an que permite detectar y tratar la enfermedad
metastasica, que parece existir un aumento de
supervivencia en aquellas pacientes con enfer-
medad paraaortica cuando es irradiada y que el
debulking ganglionar de grandes adenopatias
podria ser beneficioso antes de la radioterapia@?.
En algunos trabajos ha demostrado tener un valor
predictivo para supervivencia significativo, sobre
todo en tumores localmente avanzados®). Ade-
mas, serviria para diagnosticar de forma mas fia-
ble los tumores localmente avanzados que serian
tributarios de un tratamiento primario con radio-
quimioterapia.

Como argumentos en contra aparece que Uni-
camente una pequeiia proporcion de pacientes se
beneficiaria de la irradiacidon paraadrtica y que
la cirugfa previa aumenta la morbimortalidad de
esta Gltima, sobre todo cuando es via transperi-
toneal2.

Por todo esto, serian necesarios estudios pros-
pectivos y randomizados serian necesario. El
inconveniente esta en que hasta que no exista un
método no quirtirgico valido para evaluar ganglios
no sera posible®®. En cuanto a la evaluacion de
los ganglios preescalénicos cabe decir que for-
marfa parte de la estadificacion quirtirgica y que
su resultado positivo convierte a la enfermedad en
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sistémica y no tributaria de tratamiento quirtrgi-
co ni radioterapico.

ELEMENTOSDE CONTROVERSIA'Y
COMENTARIOS

M ar cador es tumor ales

Un marcador tumoral es aquella sustancia de
tipo bioquimico producida por las células tumo-
rales o por el propio huésped, y que permite cono-
cer la presencia, evolucion o respuesta terapéuti-
ca de un tumor de caracteristicas malignas. Los
marcadores utilizados en neoplasias epiteliales no
son especificos de cancer, por lo cual deberemos
descartar enfermedades benignas y realizar deter-
minaciones secuenciales que diferencien entre un
origen tumoral o no tumoral. Por todo esto, la
mayorfa de los marcadores no pueden utilizarse
para el diagndstico, pero si pueden jugar un papel
importante en el seguimiento y enfermedad. Cabe
destacar:

Squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag).
Pertenece a la familia de inhibidores de las prote-
asas. Es un marcador que permite el estudio y
seguimiento del cancer cervical de tipo escamo-
S0, si bien es necesario descartar una insuficien-
cia renal. Ha presentado una sensibilidad que osci-
la entre un 20 y un 95%, dependiendo del estadio
de la enfermedad. También se correlaciona con el
volumen tumoral, la profundidad de invasion estro-
mal y las metéstasis ganglionares. Podria esta-
blecer un pronostico de la enfermedad pues valo-
res séricos superiores a 2 ng/ml presentan un
mayor riesgo de recidiva@®29. Asimismo, en un
75% de las recurrencias también se halla incre-
mentado, incluso con anterioridad a la manifesta-
cion clinica. Por otro lado, ante un valor inicial
alto del SCC-Ag, el seguimiento también puede
ser un marcador para valoracion de la eficacia tera-
péutica.

Antigeno carcinoembrionario (CEA) y anti-
geno carbohidratado (CA 125). Son de menor
utilidad que el SCC en los tumores escamosos,
pero mayor en los adenocarcinomas. El Ca 125
se halla relacionado con el estadio tumoral y el



CEA con la existencia de tumor extrauterino. El
Ca 125 podria tener un papel en el prondstico de
la enfermedad, de manera que niveles séricos
aumentados tendrian un mayor riesgo de recu-
rrencia, incluso en estadios iniciales®>. También
pueden ser Gtiles para evaluar la respuesta tera-
péutica. El CEA se eleva por lo general en ade-
nocarcinomas endocervicales, pero tiene menor
valor que, el CA 125.

Como conclusidon puede decirse que si bien es
demostrable la asociacion de algunos marcadores
con el pronostico de la enfermedad, seran nece-
sarios nuevos ensayos clinicos para incluirlos en
protocolos rutinarios de actuacidn clinica. La
mayoria tienen una sensibilidad y especificidad
insuficientes para emplearse en la deteccion pre-
coz de un tumor, si bien pueden utilizarse en el
diagnostico de recidivas y en la monitorizacion de
la respuesta terapéutica.

Técnicasno invasivas deimagen

LaRM, en comparacion con la tomografia axial
(TAC), muestra una mayor sensibilidad en la valo-
racion de la invasion parametrial (94% frente a un
76%, p<0,005), y del estadio tumoral candidato a
cirugia (FIGO I/ITA) siendo 94% frente a un 76%,
p<0,005. Ambas técnicas identifican de forma
similar la invasion ganglionar por parte del tumor.
La invasion del estroma cervical sdlo puede obje-
tivarse por RM, obteniendo una sensibilidad del
90% y una especificidad ain mejor. En la valora-
cion de recurrencia, la RM alcanza una sensibili-
dad del 86% y una especificidad del 94%?9.

La ultrasonograffa se ha utilizado en la valora-
cion ganglionar con una buena especificidad del
98% pero con una pésima sensibilidad. Podria ser
atil para determinar el volumen tumoral y el grado
de angiogénesis, pero no sirve para la correcta esta-
dificacion.

Exploracion lapar oscopica preter apéutica

El avance de las técnicas de endoscopia en
Ginecologia Oncologica ha sido lento e incons-
tante debido a diversas causas. En primer lugar,
alin son minoria los ginecdlogos oncologos que
han aceptado estas técnicas, pero también han
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influido otros factores: falta de oportunidades de
un correcto aprendizaje, complejidad en la elabo-
racion de un equipo cualificado que dominase
todas las vias de abordaje, frustracion inicial inhe-
rente a todo proceso de preparacion y un posible
aumento de las complicaciones en la etapa inicial.

No obstante, una vez superadas estas etapas, se
estan empleando las innovaciones laparoscopicas
para el tratamiento del cancer de cérvix en esta-
dios iniciales y para evaluacion de la extension de
la enfermedad en estadios avanzados o recurren-
cias. De hecho, esta permitiendo efectuar con éxito
una valoracion del estado ganglionar pélvico y
paraadrtico, con una morbilidad menor al proce-
dimiento laparotdmico, y que puede condicionar
estrategias terapéuticas primarias diferentes segin
el resultado del examen histopatologico®?. De esta
forma, puede identificar aquellos casos con afec-
tacion ganglionar o metastasis intraperitoneales
que contraindicarian un tratamiento quirQirgico
radical, o bien puede adecuar las pautas de radio-
terapia extendiendo los campos de aplicacion hasta
el nivel hallado de positividad adenopatica (a nivel
de D12 0 D10). Las metastasis adrticas pueden ser
positivas hasta en un 30% de los tumores en esta-
dio avanzado®@?.

Ademas, puede facilitar diferentes estrategias
quirtrgicas combinadas con la via vaginal en el
contexto de un tratamiento radical (intervencion
de Schauta), e incluso posibilita la histerectomia
radical completamente por este abordaje. La mayo-
rfa de estudios comparativos hasta el momento son
retrospectivos, por lo cual serfan necesarios estu-
dios prospectivos con numerosas pacientes que
corroborasen su eficacia.

Por lo que respecta al cancer cervical recurrente,
cerca del 50% de los intentos de exenteracion pél-
vica acaban en contraindicacion por los hallazgos
intraoperatorios®®. Las dos causas principales de
contraindicacion son la presencia de metastasis
ganglionares y metéstasis intraabdominales en el
estudio histologico peroperatorio, ambas detecta-
bles por laparoscopia, que incluso puede deter-
minar si el tumor se halla fijo a pared pélvica.

Por Gltimo, y en casos seleccionados con fac-
tores prondstico favorables, se podria adoptar acti-
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tudes terapéuticas mas conservadoras, al disponer
de toda la informacion histopatologica.

CONCLUSIONES

1.El sistema actual es clinico y refleja una infra-
estadificacion con respecto al sistema de estadifi-
cacion quirdrgico. Si se utiliza como guia tera-
péutica da lugar en ocasiones a subtratamientos.
Por otro lado, no evalta correctamente el pronds-
tico de la enfermedad al no contemplar el princi-
pal factor que son las metastasis ganglionares. Por
otro lado, el tamafno del tumor no es considerado
de forma adecuada y la actual definicion de los
estadios IA1 y IA2 es controvertida. Diferentes
estudios han demostrado la relacion entre el volu-
men tumoral, la invasion ganglionar, las recu-
rrencias y la supervivencia. Otro aspecto no reco-
gido en dicha clasificacion es la extension tumo-
ral al cuerpo uterino. Esta clasificacion, no obs-
tante, es la mas utilizada en la actualidad.

2. El TNM contempla tanto la estadificacion
clinica como la quiriirgica, sin obligar a uno de
los dos: cTNM y pTNM. Ademas incluye la valo-
racion de las adenopatias (N), si bien no puede
usarse como guia terapéutica (no contempla tama-
flo tumoral, permeacion linfatica, etc.).

3. La estadificacion quirGrgica pretratamiento
es el método mas adecuado para determinar la
extension de la enfermedad. Posee la mayor sen-
sibilidad y especificidad para identificar las metas-
tasis en los ganglios pélvicos y aorticos.

4. Basandonos en la evidencia actual, las téc-
nicas laparoscopicas pueden ser ftiles para el tra-
tamiento de los tumores en estadio inicial y para
evaluar la extension de la enfermedad en cance-
res con estadificacion clinica como el cérvix. Otra
opcidn de aplicabilidad también puede ser la eva-
luacion de la extension en casos de recurrencia.

La linfadenectomfia aortica por laparoscopia,
sobre todo por via extraperitoneal, podria dismi-
nuir la morbilidad en los casos en que se tenga que
irradiar esta region, al disminuir las adherencias.
De igual forma, permitiria realizar una transposi-
cion de los ovarios y conservar su potencial fun-
cion en pacientes jovenes.
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Las pacientes candidatas a exenteracion pélvi-
ca deberfan ser evaluadas previamente por lapa-
roscopia con el objetivo de eliminar las causas que
la contraindiquen. Ademas, el tiempo ulterior de
esta intervencion se veria acortado pues no seria
necesario efectuar la linfadenectomfa ni la explo-
racion abdominal (practicadas anteriormente).
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Técnicasdeimagen en la

estadificacion del carcinoma cervical

A. Sanchez Marquez

INTRODUCCION

El carcinoma cervical es una de las neoplasias
ginecoldgicas mas frecuentes. Su prondstico
depende de factores como el tipo histoldgico,
extension, tamafno tumoral y presencia de ade-
nopatfas.

Realizar un correcto estudio de extension del
carcinoma cervical es crucial para establecer el
prondstico y plantear el tipo de tratamiento, ya sea
cirugia o radioterapia. El estudio de extension
actualmente esta planteado de dos formas: la esta-
dificacion clinica segtin la FIGO y la estadifica-
cion clinica extendida con utilizacion de técni-
cas de imagen como la tomograffa axial compu-
tarizada (TC) y la resonancia magnética (RM). La
estadificacion clinica de la FIGO incluye el exa-
men fisico y colposcopia, biopsia de lesiones,
radiograffa de torax, urografia endovenosa, enema
opaco, cistoscopia y rectosigmoidoscopia. Este
protocolo de estadificacion es bastante inexacto,
ya que estudios que lo comparan con la estadifi-
cacion quirtirgica hallan errores del 17-32% en el
estadio Ib y de méas del 67% en los estadios II-IV.

Los principales problemas en la valoracion cli-
nica del carcinoma de cérvix son el estado de los
parametrios, la afectacion de la pared pélvica y la
imposibilidad de valorar la existencia de adeno-
patias. También es dificil valorar el tamafo tumo-
ral, principalmente en los tumores de localizacion
endocervical o en los que se extienden a cuerpo
uterino.

La estadificacion clinica extendida utiliza téc-
nicas de imagen como la TC y la RM. A pesar
de que Ia literatura reconoce ampliamente la supe-
rioridad de estas técnicas sobre la estadificacion
clinica, las directrices de la FIGO no las incorpo-
ran al protocolo de estadificacion del carcinoma
cervical invasivo, principalmente debido a su alto
coste.

OBJETIVOS
Mostrar la anatomia normal de la pelvis feme-
nina por las técnicas de imagen TC y RM.
Analizar el papel que estas técnicas de imagen
desempefan en la valoracion y estudio de exten-
sion de las neoplasias de cérvix.

TECNICASDE DIAGNOSTICO POR LA
IMAGEN. TOMOGRAFIA AXIAL
COMPUTARIZADA

Anatomia normal

El ttero se identifica como una masa de partes
blandas redondeada o triangular, homogénea, aun-
que puede presentar un area central hipodensa. Su
tamano suele ser menor de 3 cm y sus contornos
son lisos y bien definidos por la grasa adyacente.

TC del carcinoma cervical
La resolucion de contraste de tejidos blandos
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de la TC es limitada. El estroma cervical normal
y el tejido tumoral no pueden ser diferenciados
debido a que tienen valores de atenuacion simila-
res. Unicamente puede reconocer el tumor pri-
mario si tiene un tamaio suficiente que altere la
morfologia o contorno del cérvix. La TC esta tam-
bién limitada para la identificacion de la invasion
parametrial, ya que solo tiene una precision diag-
nostica del 30-58%. En consecuencia, no es una
técnica con un papel importante en la decision de
la opcidn terapéutica a elegir.

La TC es til en la valoracion de la enferme-
dad avanzada (estadio superior a IIb) y en la detec-
cion de metastasis ganglionares.

RESONANCIA MAGNETICA

Anatomia normal

El estudio por RM incluye secuencias poten-
ciadas en T1 y T2. En la secuencia potenciada
en T1 el cérvix presenta una sehal intermedia y
homogénea. En la secuencia potenciada en T2 se
diferencia una zona central hiperintensa que corres-
ponde a las glandulas endocervicales y moco, y
una zona periférica hipointensa que corresponde
al estroma constituido principalmente por cola-
geno.

En la secuencia potenciada en T2 la vagina
muestra unas paredes hipointensas y una zona cen-
tral hiperintensa que corresponde a la mucosa.

Las iméagenes se realizan habitualmente en el
plano axial y sagital, lo que permite reconocer las
relaciones del cérvix con el resto de estructuras
adyacentes. El plano sagital es ttil para valorar
sus relaciones con la vagina o cuerpo uterino, y el
plano axial permite medir la invasion estromal y
determinar si hay infiltracion parametrial.

RM del carcinoma cervical

El tumor se identifica en la secuencia poten-
ciada en T2 como una lesion hiperintensa que inte-
rrumpe el anillo estromal, o bien ocupa el canal
cervical.

La RM permite identificar el tumor y medir
el tamano con una exactitud del 93%. Las prin-
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cipales limitaciones son la presencia de edema
periférico, los artefactos de movimiento por el
peristaltismo intestinal y la dificultad en algunas
ocasiones de visualizar el cérvix en su verdadero
plano axial.

Estadificacion del carcinoma cervical

Los criterios para la estadificacion por RM han
sido establecidos de acuerdo con la clasificacion
de la FIGO.

Los estadios 0 y Ia no son visibles por RM.

Estadio IB

El carcinoma esta confinado al cérvix. Recien-
temente la FIGO ha incorporado la valoracion del
tamafo tumoral, y se divide en Ib1 o Ib2 si es
menor o mayor de 4 cm respectivamente. En la
secuencia potenciada en T2 se observa una lesion
hiperintensa que interrumpe parcialmente el ani-
llo estromal o se sitlia a nivel del canal cervical.
Numerosos estudios han demostrado que la per-
sistencia de un anillo estromal periférico hipoin-
tenso, es un dato muy fiable de ausencia de infil-
tracion parametrial.

Estadio |1

El tumor se extiende sobrepasando los limites
del cérvix pero sin llegar a pared pélvica. Este esta-
dio se divide en Ila si invade los 2/3 superiores de
la vagina o en IIb si invade los parametrios. La
distincidon entre ambos es importante porque en
muchas instituciones los estadios superiores a Ila
se tratan con radioterapia.

En el estadio Ila se observa una sustitucion de
la senal hipointensa de la pared de la vagina por
una hiperintensidad correspondiente al tumor. Este
hallazgo es muy evidente cuando la afectacion es
voluminosa o incluye al tercio inferior de la vagi-
na, no obstante, es dificil de diagnosticar si sdlo
existe una minima infiltracion.

El diagnostico de la invasion parametrial requie-
re una invasion estromal completa. Ademas tiene
que existir uno o mas de los siguientes hallazgos:
interfase irregular entre el tumor y el parametrio,
abombamiento tumoral asimétrico o infiltracion
de vasos. Comparado con el estadio quiriirgico, la



RM tiene un valor predictivo positivo (VPP) del
67%. El principal problema de la RM es la valo-
racion de tumores de gran tamafo o “ bulky” con
invasion completa del estroma, de contornos regu-
lares y sin infiltracion parametrial grosera. En estos
casos no es posible valorar la infiltracion para-
metrial microscopica.

El valor de la RM radica en su alto valor pre-
dictivo negativo (95%) para determinar la ausen-
cia de infiltracion parametrial y seleccionar las
pacientes candidatas a cirugfa.

Estadio |11

El tumor se extiende al 1/3 inferior de la vagi-
na (Illa) o a pared pélvica (I1Ib). También se inclu-
yen pacientes con hidronefrosis o riiidon no fun-
cionante. La afectacion del 1/3 inferior de vagina
se visualiza como una disrupciéon de la sefal
hipointensa de la pared con presencia de una lesion
hiperintensa correspondiente al tumor.

Los criterios de extension a pared pélvica son
la presencia del tumor a menos de 3 mm de la
pared, atrapamiento de vasos o aumento de sefial
de las masas musculares de la pelvis.

Estadio IVa

Se define por la extension tumoral a vejiga o
recto.

En la infiltracion de estos 6rganos la RM mues-
tra una sustitucion de la hipointensidad de la pared
vesical o rectal por la sehal hiperintensa del tumor,
y ocasionalmente un crecimiento endocavitario.

Adenopatias

La identificacion de las adenopatias metastasi-
cas tiene implicaciones para el prondstico y tra-
tamiento del carcinoma de cérvix. Estudios recien-
tes demuestran que la RM y la TC tienen la misma
capacidad para valorar las adenopatias metastasi-
cas, aunque hay autores que atribuyen una relati-
va mayor exactitud a la RM. Ambas técnicas se
basan en criterios morfologicos de tamano (dia-
metro menor superior a 1 cm) y deteccion de
necrosis intranodal. No obstante, ninguna de las
dos técnicas puede detectar la infiltracion tumo-
ral en ganglios no aumentados de tamafo.

A. Sanchez Marquez

CONCLUSION

La RM es la técnica que demuestra mejores
resultados en el estudio de extension del carci-
noma de cérvix, siendo superior a la exploracion
clinica y la TC. En la mayoria de pacientes la
RM, por si misma, da suficiente informacion para
tomar decisiones acerca del planteamiento tera-
péutico. Deben realizarse Ginicamente estudios
endoscopicos cuando los hallazgos por RM res-
pecto a la infiltracion de la vejiga o recto sean
equivocos.

BIBLIOGRAFIA

1. Benda JA. Pathology of cervical carcinoma and its
prognostic implications. Seminars in Oncology
1994;21(1):3-11.

2. Smith RC, McCarthy S. Magnetic resonance sta-
ging of neoplasms of the uterus. Radiologic Clinics
of North America 1994;32(1):109-131.

3. Lagasse LD, Creasman WT, Singleton HM, Ford
JH, Blessing JA. Results and complications of ope-
rative staging in cervical cancer: experience of the
Gynecologic Oncology Group 1980;9:90-98.

4. Innocenti P, Pulli F, Savino L et al. Staging of cer-
vical cancer: reability of transrectal US. Radiology
1992;185:201-205.

5. Hricak H, Yu KK. Radiology in invasive cervical
cancer. AJR 1996;167:1101-1108.

6. Togashi K, Nishimura K, Sagoh T et al. Carcino-
ma of the cervix: staging with MR Imaging. Radio-
logy 1989;171:245-251.

7. Kim SH, Choi BI, Lee HP et al. Uterine cervical
carcinoma: comparison of CT and MR findings.
Radiology 1990;175:45-51.

8. Mezrich R. Magnetic resonance imaging applica-
tions in uterine carvical cancer. MRI Clinics of North
America 1994;Vol 2;2:211-241.

117



Técnicas de imagen en la estadificacion del carcinoma cervical

9. Hricak H, Lacey CG, Sandles LG, et al. Invasive cer-
vical carcinoma: comparison of MR Imaging and
surgical findings. Radiology 1988; 166:623-631.

detecting parametrial involvement. AJR 1991;
156:753-756.

11. Kim SH, Choi BI, Lee HP et al. Uterine cervical

10. Sironi S, Belloni C, Taccagni GL, DelMashio A.
Carcinoma of the cervix: value of MR Imaging in

118

carcinoma: comparison of CT and MR findings.
Radiology 1990;175:45-51.



Adenocarcinoma del cuello uterino

J.A. Lejarcegui Fort

Desde hace 24 afnos la incidencia del cancer
cervical ha disminuido, asi como la del carcino-
ma escamoso que continfia disminuyendo; sin
embargo, la proporcion de adenocarcinomas en
relacidon con los escamosos y con todos los can-
ceres cervicales, se ha duplicado, y la proporcion
de adenocarcinomas en la poblacidn de riesgo se
ha incrementado (Smith y cols. 2000).

El estudio de Stockton y cols. (1997) demues-
tra que se incrementa la incidencia de adenocar-
cinoma cervical, particularmente en el grupo de
las mujeres mas jovenes. Estos resultados sugie-
ren que la practica corriente del Screening en
EE.UU., por ejemplo, es insuficiente para detec-
tar la proporcion significativa de lesiones precur-
soras del adenocarcinoma.

Trabajos entre 1950 y 1960 indicaban que apro-
ximadamente el 95% de todos los canceres inva-
sores del cuello uterino eran de histologia esca-
mosos; el segundo tipo histologico mas comin era
el adenocarcinoma que se presentaba solamente
en el 5% de los canceres cervicales (Mikuta y cols.
1969).

Desde principios de 1970, sin embargo, el car-
cinoma escamoso presenta una frecuencia sola-
mente del 75-80% de los casos de canceres inva-
sivos, mientras que el adenocarcinoma aparece en
el 20-25% (Anton Culver y cols. 1992).

Shingleton y cols. (1981) hacen referencia a
que la proporcion de adenocarcinomas en relacion
al total de canceres cervicales se ha incrementa-

do del 7% (1974-1978) al 19% (1979-1980). En
un estudio similar, Hopkins y Morley (1991)
encuentran que la proporcion de adenocarcinomas
en relacidon al carcinoma escamoso se ha incre-
mentado el 79%, desde 19 al 27% entre 1970 y
1985.

Para el adenocarcinoma y el adenoescamoso,
el riesgo se incrementa con la duracién del uso de
los contraceptivos orales, que era mas alto, en el
que los utilizaron recientemente y las que los
toman actualmente, y disminuye con el tiempo
transcurrido desde su uso. Esta tendencia del ries-
go fue muy fuerte para los canceres que ocurrie-
ron en mujeres en edad inferior a 35 afos (Tho-
mas 1996).

Lacey y cols. (2000) establecen que la admi-
nistracion exdgena de estrogenos esta asociada
con los adenocarcinomas cuando el analisis estu-
vo circunscrito a los controles HPV-positivos.

Antes de iniciar el estudio del adenocarcino-
ma, estableceremos unas consideraciones acerca
del adenocarcinoma in situ.

El adenocarcinoma in Situ puede afectar a glan-
dulas de distintos cuadrantes del cuello uterino, lo
que hace que la determinacion de la extension de
la enfermedad sea dificultosa, incluso con mar-
genes negativos en el cono. La incidencia negati-
va del legrado endocervical puede ser tan alta
como del 67% con adenocarcinoma in situ, lo que
demuestra, otra vez, la dificultad del diagndstico
y el seguimiento si se escoge una terapia conser-
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vadora. La enfermedad residual en la pieza de la
histerectomia después de la conizacion con mar-
genes negativos tiene un rango del 0-40% referi-
do en la literatura. La presencia de enfermedad
residual en presencia de margenes positivos es
alta, con un rango que va del 50 al 70%. La enfer-
medad persistente o recurrente después del cono
biopsia ha conducido a la recomendacion de la
histerectomia como terapia definitiva. El trata-
miento conservador del adenocarcinoma in Situ,
que ha sido propuesto, es la conizacidn con bis-
turf frio con margenes negativos en pacientes que
desean una futura gestacion (Azodi y cols. 1999).

En contraste, la excisidon de la zona de trans-
formacion no se considera adecuada para llevar a
cabo el tratamiento conservador. La conizacion
con bisturf frio est4 asociada con una baja pro-
porcion de recidivas del adenocarcinoma in situ
comparado con el LLETZ. Se recomienda que la
pieza de conizacidn sea por 1o menos de una lon-
gitud endocervical de 25-30 mm, que puede ser
adecuada para el adenocarcinoma in Situ. Bertrand
y cols. (1987) hacen referencia a que el cono biop-
sia con 25 mm en profundidad y con margenes
endocervicales negativos incrementa la posibili-
dad de no enfermedad residual en la pieza de his-
terectomia, cuando ésta se lleva a cabo.

El tipo histologico predominante de adenocar-
cinomas es el mucinoso con algo mas de los dos
tercios de los casos, seguido del endometrio en un
tercio (Kurman y cols. 1992) y el de células cla-
ras en menos del 10%; los demas tipos de ade-
nocarcinomas no representan en conjunto mas del
5% de los tumores malignos.

El adenocarcinoma mucinoso es el mas fre-
cuente. Se han descrito diferentes tipos histologi-
cos dentro de los adenocarcinomas capaces de pro-
ducir mucina: endocervical, compuesto por glan-
dulas tapizadas de epitelio columnar alto, tipico
del cérvix; intestinal, cuando esta formado por epi-
telio mucinoso de caracteristicas digestivas, inclu-
yendo células caliciformes y de Paneth, y en célu-
las en anillo de sello. Atendiendo al patron arqui-
tectural, son de grado 1 los bien diferenciados, del
grado 2 el intermedio y el grado 3 es el pobremente
diferenciado.

120

Los parametros relacionados con el prondstico
son el tamafo tumoral, la profundidad de inva-
sidn, invasion de los espacios vasculares, esta-
dio y el estado de los ganglios linféticos regio-
nales. De todos los parametros morfologicos, la
profundidad de invasion estromal es la de mejor
valor pronostico predictivo, pues se correlaciona
con la capacidad de metastatizar a los ganglios lin-
faticos regionales o de provocar recurrencias tem-
pranas (Kaku y cols. 1997).

La afectacion de los espacios linfovasculares
es un estadio previo a la invasion de los ganglios
linfaticos, con la que parece mantener una buena
correlacion. Obermair y cols. (1998), utilizando
el factor WIII, encuentran una probabilidad de esti-
macion del 92 frente al 62% cuando se utiliza s6lo
hematoxilina-eosina. Para estos autores, las pacien-
tes con afectacion de los espacios linfovasculares,
en ausencia de afectacion ganglionar, se benefi-
ciarfan de una terapia adyuvante a la cirugia de
caracter mas incisivo.

En el caso del adenocarcinoma de endometrio
se requiere descartar un origen primario endome-
trial que por extensidon haya alcanzado el canal
endocervical.

El adenocarcinoma de células claras afecta pre-
ferentemente a mujeres posmenopausicas, y su
prondstico es malo, peor incluso que para otros
tipos de adenocarcinoma. Para Babic y cols.
(1991), las formas méas agresivas son las de patron
solido o papilar, mientras que las tubuloquisticas
presentan un curso mas indolente.

El adenoma maligno es un adenocarcinoma bien
diferenciado, que se conoce también como mini-
ma desviacion de adenocarcinoma siendo una neo-
plasia que se diagnostica en estadio avanzado, con
un prondstico malo (Michael y cols. 1984).

El adenocarcinoma seroso debe diferenciarse
de una afectacion secundaria de un tumor de ova-
rio o del atero, con tendencia a invadir en pro-
fundidad la pared cervical, ocasionando con fre-
cuencia metastasis de los ganglios regionales
(Gilks y cols. 1992).

El carcinoma mesonéfrico se origina en la pared
lateral donde se encuentran los remanentes del
conducto mesonéfrico. Cuando va asociado a un



componente fusocelular de tipo sarcomatoso, debe
establecerse el diagnostico diferencial con los car-
cinosarcomas, ya que éstos tienen un peor pro-
nostico (Clement y cols. 1995).

El adenocarcinoma velloglandular suele estar
asociado a mujeres jovenes, en edad reproductiva.
Algunos autores han relacionado a este tumor con
el uso de anticonceptivos orales (Hurteau y cols.
1995) o con el embarazo. Se presenta como una
tumoracion exofitica, con poca tendencia a la infil-
tracion en profundidad, no afectando a los gan-
glios, por lo que requiere un tratamiento poco agre-
sivo, como la cirugfa conservadora, pero Gltima-
mente se han descrito los primeros casos con metas-
tasis en los ganglios regionales (Gil y cols. 1998),
de forma que la presunta efectividad de los trata-
mientos conservadores podria ser poco efectiva.

Existen otras variantes, como el adenoesca-
moso, que a diferencia del carcinoma escamoso,
presenta mayor tendencia a metastatizar a los gan-
glios linfaticos regionales (Hale y cols. 1991); el
carcinoma de células vidriosas, una variante del
adenoescamoso es de crecimiento rapido, agre-
sivo, con mal prondstico y con pobre respuesta a
la radioterapia, que cuando manifiesta una sobre-
expresion de la oncoproteina c-erbB-2, se asocia
auna evolucion mas agresiva (Costa y cols. 1995);
el carcinoma adenoide quistico suele aparecer en
las mujeres posmenopausicas, con mal pronosti-
co, con afectacidon ganglionar y metastasis a dis-
tancia, que debe diferenciarse del carcinoma ade-
noide basal, mucho menos agresivo (Ferry y cols.
1988).

Hay una controversia considerable referente al
pronostico del adenocarcinoma del cuello uterino
en relacion al carcinoma escamoso. En el momen-
to del diagndstico, el adenocarcinoma es a menu-
do més grande y bulky, y las recidivas locales son
mas frecuentes en tales lesiones. Los adenocarci-
nomas crecen de las glandulas endocervicales,
lo cual hace que anatdmicamente sean menos visi-
bles, y ello conlleva a que el pronostico sea peor
porque las pacientes son diagnosticadas con enfer-
medad mas avanzada. También se cree que estas
lesiones son mas radiorresistentes, por lo cual reci-
divan mas facilmente, como luego exponemos.

J.A. Lejarcegui Fort

Hopkins y Morley (1991) en el estadio I del
adenocarcinoma encuentran una peor supervi-
vencia a los 5 anos, que es estadisticamente sig-
nificativa comparado con el carcinoma escamoso
(60% frente al 90%), igual a lo que ocurre con las
pacientes que se encuentran en estadio I y III
(30% frente a 65%).

En el M.D. Anderson, la SLE a los 5 afios, en
pacientes tratadas por adenocarcinoma, era del
73% en el estadio I; 32% en el estadio II, y 31%
en el estadio IIT y IV (Eifel y cols. 1990).

Eifel y cols. encuentran que la proporcion de
supervivencia fue significativamente peor en
pacientes tratadas con histerectomfia radical para
el adenocarcinoma comparado con aquellas que
recibieron solamente radioterapia o en combina-
cion con la histerectomia radical.

Por otro lado, Chen y cols. (1998) establecen
que la cirugia radical puede ser considerada como
una modalidad de tratamiento primario mejor que
la radioterapia para los estadios precoces del ade-
nocarcinoma del cuello uterino.

Irie y cols. (2000) estudiaron las pacientes en
estadio Ib-IIb tratadas con histerectomia radical.
La supervivencia estimada a los 5 ahos para las
pacientes con adenocarcinoma fue significativa-
mente peor que para las pacientes con carcino-
ma escamoso (77,9% frente al 91,7%). La pro-
porcidn de supervivencia en el estadio Ib es pare-
cida en ambos grupos (95,8% frente al 94,4%, res-
pectivamente). La incidencia de la afectacion de
los ganglios linfaticos era significativamente mas
alta en las pacientes con adenocarcinoma respec-
to a las afectas de carcinoma escamoso (31,6%
frente al 14,8%). Entre las pacientes que recibie-
ron radioterapia postoperatoria, la proporcion de
supervivencia para el adenocarcinoma (71,1%)
era peor que la del carcinoma escamoso (90,0%).
Cuando las pacientes fueron sometidas a histe-
rectomia radical, la supervivencia para el estadio
II afectas de adenocarcinoma, era significativa-
mente peor, que para las afectas de carcinoma esca-
moso.

En conclusion, la alta incidencia de afectacion
ganglionar y la baja respuesta a la radioterapia
postoperatoria son considerados los factores de
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peor prondstico en el adenocarcinoma del cuello
uterino.

Martel y cols. (2000) exponen que las recidi-
vas pélvicas aparecen con méas frecuencia en el
grupo del adenocarcinoma, 28,6% versus 13,3%
en el carcinoma escamoso (p < 0,05); mientras que
las recidivas distantes son parecidas, 12,2% para
el adenocarcinoma versus 11,2% para el grupo
epidermoide. La supervivencia global a los 5 afos
es peor para el adenocarcinoma, 52% versus 63,7%
(p <0,05), pero las diferencias no son significati-
vas en lo que hace referencia a la supervivencia
libre de enfermedad (SLE). Solamente en el esta-
dio Ib, hay también mas recidivas pélvicas, 35,4%
versus 13,1% (p < 0,05); méas recidivas distan-
tes, 9,6% versus 2,6% (p < 0,05) y una mas baja
supervivencia global para el adenocarcinoma,
56,7% versus 88,5% (p < 0,01).

En el estudio llevado a cabo por Nakanishi y
cols. (2000) determinaron la supervivencia global
y la supervivencia libre de enfermedad en el ade-
nocarcinoma, en estadio Ib, con presencia de
metastasis en ganglios linfaticos, y fueron de 63,2
y 47,4%, respectivamente, mas pobre que la del
carcinoma escamoso, 83,6 y 80,6% (p < 0,001 y
p < 0,002, respectivamente). En ausencia de metas-
tasis en los ganglios linfaticos, esta diferencia no
fue significativa, 93,9 y 92,7% en el adenocarci-
nomay 97,9y 96,1% en el escamoso (p = 0,067
y p =0,250).

Zhang y cols. (1998) comparan la radiosensi-
bilidad del carcinoma escamoso y la del adeno-
carcinoma. La reduccion del tumor y el dafio indu-
cido por la irradiacidon fueron comparados entre
el carcinoma escamoso y el adenocarcinoma des-
pués de dos afterloding de radioterapia. El indice
del antigeno nuclear de proliferacion celular (PI)
detectado inmunohistologicamente fue compa-
rado antes y después de la radioterapia entre los
dos tumores. Las pacientes con carcinoma esca-
moso con reduccidn del tumor del 50% o més
acontecia en el 70%, y en las pacientes con ade-
nocarcinoma en un 27%, lo cual es estadistica-
mente significativo (p < 0,01). El dafio inducido
por la radiacion en el estadio IIb-III se presenta-
ba en el 60% en los carcinomas escamosos y en
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el 20% en el adenocarcinoma, lo cual es estadis-
ticamente significativo (p < 0,05). El PI decrece
desde el 53,5% + 4,34% a 39,30% + 4,02% des-
pués de la radioterapia en el carcinoma escamo-
so, mientras que el PI decrece desde 35,47% =+
3,83% hasta 31,8% + 3,06% en el adenocarcino-
ma. En conclusion, la radiosensibilidad del carci-
noma escamoso cervical es méas alta que en el ade-
nocarcinoma. La disminucion del PI después de
la radioterapia puede ser una base bioldgica de
radiosensibilidad para el carcinoma escamoso cer-
vical.

Matsushita y cols. (2001) destacan que la RM
es menos eficaz para detectar la invasion de la
estroma, cuando se compara con las piezas pro-
cedentes de la cirugia. Solo el 52% de las pacien-
tes fueron diagnosticadas correctamente, estando
de acuerdo con los hallazgos histologicos.

Tabata y cols. (2000) estudiaron el valor clini-
co de los marcadores tumorales en la deteccion pre-
coz de la recidiva del adenocarcinoma del cuello
uterino y del adenoescamoso. Fueron investigados
el CA125,CA19.9, CEA y el SCC. Enel 75% de
los casos fueron positivos para el CA19.9 y/o CEA
en la recidiva. La combinacion del CA19.9 y CEA
son probablemente los marcadores mas promete-
dores para la deteccion de la recidiva del adeno-
carcinoma. Para la deteccion del adenoescamoso,
se recomienda ahadir el estudio del SCC.

En el aspecto de la biologia molecular, el c-erb-
B2 y PCNA estan asociados con un comporta-
miento bioldgico maligno y con peor pronostico.
Estos pueden ser unos factores prondsticos poten-
ciales para el cancer cervical.

La tincidn positiva del c-erb-B2 esta asociada
con un incremento de las metastasis en los gan-
glios linfaticos (57,1% frente al 24,0%; p = 0,041)
y una mas baja supervivencia a los 5 anos (32,4%
frente al 58,9%; p = 0,008). El PCNALLI alto esta
también asociado con las metastasis en los gan-
glios linfaticos (56,4% frente al 38,5%; p =0,016)
y una menor proporcion de supervivencia a los 5
anos (28,7% frente al 64,4%; p = 0,005). La tin-
cion positiva del c-erb-B2 esta asociada con alto
PCNALI (Huang y cols. 1997).

Santin y cols. (1999) determinan las diferen-



cias de la secrecion del VEGF entre el adenocar-
cinoma del cuello uterino comparado con el esca-
moso. Sus datos sugieren fuertemente que existen
diferencias de secrecion entre los adenocarcino-
mas y los escamosos, lo que explicaria la pro-
pension precoz de las metastasis linfaticas y hema-
togenas, asi como una menor sensibilidad a la
radiacidon de los adenocarcinomas en donde la
secrecion de VEGF es superior.

Kokawa y cols. (1999) establecen que la apop-
tosis parece ocurrir en las células cancerosas del
adenocarcinoma invasivo del cuello uterino en
asociacion con un alto nivel de la expresion del
bax pero no del bcl-2.

Davidson y cols. (1998) encuentran la presen-
cia de MMP y sus inhibidores en muchos adeno-
carcinomas, independientemente del grado del
tumor o suptipo.

La citometria del ADN celular representa un
instrumento relevante para la identificacion de
la transformacion maligna en las lesiones endo-
cervicales, pudiendo ser utilizada como método
de diagnostico complementario (Biesterfield 2001).

El estudio de Suzuki y cols. (2000) sugiere que
el estudio de los receptores de progesterona estan
asociados con el pronostico después de la radia-
cion, para el adenocarcinoma del cuello uterino.

Farley y cols. (2000) encuentran una expresion
elevada de los ligandos y receptores del TGF-beta
en el adenocarcinoma in situ y en el invasor, com-
parado con el endocervical normal. En contraste,
se encuentra una progresiva disminucion del p27
(Kipl) que ocurre con la transformacion del endo-
cérvix normal a adenocarcinoma. Estos aconteci-
mientos conducen a una pérdida del ciclo celular.
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Carcinoma microinvasivo del cuello uterino

A. Pérez Benavente

El carcinoma microinvasor de cérvix sigue sien-
do en la actualidad una fuente de controversias. A
lo largo de las Gltimas décadas se han sucedido
distintas definiciones de esta entidad. A medida
que se han obtenido los resultados de las tasas
de recurrencias, de metastasis ganglionares y de
mortalidad, se ha podido delimitar con buena pre-
cision la definicion de CMC y de AMC. Hoy por
hoy, conseguir “la mejor definicion de CMC y
AMC”, implicaria que en la definicion se inclu-
yeran todos aquellos factores que marcasen la
pauta a seguir en el manejo terapéutico de ambas
entidades.

El carcinoma microinvasor escamoso de cér-
vix (CMC) se origina a nivel de la union esca-
mosa-columnar, en el canal endocervical o en el
orificio externo del cérvix. El CMC representa
el 20-25% de los carcinomas cervicales, siendo el
carcinoma escamoso invasivo el grupo mas fre-
cuente (80%). La media de edad es de 55 afos,
con una evolucién de unos 20 afos aproximada-
mente tras la aparicion de una lesion de alto grado.
En el 30% de los casos de CMC se halla un grupo
de mujeres jovenes cuya edad es inferior a los 35
anos. Las pacientes con tumoraciones muy peque-
flas no suelen presentar clinica y suelen ser diag-
nosticadas a través de un control citologico anor-
mal o por hallazgos colposcopicos andmalos o
la combinacion de ambos. A diferencia de lo que
sucede en las lesiones intraepiteliales, el carcino-
ma microinvasor va asociado a la posibilidad de

metastasis ganglionares y de mortalidad, y por ello
la pauta terapéutica es también diferente.

El adencarcinoma microinvasor de cérvix
(AMC) es la segunda entidad de todos los micro-
carcinomas invasivos cervicales con una frecuencia
entre un 5-10%. En él se agrupan una serie de sub-
tipos, en el que destaca, por ser el grupo mayori-
tario, el adenocarcinoma mucinoso. La media de
edad es de 39-44 anos. La manifestacion clinica
mas frecuente es la hemorragia postcoital. El diag-
nodstico de AMC es mas dificil que en los CMC,
ya que se trata de una entidad con una localiza-
cibn mas interna que en el carcinoma escamoso
(canal endocervical), por presentar una multicen-
tricidad y porque los cambios colposcopicos de
invasion se detectan precozmente en una minoria
de pacientes. Por otro lado, el AMC presenta otras
dificultades ahadidas. La distincion de la lesion
glandular preinvasiva del adenocarcinoma microin-
vasor no siempre es sencilla porque hay lesiones
benignas que simulan un cuadro de AMC, porque
hay una gran variedad de subtipos histologicos y
porque todavia no esté establecida la patogéne-
sis como en el CMC, aunque cada vez hay mas
estudios en la literatura que apoyan la evolucion
de una lesion glandular atipica a una lesion
microinvasiva (Zaino 2000).

DEFINICION
El concepto de CMC seria el de la identifica-
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cion de una entidad morbosa que conlleva muy
poco o ninglin riesgo de extension extrauterina y
que puede ser tratada satisfactoriamente median-
te modalidades no radicales.

Si bien es cierto que la Gltima definicion de la
FIGO de 1994 esta ampliamente seguida por los
clinicos, ésta no parece reunir las matizaciones
pertinentes para establecer una gufa terapéutica
posterior en el manejo clinico de la CMC(.

Mestwerdt, en 1947, introdujo por primera vez
la definicion de carcinoma microinvasivo de cér-
vix, como aquel carcinoma que invade el estroma
de forma precoz, desde la membrana basal del ori-
ficio cervical externo, que esta ain muy localiza-
do y cuya extension puede medirse al microsco-
pio con gran aproximacion, con una penetracion
del epitelio hasta una profundidad < 5 mm. El con-
cepto de CMC se asocia al prondstico favorable
del cancer de cérvix precoz. Desde entonces, se
han propuesto varias definiciones con el fin de
asociarla a un valor prondstico y a un valor de
supervivencia de las pacientes afectadas por un
CMC. En estas distintas definiciones se valoran
los distintos factores que han mostrado tener una
implicacion en el riesgo para las metastasis gan-
glionares, el riesgo de recurrencia y el riesgo de
mortalidad. Entre estos factores se encuentran: la
profundidad de la invasion estromal, la difusion
horizontal, la invasion del espacio linfovascular
(IELV) y el volumen tumoral.

En 1994, la FIGO cuantifico el grado de pro-
fundidad estromal, subdividiendo al estadio Ia,
definido hasta la fecha como aquel cuya profun-
didad de invasion era inferior a 5 mm y la exten-
sion lateral era inferior a 7 mm. El valor de pro-
fundidad de 3 mm marca el limite entre el estadio
Ial y Ia2. Si la invasién es < 3mm de profundidad
y < a7 mm de extension en superficie, se trata de
un estadio Ial y si es mayor de 3 mm y menor de
5 mm de profundidad y menor de 7 mm de exten-
sion en superficie, se trata de un estadio Ia2. En
la clasificacion de la FIGO, la afectacion de los
espacios linfovasculares no alteran el estadio .

El adenocarcinoma microinvasor cervical tam-
bién se subclasifica en estadio Ial y Ia2 en fun-
cion de la profundidad estromal y extension super-

128

ficial medida en milimetros. Tras los estudios efec-
tuados en pacientes afectas de AMC, se puede
decir que también presenta una tasa de supervi-
vencia, de recurrencia y de mortalidad parecida a
la del CMC.

ETIOLOGIA

El origen del CMC se relaciona con la lesion
preinvasora ( CIN II / III; SIL-alto grado) a nivel
de la zona de transformacion metaplasica, desde
donde a nivel exocervical o endocervical o ambas
penetran en el estroma. Las lengietas penetran a
través de la membrana basal presentando una mor-
fologfa irregular, angulosa. Desde los trabajos
de Ng y Reagan en 1969, se conoce la evolucion
a carcinoma microinvasor desde un carcinoma
insituen el 68,2% de los casos; a partir de una
lesion CIN I-IT en el 4,6% y desde un epitelio esca-
moso normal en el 1,5%. Este proceso suele ser
lento. En estudios longitudinales se ha demos-
trado que en las pacientes que no han realizado
ningln tratamiento tras el diagnostico de las lesio-
nes displasicas han desarrollado un cancer inva-
sor en el espacio de 10-12 afos en el 30 a 70% de
las ocasiones; en el 10% de las pacientes, las lesio-
nes han progresado de la forma in Situ a carcino-
ma invasor en un periodo inferior a un afno.

La deteccion y prediccion de la progresion de
la enfermedad en el estadio inicial del cancer de
cérvix son las piezas claves en los programas de
screening. La principal causa del cancer de cér-
vix es la infeccion por las formas de alto riesgo
del virus del papiloma humano. En un segundo
lugar se encontraria el tabaco, el VIH y otros virus
(virus del herpes simple tipo Il y el virus de Eps-
tein-Barr), promiscuidad, anticonceptivos, dieti-
lestilbestrol, deficiencia vitaminica...

Para establecer el grado de profundidad de la
invasion, es necesaria la medicion micrométrica.
La medicion se establece desde el punto de origen
(la membrana del epitelio cervical), o bien desde
el lugar donde se origina en un relleno glandular
(la membrana de la glandula cervical).

En la actualidad, la etiologia del AMC no ha
llegado a tener una relacion tan directa con las



lesiones supuestamente precursoras como las tiene
el CMC. Segtin algunos estudios, la hiperplasia
glandular atipica o el adenocarcinoma in situ
(ACIS) podrian ser las lesiones precursoras. Son
lesiones proliferativas causadas por la infeccion
del HPV. Se aconseja el seguimiento de estas
pacientes por el riesgo de desarrollar un carcino-
ma cervical.

FACTORESPRONOSTICOS

Profundidad de invasion estromal

La profundidad de la invasion estromal se mide
desde la membrana basal del epitelio cervical. Es
el factor de riesgo mas importante que sigue la
evolucion de la enfermedad sistémica, por un lado
y por otro lado, la proporcidon de metastasis gan-
glionares (5). Cuando la profundidad de invasion
es superior a los 3 mm, el riesgo de metéstasis gan-
glionares aumenta considerablemente (estadio Ial:
0,21% frente a un 6,8% en el estadio Ia2), con un
aumento también del riesgo de recidiva ( estadio
Tal: 1,41% frente a un 3% en el estadio [a2) y un
aumento de la mortalidad (estadio Ial: 0,14% fren-
te a un 2,6% en el estadio Ia2).

Extension lateral de la neoplasia

La extension lateral esta relacionada con la esci-
sion quirfirgica, porque de ello dependera la exis-
tencia o no de carcinoma residual.

Invasion del espacio linfovascular (IELV)
LaIELV es la presencia de células tumorales
en los espacios capilares. La IELV es un parame-
tro que correlaciona con la probabilidad de desa-
rrollar metéstasis linfonodales y de su pronosti-
co©®. El riesgo de metastasis ganglionares en
pacientes sin afectacion del espacio linfovascular
para el estadio Ial es de un 1,7% y cuando hay
afectacion del espacio linfovascular es de un 8,2%.
Para la mayoria de autores la IELV parece ser
un factor independiente, pero otros autores, con-
sideran que la IELV parece depender de la pro-
fundidad de la infiltracion neopléasica. Existen
escuelas que recomiendan realizar un tratamien-
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to radical si la IELV es positivo, pero en otras
escuelas no se ha demostrado mejoria en la recu-
rrencia y mortalidad de las pacientes, con respec-
to a quienes se les ha practicado una terapia con-
servadora.

En el estadio a2 el riesgo de metastasis noda-
les es similar tanto en las pacientes con o sin afec-
tacion del espacio linfovascular ( 8,3 y 7,5%, res-
pectivamente). La recurrencia es de un 4-6%. En
estas pacientes, el tratamiento recomendado es el
radical, con linfadenectomia incluida. Sélo en algu-
nos casos de deseo de reproduccion se puede plan-
tear un traquelectomia con linfadenectomfa.

Volumen tumoral

Se ha cifrado como valor de volumen tumoral
de carcinoma microinvasivo aquel que es inferior
a 500 mm?. Sin embargo, algunos autores consi-
deran que no es factor independiente, ya que esta-
ria relacionado con la profundidad de invasion y
la extension lateral de invasion.

DIAGNOSTICO

El diagnostico del estadio I (Ial y Ia2) de car-
cinoma microinvasivo de cérvix, esta basado en
el examen microscopico de la pieza extirpada. De
los distintos métodos diagndsticos que se dispo-
nen actualmente, es el cono cervical el que ha
demostrado obtener los mejores resultados en el
diagnostico, procurando siempre que en dicho cono
se incluya la totalidad de la lesion. A continuacion
se comentan los resultados que se obtienen con
los distintos métodos.

Citologia

El diagnostico citologico de CMC es dificil de
interpretar, obteniendo mejores resultados cuan-
to mayor es la profundidad de la lesion. Entre el
2y 10% de los CMC son diagnosticados en muje-
res con una citologfa anual previa “negativa”.
Cuando se revisan estas citologias negativas, se
hallan casos en los que hubo un diagnostico errd-
neo. El uso del cepillo citoldgico para el estudio
de las lesiones endocervicales ha demostrado
aumentar la sensibilidad de la citologia conven-
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cional con torunda de algodon (estudio de la Uni-
versidad de Duke en el que se estudiaron a 1.400
pacientes).

Las mujeres diagnosticadas de atipias glandu-
lares de significado incierto (AGUS) a través de
la citologia cervical, presentan una alta sospecha
de presentar un adenocarcinoma y se recomienda
la practica de una conizacion a pesar de un estu-
dio colposcopico con ausencia de anormalidades.

A nivel de investigacion, se estan realizando
estudios con pruebas inmunohistoquimicas que
permitiran, dentro de unos anos, mejorar el diag-
nostico por citologia. Entre estas pruebas se
encuentran: la localizacion de la proteina hTERT
telomerasa, p53, inmunoperoxidasas de compo-
nentes de la membrana basal, CD44 (glicoprotei-
na de la membrana basal), etc.

La glicoproteina de la membrana basal, CD44
plantea la posibilidad de ayuda en el diagnostico
clinico del CMC, considerandolo un factor pre-
dictivo de invasion®. La deteccidn de esta glico-
proteina es dificil ya que las muestras biopsicas
cervicales son pequenas. En el trabajo de Callagy,
se valor6 la presencia de esta glicoproteina tanto
en epitelio normal, como en epitelio displasico y
en CMC. La expresion del CD44 como marcador
pronodstico del carcinoma escamoso de cérvix es
contradictorio. En estadio s iniciales de carcino-
ma, en displasias cervicales y en mucosa normal,
no se han correlacionado bien los resultados.

Colposcopia-biopsia

La colposcopia también muestra una dificultad
para el correcto diagndstico de CMC. Se valoran
los cambios vasculares, el relieve de la superficie
epitelial y la coloracion, pero no hay imagenes
patogndmicas colposcdpicas que permitan dife-
renciar una displasia II-III de un CMC. Las mues-
tras biopsicas presentan una dificultad para ajus-
tar la cifra exacta de invasion tanto profunda como
de extension superficial.

La colposcopia en las lesiones del canal endo-
cervical presenta mas dificultades diagnosticas por
la dificultad de la visualizacion correcta de un area
mas alla de la zona de transformacidn cervical.
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Conizacion cervical

El diagnostico mediante la practica de una coni-
zacion cervical ha demostrado ser suficiente para
estudiar correctamente la enfermedad, tanto para
el carcinoma microinvasivo como para el adeno-
carcinoma microinvasivo. Se ha establecido un
minimo de cortes histopatologicos necesarios para
un correcto diagnostico, siendo de 50 cortes. La
realizacion del cono se puede realizar mediante el
asa diatérmica o el bistur{ frio. Algunos autores
destacan el valor del uso del bisturf frio frente al
del asa diatérmica para realizar un correcto cono,
puesto que las técnicas térmicas pueden provocar
artefactos en los margenes escisionales y, conse-
cuentemente no conserva integros “todos” los bor-
des de los margenes. Sin embargo, el asa diatér-
mica ha demostrado tener una buena correlacion
entre los resultados obtenidos y el coste de su prac-
tica. Se recomienda siempre realizar ademas del
cono, un legrado endocervical al finalizar la extir-
pacidn del cono, para asegurar la integridad o no
del extremo internosuperior del cono. En el resul-
tado anatomopatologico del cono debe especifi-
carse todos aquellos elementos necesarios para el
correcto diagnostico. Asf pues, en el resultado del
cono es necesario que se cite la profundidad de la
lesion, la extension lateral, la IELV, los signos
morfologicos de la infeccion por HPV y los mar-
genes libres de lesiones displasicas o tumorales.

Algunos autores japoneses consideran que la
invasion del espacio linfovascular hallada en la
pieza histopatologica, deberfa modificar la con-
ducta terapéutica del CMC, ya que lo consideran
un factor importante del riesgo de metastasis gan-
glionares. El tratamiento conservador, tras el diag-
nostico del cono, se realizaria s6lo si el Iimite de
la invasion estromal es inferior a 4 mm y si la inva-
sion del espacio linfovascular esta ausente.

La conizacion es esencialmente un método diag-
nostico, aunque en determinadas ocasiones pueda
ser también un método terapéutico!'”- Para un
correcto diagnostico del CMC, el cono debe ser
realizado con una buena técnica para conseguir
una escision completa de la lesion y lograr unos
margenes libres de neoplasia (margen endocervi-
cal, ectocervical o estromal).



En diversos estudios, como el de Roman y
cols.() se ha evaluado el riesgo de enfermedad
invasiva residual en mujeres diagnosticadas de
carcinoma microinvasivo y sometidas a un cono
diagnostico. Cuando los mérgenes del cono se
hallan afectos por fragmentos de displasia o de
carcinoma, el riesgo de invasion residual de car-
cinoma se cifra en un 22% frente a un 0-3% en
conos con margenes libres de lesion residual. Se
aconseja practicar en los casos de cono con mar-
genes afectos, una nueva conizacion para deter-
minar con cuidado la extension de la enferme-
dad y proponer el mejor tratamiento.

Resonancia nuclear

La aplicacion de la resonancia como método
de diagnostico del CMC y del AMC se ha ido
introduciendo en estos Gltimos afos. En los tra-
bajos publicados hasta la actualidad, la RM se
ha mostrado como un instrumento de diagnostico
del CMC no invasivo!?. Sin embargo, la RM no
puede ofrecer la precision milimétrica que nos pro-
porciona el microscopio al analizar una seccion
del cono, siendo el limite inferior de diagndstico
por RM de 4 mm. La RM aunque presenta esta
limitacion diagnostica, es til para descartar una
posible extension de la enfermedad. En el AMC,
la RM detecta menos lesiones invasoras estroma-
les que en el CMC.

TRATAMIENTO

El tratamiento para el estadio Ia era, hasta hace
unos anos, el de la histerectomia radical con lin-
fadenectomia ilfaca bilateral, para cualquier tipo
de carcinoma microinvasivo cervical. Pero tras los
estudios en los que se ha comparado a las pacien-
tes afectas de CMC tratadas con histerectomia sim-
ple y las tratadas con histerectomia radical, no
se ha demostrado ninguna evidencia de aumento
significativo del riesgo de recurrencia o muerte
por céancer cervical entre las pacientes tratadas con
tratamiento conservador. Publicaciones recientes
describen una baja incidencia de enfermedad resi-
dual en piezas de histerectomia después de una
conizacién con margenes negativos.

A. Pérez Benavente

A pesar de que no existe un acuerdo unanime
entre las distintas escuelas, el tratamiento del can-
cer microinvasivo de cérvix plantea la posibili-
dad de realizar un tratamiento conservador(®. En
el CMC la afectacion parametrial suele ser rara,
motivo por el cual cabe la posibilidad de realizar
un tratamiento conservador mediante una coni-
zacion en el estadio Ial y una traquelectomia en
el estadio Ia2, con una linfadenectomia transpe-
ritoneal o extraperitoneal via laparoscopica, tal
como propone Dargent desde 1987. En todos los
casos en los que se decide practicar un tratamiento
conservador se deben evaluar los criterios de ries-
go/beneficio para cada una de las pacientes, como
son los clinicos (la edad, el deseo gestacional y
la posibilidad de un seguimiento clinico correcto
y constante) y los histopatologicos (tipo histolo-
gico, invasion del espacio linfovascular). El con-
trol postratamiento conservador debe ser extre-
mo en estas pacientes. Schorge y cols.( reco-
miendan realizar una citologia y legrado endo-
cervical cada 4 meses, dado el riesgo de recu-
rrencia.

Existe otra posibilidad terapéutica para el esta-
dio Ia de cérvix y es el de la radiacion intracavi-
taria sola. Si la profundidad de la invasion es infe-
rior a 3 mm y no se observa invasion del espacio
linfovascular, la frecuencia de complicacion de
ganglios linfaticos es lo suficientemente baja para
que no se requiera radiacion de haz externo. La
radiaidon debera reservarse para mujeres que no
son candidatas quirGrgicas.

PUNTOSNO DISCUTIBLES

1. Laasignacion del estadio Ia debe surgir tras la
detallada evaluacion histopatoldgica del cono
con margenes negativos practicados en las
pacientes afectas de CMC.

2. Los principales factores prondsticos del CMC
son: la invasidon estromal en profundidad y
extension superficial lateral, y la invasion del
espacio linfovascular.

3. El carcinoma escamoso y el adenocarcinoma
microinvasivo de cérvix se clasifican y subdi-
viden en los mismos estadios.
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PUNTOSDISCUTIBLES

1.

Segtin diversos autores, la invasion del espa-
cio linfovascular y la neoangiogénesis no tie-
nen influencia en la estadificacion del CMC.
Otros autores, por el contrario, opinan que la
afectacion del espacio linfovascular agrava la
patologia por el riesgo de metastasis ganglio-
nares, recurrencia y mortalidad.

En los Gltimos afios se estd intentando modi-
ficar la terapia radical en el CMC y AMC por
un tratamiento mas conservador y menos agre-
sivo en las pacientes con deseo genésico.
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Tratamiento quirargico del cancer de cuello uterino

LI1. Balaguero

INTRODUCCION

El tratamiento quirGrgico del cancer de cérvix
tiene por objetivo conseguir la erradicacion de la
lesion primaria junto con los tejidos a los que se
considera puede estar potencialmente extendido
el tumor, incluidas las areas regionales de drena-
je linfatico.

Los factores mas importantes que condicionan
la actuacion del cirujano tienen por fundamento
la distribucion anatdmica de la enfermedad y el
conocimiento de los mecanismos y vias de difu-
sion utilizadas para alcanzarla. El cancer de cér-
vix se propaga desde su foco principal por exten-
sion a lo largo de la superficie, por infiltracion de
los tejidos proximos y por difusion metastasica
hacia los ganglios regionales pélvicos.

Existen, sin embargo, conclusiones discrepan-
tes acerca de las vias de difusion utilizadas por el
tumor para alcanzar los parametrios o de la fre-
cuencia de la afectacion ganglionar, en las distin-
tas fases evolutivas de la enfermedad. Ambos fac-
tores poseen importantes implicaciones terapéu-
ticas y las diferencias de interpretacion explican
el por qué, en ocasiones, contintian existiendo
dudas razonables sobre el método de tratamiento
optimo.

En esta exposicion nos ocuparemos funda-
mentalmente de los aspectos fisiopatologicos y
razonamientos en que se fundamentan las actua-
les indicaciones del tratamiento quirfirgico del can-
cer cervical, haciendo un anélisis critico de las

cuestiones sobre las que todavia existen discre-
pancias.

CONSIDERACIONES GENERALES

El tratamiento quirGirgico de céncer de cérvix
es complejo y en su planificacion deben tomarse
en consideracidon diversos factores. En primer
lugar, la responsabilidad del tratamiento no debe
ser asumida por un ginecdlogo general, sino por
un especialista que trabaje en un medio adecuado
y con todas las garantfas necesarias para llevarlo
a cabo. No hay duda de que en éste, como en todos
los campos de la oncologia, los resultados opti-
mos solo se obtienen cuando la accidn terapéuti-
ca se desarrolla en esas condiciones.

En segundo lugar, los métodos del tratamiento
empleados deben ajustarse a un protocolo preci-
so y previamente establecido, aunque con la sufi-
ciente flexibilidad como para poderlo adaptar a
cualquier situacidn patologica que pueda presen-
tarse. En oncologia, se considera que el primer tra-
tamiento es el que tiene mayor impacto sobre la
historia natural de la enfermedad y consecuente-
mente sobre la supervivencia y la calidad de vida
de la paciente. Puesto que el resultado terapéuti-
co global depende fundamentalmente de la ido-
neidad del método primario, es obvio que el tra-
tamiento de los fracasos originados por una ina-
decuada eleccion o una deficiente practica seran
sisteméticamente pobres.
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TABLA 1. RESULTADOSDEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE CER-
VIX. ANNUAL REPORT, VOLUMEN 18-24()

Volumen (%) Afo N pacientes ~ Supervivencia
18 1973-75 34.178 55,7
19 1976-78 32428 55,0
20 1979-81 31.543 53,5
21 1982-86 32.052 59,8
22 1987-89 22.428 65,0
23 1990-92 12.153 654
24 1993-95 11.709 71,2

Por tltimo, y puesto que el tratamiento del can-
cer cervical involucra a varios especialistas, la dis-
cusion de los casos debe llevarse a cabo en un con-
texto multidisciplinario (comité de tumores), en
el que participen basicamente ginec6logos, oncod-
logos y radioterapeutas.

A pesar de existir todavia muchos puntos débi-
les en el tratamiento del cancer de cérvix, los resul-
tados terapéuticos no han dejado de mejorar con
el transcurso de los anhos, independientemente de
los métodos de tratamiento empleados, seglin se
desprende de las recopilaciones estadisticas publi-
cadas por el Annual Report® (Tabla 1). Toman-
do como referencia esa misma fuente de infor-
macion se puede afirmar que, en los canceres con-
siderados clinicamente operables, ninguno de los
procedimientos terapéuticos disponibles —cirugia,
radioterapia o la combinacidon de ambos— resulta
claramente superior a los demés (Tabla 2).

Los pilares en los que se basa la eleccion del
tratamiento, en los tumores que por su grado de
infiltracion local podrian ser indistintamente sub-
sidiarios de cirugfa o radioterapia, son: el tipo his-
tologico, las caracteristicas morfométricas y patron
de crecimiento del tumor, la edad, el estado gene-
ral y la presencia de enfermedad genital o extra-
genital concomitante.

En nuestra opinion, la cirugfa radical constitu-
ye el tratamiento de eleccion en los estadios ini-
ciales, siempre y cuando no existan factores loca-
les o de orden general que la contraindiquen. En
mujeres jovenes, la cirugfa permite, ademas, con-
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TABLA 2. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE CER-
VIX ESTADIO |. ANNUAL REPORT, VOLUMEN 24, 1993-
95(1)

Tipo de tratamiento Supervivencia (%)

1 afio 2 afos 3 afios 4 afios 5 afios
97,7 933 900 878 86,7
Radioterapia 954 899 81,8 792 749
Cirugfa + Radioterapia 96,6 90,1 86,0 83,0 80,2

Cirugfa sola

servar la funcion ovérica, habida cuenta de lo inu-
sual de las metastasis en ese 6rgano.

HISTORIA NATURAL Y PATRON DE
DISEMINACION

Para comprender los fundamentos del trata-
miento quirtirgico del cancer de cuello uterino
es preciso conocer la historia natural del tumor,
sobre todo en lo que respecta a su crecimiento local
y a la forma de extenderse a los tejidos adyacen-
tes.

Una vez que las células neoplasicas rompen la
membrana basal del epitelio, se produce su pene-
traciOn en el estroma cervical, bien directamente,
bien a través de los canales linfo-vasculares. Las
metastasis ganglionares pélvicas son susceptibles
de aparecer, al menos en un plano tedrico, desde
las primeras fases de desarrollo de la enfermedad.
Sabemos, sin embargo, que las probabilidades de
que se produzca la difusion linfatica del tumor son
minimas (menos del 1%) en los casos de invasion
estromal menor de 3 mm. Entre los 3 y los 5 mm
el porcentaje de metastasis linfaticas se sit@ia alre-
dedor del 5%?%. La frecuencia de la afectacion
ganglionar aumenta en la medida en que lo hace
el crecimiento tumoral. Tanto el tamafio de la neo-
plasia como la penetracion en el estroma y el grado
de la afectacion cervical, inciden directa y pro-
porcionalmente en la aparicion del fenomeno
metastasico®.

Lateralmente, la lesidon se extiende desde su
foco cervical primario por expansion de las célu-
las a través de los tejidos colindantes. El grado de



afectacion paracervical se relaciona con la pro-
fundidad de invasion estromal, tamafio del tumor
e invasion linfatica®©.

La vagina puede resultar afectada como con-
secuencia de la propia progresion, por contigii-
dad, hacia el epitelio vaginal, o de la infiltracion
del estroma. La extension discontinua, por embo-
lizacidn retrograda, se explica por la red linfati-
ca existente entre el cuello y la vagina.

El carcinoma de cérvix sigue un modelo rela-
tivamente uniforme de diseminacion metastéasica.
Se inicia en los ganglios de la pelvis, sigue hacia
los grupos paradrticos para terminar extendién-
dose finalmente a drganos distantes, aunque inclu-
so en la enfermedad localmente avanzada no es
frecuente constatar la presencia de siembra hema-
togena en el momento del diagndstico.

En efecto, en fases avanzadas de su evolucidon
clinica, la propagacion del tumor, ya sea de forma
continua o discontinua, suele quedar siempre limi-
tada a la pelvis (crecimiento locorregional), sien-
do éste uno de los aspectos fisiopatologicos mas
relevantes de la enfermedad.

A diferencia de lo que ocurre con otros carci-
nomas, como por ejemplo, el de mama, la dise-
minacion sistémica solo se produce en etapas muy
avanzadas del desarrollo tumoral. Hay que sefia-
lar, sin embargo, a este respecto, que la disemi-
nacion no siempre sigue una secuencia ordenada.

ASPECTOS DE DUDOSA
INTERPRETACION

Extensién parametrial

Con ser el modelo anterior el universalmente
aceptado para explicar la propagacidn locorre-
gional del cancer de cérvix, todavia existen dudas
y diferencias de interpretacion sobre la forma en
que crece y se extiende el tumor dentro de la pro-
pia pelvis.

El cérvix posee un rico sistema de drenaje lin-
fatico en intimo contacto con los plexos de la parte
inferior del Gtero. De ahf la relativa afectacion alta
(porcion supracervical y zona caudal del Gtero),
aunque esta modalidad de difusion no sea con-

Ll1. Balaguerd

templada en la actual clasificacion de la FIGO. La
red linfatica se extiende, con idéntica profusion,
hacia los parametrios.

La difusion del tumor puede hacerse de forma
continua o discontinua, a través de vias y espacios
anatomicos preformados. Segin Ober y Huhn®,
el carcinoma de cuello uterino, al extenderse den-
tro de la pelvis, tiene mas bien tendencia a "sal-
tar", es decir, a propagarse de forma discontinua,
colonizando primero en los ganglios linfaticos de
la pared pélvica, sin invadir por ello los parame-
trios, que solo se verian afectados en fases evolu-
tivas posteriores. Esta forma de enjuiciar el pro-
blema, en contraste con las opiniones de los auto-
res clasicos, ha hecho que muchos cirujanos hayan
polarizado en los ganglios la radicalidad quirr-
gica, en detrimento de los tejidos parauterinos.

Sin embargo, investigaciones histologicas lle-
vadas a cabo por Burghardt y cols.® han vuelto a
poner énfasis en el papel prioritario de los para-
metrios en el proceso de difusion neoplasica. Con-
sideran estos autores que los tejidos parauterinos
representan un lugar selectivo de depdsitos tumo-
rales, a menudo microscopicos, encontrando una
correlacion directa entre el grado de afectacion
parametrial y el volumen de la neoplasia.

Como demuestran los estudios anteriores, el
cancer raramente se extiende a los parametrios de
forma continua, es decir, siguiendo los intersticios
conectivos del propio tejido paracervical. El blo-
queo parametrial neoplasico (estadio IIIb) proba-
blemente es mas el resultado de la confluencia de
depdsitos blasticos aislados o de adenopatias para-
metriales, que de la extension directa del tumor,
en el sentido clasico del término®.

El mecanismo mas usual de llegada de las célu-
las neoplasicas al parametrio es por medio de los
vasos linfaticos. Su profusion en las zonas adya-
centes al cérvix propicia la formacion de émbolos
tumorales y su ulterior implantacion en los gan-
glios linféaticos del parametrio. Esa difusion dis-
continua conduce a la colonizacién de los ganglios
situados a lo ancho de los tejidos parametriales,
dando lugar a pequefios nddulos susceptibles de
ser identificados histologicamente en la pieza ope-
ratoria. Los ganglios parametriales, descritos ya a
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principios del siglo pasado por Kundrat(? y Bru-
net(D, se hallan distribuidos de forma aleatoria,
aunque la mayor proporcion de los mismos se sittia
en la zona yuxtauterina'?.

Estudios patologicos realizados en Graz, con
piezas de histerectomias radicales sometidas a cui-
dadosa verificacion histologica, permitieron iden-
tificar ganglios linfaticos en los parametrios en
una proporcion muy elevadat?. La incidencia de
ganglios positivos fue del 11,4% en el estadio Ib
y del 21,5% en el estadio IIb. Los ganglios linfa-
ticos se encontraron en el parametrio medial
(44,4%), en el parametrio distal (38,0%) o en
ambos (17,5%). En presencia de ganglios para-
metriales negativos, solo el 26% de las pacientes
presentaron metastasis en los grupos gangliona-
res pélvicos. Sin embargo, en caso de positividad
ganglionar parametrial, la diseminacion al siste-
ma ganglionar pélvico se pudo constatar en el 81%
de los casos. Esos datos son altamente significa-
tivos y subrayan la necesidad de incluir los teji-
dos parametriales en la zona de reseccion opera-
toria y de llevar a cabo una linfadenectomia bila-
teral completa, en los casos de cancer invasivo con
amplia afectacion del estroma cervical.

El tipo de invasion ganglionar es muy variable,
pudiendo ir desde pequenos depdsitos tumorales
en el seno marginal a la afectacion masiva del gan-
glio. Las adenopatias neoplasicas parametriales
suelen aparecer generalmente agrandadas, pero
sin exceder los 5 mm de didmetro. Esa es la razon
por la cual los ganglios tumorales suelen mos-
trar un aspecto macroscopico normal. Por este
mismo motivo, la palpacion de los parametrios
durante el acto quirfirgico o la biopsia a ciegas de
los mismos, tampoco resultan ftiles para valorar
el estado real de los ganglios.

EXTENSION A LOSGANGLIOS
LINFATICOS

Cien afos después de haberse iniciado el tra-
tamiento del cancer de cérvix con criterios de
racionalidad, todavia continua abierto, con todos
sus interrogantes, el llamado "problema ganglio-
nar". ;Qué papel desempefian los ganglios linfa-
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ticos de la pelvis en la historia natural de la enfer-
medad? ;Como se comportan ante la invasion
tumoral? y ¢cual debe ser la amplitud de linfade-
nectomia y los criterios del cirujano con respec-
to a su realizacion (pronostica, terapéutica)? Hay
que reconocer que, con los datos actualmente dis-
ponibles, no estamos en condiciones de responder
a estos interrogantes3.

Existen todavia datos contradictorios respec-
to al mecanismo de difusion linfatica de los tumo-
res. El problema fundamental radica en saber si
los ganglios linfaticos actGian por medio de una
reaccion inmunologica, interfiriendo el avance de
las células neoplasicas o lo hacen Ginicamente
como filtros mecéanicos y meros canales de tran-
sito. Es posible que ese proceso de difusion, toda-
via no totalmente aclarado, implique, por un lado,
el poder inmunogeno del tumor y, por otro, la capa-
cidad de respuesta inmune del huésped; factores
ambos sujetos a grandes variaciones individuales
y, en todo caso, dificiles de predecir. Por otra parte,
la heterogenicidad de las poblaciones blasticas,
con distintos patrones de antigenicidad, hacen difi-
cil su conocimiento y control por los mecanismos
de defensa del huésped4.

Algunos estudios han puesto de manifiesto que
los linfocitos T contenidos en los ganglios linfa-
ticos regionales estan capacitados para ejercer una
accion antiproliferativa en presencia de células
tumorales autdlogas. Dicho efecto beneficioso se
veria por consiguiente mermado en la linfade-
nectomia rutinaria, que incluye los grupos gan-
glionares indemnes y dotados, por tanto, de com-
petencia inmunologica. Se sabe, por otra parte,
que las células tumorales inducen a un estado de
energia, de lo cual resulta una tolerancia especi-
fica a las mismas por parte de las células T supre-
soras incapaces de segregar linfocinas solubles
que activen otras células de defensa. Ambos feno-
menos, aparentemente contradictorios son, sin
embargo, compatibles y pueden sucederse en el
tiempo. En una primera fase, los antigenos pre-
sentes en las células tumorales determinan una
activacion de los linfocitos T, por estimulacion
directa, propiedad que se pierde, en cambio, en
fases més avanzadas de la evolucion del tumor!>.



TABLA 3. DISEMINACION LINFATICA DEL CANCER DE CUELLO
UTERINO

Estadio FIGO Ganglios pélvicos Ganglios paradrticos
positivos*

Ta, 0 0

Ta, 5(0-13) <1

Ib 18 (9-31) 7(0-29)
Tla 25 (20-50) 11 (0-23)
TIb 31 (20-50) 19 (7-33)
IlTa-b 45 (36-50) 30 (17-43)
IVa 60 (55-67) 40 (33-67)

*Evaluados en casos de tratamiento quirrgico o estadificacion
quirdrgica (fuentes de informacion: varios autores).

Se deduce de ello que los ganglios invadidos
macroscopicamente deben ser siempre extirpa-
dos: ademaés de la reduccion implicita de la masa
tumoral, su exéresis disminuye concomitante-
mente la produccion de factores de tolerancia
inmunoldgica. En caso de indemnidad ganglio-
nar, la linfadenectomia radical sistematica ha sido
cuestionada, por lo que puede tener de efecto
negativo en el contexto global de la evolucion del
tumor. En tales circunstancias, pareceria mas cohe-
rente limitar la extirpacion a los ganglios centi-
nelas(6 17, Esta estrategia no s0lo permitirfa redu-
cir la morbilidad operatoria, sino también man-
tener indemne la capacidad inmunolbgica de la
paciente.

En las lesiones incipientes, con invasion mini-

Ll1. Balaguerd

ma del estroma (estadio Ial y Ia2), el riesgo de
metastatizacion es muy pequeio, pero aumenta de
forma progresiva en la medida en que lo hace el
estadio y el volumen del tumor (Tablas 3 y 4). En
el estadio I-B la frecuencia de metastasis en los
ganglios linfaticos es de un 15% cuando el tama-
fio tumoral es menor de 4 cm (estadio Ibl), alcan-
zando el 38% en los tumores mayores de 4 cm
(estadio Ib2).

FACTORESPRONOSTICO

El cancer de cérvix se caracteriza por un mar-
cado organotropismo, siguiendo, no obstante,
distintos patrones de crecimiento susceptibles de
ser evaluados morfométricamente. Los estudios
de Pickel y cols.®, concordantes en general por
los de otros autores!®, han demostrado que el
factor prondstico mas importante es con mucho
el tamano del tumor primario y grado de infil-
tracion cervical, la invasion ganglionar, la afec-
tacion de los parametrios y el nimero de mito-
sis. En opinion de Pickel, todos esos factores pue-
den utilizarse, integrandolos en un modelo bio-
métrico, para predecir o excluir la recidiva tumo-
ral.

El riesgo de recidiva es particularmente alto en
los tumores voluminosos (bulky), tanto los de cre-
cimiento exofitico como los de desarrollo endo-
cervical (barrel-shaped), cuya tasa de recaidas
locales es aproximadamente tres veces mayor que
la observada en pacientes sin esta forma de pre-
sentacion, en igualdad de estadio clinico, tanto con
la cirugia como con la radioterapiat?.

TABLA 4. DISEMINACION LINFATICA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO ESTADIOS | A-1 1B

Tamafio tumoral pélvicos Profundidad deinvasion

(en mm2) (en mm)
<100 <5
100-900 5-15
900-1.800 15-30
> 1.800 >30

Cociente tumor-cérvix Ganglios positivos*

- <1
<40 10-25
40-80 35-44
>80 62-67

* Evaluados en casos de tratamiento quirGrgico o estadificacion quirUrgica (fuentes de informacion: varios autores).
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Tratamiento quirargico del cancer de cuello uterino

OPCIONES QUIRURGICASACTUALES

El tratamiento quirtrgico del cancer de cérvix
ha experimentado importantes cambios en los ulti-
mos veinte anos. El més significativo ha sido el
paso de una rutinaria reseccion de todos los teji-
dos potencialmente involucrados, a una cirugia
mas conservadora y modulada en funcion de la
extension real del tumor. Ello implica disponer de
un completo conocimiento de los factores de pro-
nostico, de la fisiopatologia y de la distribucion
anatdmica de la enfermedad, en sus primeras fases
de desarrollo. Es fundamental, cuando se indi-
can estas nuevas estrategias, contar con las mis-
mas posibilidades de control locorregional o, dicho
de otra forma, con los mismos indices de recidi-
va local que con los procedimientos clasicos.

Dado que la neoplasia progresa por afectacion
microscopica de las estructuras proximas y por
difusion a lo largo de los vasos linfaticos, no es
posible tener constancia peroperatoria de los limi-
tes exactos de la extension. Por tal motivo, se con-
sidera necesario realizar una amplia diseccion qui-
rlrgica, que incluye todas las areas anatomicas de
potencial difusion.

Al hablar de radicalidad en las operaciones de
cancer de cérvix, deben tomarse en consideracion
varios aspectos:

1. Amplitud de la reseccion parametrial.

2. Extension de la colpectomia.

3 Grado de diseccidn y de movilizacidon de la
porcidn yuxtavesical del uréter.

4. Amplitud de la linfadenectomia, especialmente
en lo que concierne a la extirpacion de los gan-
glios glateos superiores e inferiores y de las
cadenas ganglionares lumboaorticas.

La extirpacion complementaria de los ovarios
y la extension en que se realiza la diseccion de los
uréteres con respecto a la hoja posterior del liga-
mento ancho, no tienen obviamente ninguna
influencia sobre la radicalidad de la intervencion.

En un intento de cuantificar objetivamente los
niveles de radicalidad, sobre todo en lo que atahe
a la reseccion de los parametrios, el grupo del M.D.
Anderson Hospital, en Houston, propuso subdi-
vidir las histerectomias en cinco tipos, como se
detalla en la tabla 529,
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TABLA 5. TIPOS DE HISTERECTOMIA®)

1. Histerectomia extrafascial

II. Lalinea de seccion de los parametrios (ligamentos car-
dinales) y de los uterosacros se sitlia a media distancia
entre el cérvix y su insercion en la pared pélvica. Extir-
pacion del tercio superior de la vagina

III. Exéresis completa de los parametrios y ligamentos ute-
rosacros (hasta la propia pared pélvica), asi como del ter-
cio superior de la vagina

IV. Movilizacion completa del uréter distal en el ligamen-
to vesicouterino y ligadura de la arteria vesical superior.
Excision de tres cuartas partes de la vagina

V. Exéresis de una parte del uréter o de la vejiga (cistec-
tomfa trigonal), con implantacion directa o indirecta del
uréter mediante ileoureterocistoplastia

Todas las variantes técnicas habitualmente
empleadas en la cirugia del cancer cervical pue-
den reducirse, en la practica, a dos tipos de his-
terectomia radical: la proximal y la distal. En la
primera, el parametrio se secciona por dentro del
pilar externo de la vejiga, que queda asf respeta-
do, conservando integramente sus conexiones vas-
culares y nerviosas. En la modalidad distal, el para-
metrio se divide en su origen, junto a la pared pél-
vica. Estos mismos criterios han sido empleados
para graduar la radicalidad quirGrgica en la histe-
rectomia vaginal: la primera variante correspon-
de a la operacion de Schauta-Stoeckel, mientras
que la distal tiene su equivalente en la operacion
de Schauta-Amreich. Una y otra variante técnica
se describen como tipos I y III, respectivamente,
en una reciente publicacion de Massi®.

INDICACIONESY ESTRATEGIAS
TERAPEUTICASEN FUNCION DEL
ESTADIO

Como se ha sefialado ya, la eleccion del primer
tratamiento reviste especial importancia ya que,
en caso de recidiva, las posibilidades de curacion
sean mucho menores. La experiencia demuestra
que un tratamiento erréneo, una vez instituido, no
puede ni completarse ni corregirse satisfactoria-



mente. Esto explica la necesidad de hacer un balan-
ce preciso de las medidas terapéuticas disponibles.

Como es obvio, la estrategia terapéutica esta
directamente condicionada por la propia etapa evo-
lutiva de la enfermedad, lo que nos obliga a pro-
poner varias modalidades de tratamiento.

CARCINOMA MiINIMAMENTE
INVASIVO

En el estadio Ial, con margenes del cono libres
y ausencia de afectacion linfovascular, la conducta
mas aconsejable es considerar la propia coniza-
cion como forma valida de tratamiento. Si la mujer
no desea conservar la fertilidad y existen otras cir-
cunstancias médicas, puede estar indicada la his-
terectomia.

Cuando existe invasion de los espacios linfo-
vasculares, y riesgo potencial de metastatizacion
ganglionar, se procede como en el estadio [a2?2.

En el estadio [a2 la mayoria de autores acon-
sejan realizar una histerectomia radical modifica-
da asociada a linfadenectomia®. Esta conducta
ha sido criticada por el hecho de que los tumores
microinvasivos son, por definicidén y conceptual-
mente, contrarios a la afectacion parametrial. Ello
no obstante, la posibilidad teorica de difusion dis-
continua, con presencia de tumor en los ganglios
parametriales, justifica el criterio maximalista
seguido en algunos centros. Por otra parte, el ries-
go de metastatizacion ganglionar pélvica, estima-
do de un 3 a un 8%, implica la conveniencia de
incluir la linfadenectomia en el plan de tratamiento
operatorio de dicha forma tumoral®®. Como alter-
nativa, puede practicarse una histerectomia vagi-
nal ampliada —o una traquelectomia radical, en
mujeres jovenes deseosas de conservar la fertili-
dad- asociada a una linfadenectomia por via lapa-
roscopica®?.

Es fundamental disponer de un informe pato-
logico completo y tener conocimiento de las carac-
teristicas fisiopatologicas y posibles vias de difu-
sidon del tumor antes de decidirse por una u otra
estrategia terapéutica. En cualquier caso, hay que
tener en cuenta que una histerectomia simple aso-
ciada a una linfadenectomia puede resultar tan ina-
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decuada como una histerectomia radical exclusi-
va, en el tratamiento de lesiones microinvasivas
con riesgo de metastatizacion ganglionar.

ESTADIOSINICIALES

En este grupo se incluyen los estadios Ib, Ila 'y
IIb, es decir, las formas de localizacidén centro-
pélvica con infiltracion hasta la zona proximal de
la vagina, parametrio o paracolpio.

En tales casos se estima que la supervivencia a
los cinco anos es de entre el 70 y el 90%, siendo
igualmente eficaces (en lo concerniente al control
locorregional de la enfermedad y a la tasa de com-
plicaciones), tanto la opcion quir@irgica como la
radioterapia primaria®.

La cirugfa radical tiene el inconveniente de ser
un procedimiento agresivo y, por consiguiente, no
aplicable a todas las enfermas. Posee, en cambio,
la ventaja de poder conservar la funcidn ovarica
y permitir efectuar un estudio muy preciso del
grado de extension de la enfermedad, proporcio-
nando asf una informacion imposible de obtener
por otros métodos.

Muchos autores abogan por una limitada radi-
calidad quirtirgica en el estadio Ib1, basdndose en
el bajo porcentaje de afectacion histologica de los
parametrios en esta fase de la enfermedad®6-29),

La reseccion mas econdmica de los tejidos
parauterinos comporta, de hecho, los mismos efec-
tos terapéuticos que la extirpacion ampliada, con
todo lo que ello supone de beneficio desde el punto
de vista de prevencion de las disfunciones vesi-
cales y rectales®.

Nosotros consideramos que este enfoque res-
trictivo puede mantenerse en el caso de pequefios
tumores, dada la estrecha relacion existente entre
el tamafo de la neoplasia primaria y el grado de
afectacion parametrial.

En los tumores que afectan mas de un 40% del
volumen del cuello, la exéresis de los parametrios
ha de ser necesariamente amplia, si nos atenemos
a los datos de Burghardt y cols.®, en los que se
correlaciona en el grado de infiltracion cervical
de la neoplasia con la afectacion de los tejidos
parametriales®".
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En ausencia de contraindicacion se considera
de primera eleccion el tratamiento quir@irgico radi-
cal segin Wertheim-Meigs. Opcionalmente y
dependiendo de la edad de la paciente se pueden
conservar los ovarios, en cuyo caso resulta reco-
mendable su transposicion a un territorio alejado
del campo pélvico, a fin de que éste pueda quedar
susceptible de posterior irradiacion complemen-
taria.

La cirugfa radical en el estadio Ibl asienta sobre
una base firme y su eficacia esta universalmente
reconocida. Independientemente de la via de abor-
daje utilizada, la operacion requiere la extirpacion
del atero, de los tejidos paracervicales, en senti-
do lateral y posterior, junto con una parte de la
region proximal de la vagina. Un tiempo de fun-
damental importancia, implicito a la propia téc-
nica es la escision completa de las cadenas gan-
glionares pélvicas correspondientes a la iliaca pri-
mitiva, ilfaca externa, hipogéstrica y grupo obtu-
rador®2.33),

La posibilidad que ofrece la laparoscopia de
efectuar la linfadenectomia, con una valoracion
histologica satisfactoria de los ganglios linfaticos,
a expensas de un minimo traumatismo quirrgi-
co, ha hecho resurgir el interés por la histerecto-
mia radical vaginal (operacion de Schauta), pro-
piciando la introduccion de cambios importantes
en los esquemas clasicos del tratamiento del can-
cer de cuello uterinoG+3%).

Ademas de permitir la realizacion de la linfa-
denectomia, el acceso laparoscopico ofrece la opor-
tunidad de tratar los anexos (incluso con la posi-
bilidad de transposicion abdominal, en el caso de
estar indicada su conservacion), asi como de efec-
tuar los primeros tiempos de la histerectomia
ampliada (preparacion de los espacios paravis-
cerales, seccion de los parametrios). Este @ltimo
tiempo es facultativo y depende del grado de asis-
tencia laparoscopica.

La parte vaginal de la intervencion comprende
la practica de la histerectomia propiamente dicha
(seglin técnica de Schauta), con extirpacion de un
manguito vaginal y un grado de reseccion de los
tejidos parametriales adecuado al volumen tumo-
ral. La diseccidn de los uréteres, necesaria para
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poder completar la exéresis de los tejidos para-

cervicales, se lleva a cabo bajo vision directa, pre-

via abertura del pilar vesical.

En términos generales se considera que una lin-
fadenectomia extensa, que cumpla los criterios
clasicamente exigidos de radicalidad, debe com-
prender de 28 a 32 ganglios linfaticos. La inclu-
sion de los ganglios glateos inferiores en el pro-
ceso de diseccion incrementa mucho el riesgo ope-
ratorio, sin que ello suponga aumentar significa-
tivamente los beneficios terapéuticos®-40).,

El primer problema que surge en la planifica-
cion del tratamiento quirtrgico del cancer de cér-
vix es formular un juicio ponderado respecto al
grado de radicalidad, especialmente en relacion a
los tejidos paracervicales, y a la via de acceso a la
lesion neoplasica.

Tanto la amplitud de la reseccion parametrial
como la via de abordaje utilizada para lograr este
objetivo plantean dos cuestiones fundamentales:
1. ;(Cuél es la modalidad de tratamiento mas ade-

cuada teniendo en cuenta el volumen y exten-
sion local del tumor?

2. (Cuél es la via de acceso mas conveniente para
conseguir el grado de reseccion deseado con
mayores ventajas técnicas y menor riesgo para
la paciente?

La operacion abdominal de Wertheim-Meigs
y la vaginal de Schauta-Amreich permiten graduar
la exéresis de los tejidos parametriales, segiin las
necesidades del caso, y en ese sentido puede con-
siderarse equivalente. Solo la posibilidad de efec-
tuar la linfadenectomia en la técnica abdominal
establece la diferencia entre ambos procedimien-
tos.

En la operacion abdominal el acceso al para-
colpio resulta mas dificultosa debido a que el
campo operatorio se restringe como consecuencia
de la propia traccion. En la via vaginal, en cam-
bio, la amplitud de espacio y el descenso de los
tejidos, permiten efectuar la reseccion del para-
colpio en dptimas condiciones.

Un inconveniente, inherente a la propia técni-
ca vaginal, es que utilizando esa via se suele rese-
car mas vagina que la estrictamente necesaria. La
formacion del manguito puede implicar la pérdi-



da de hasta 2 a 3 cm de pared vaginal, sin venta-
ja adicional para la reseccion del tumor.

ASPECTOSESPECIALMENTE
CONTROVERTIDOS

Traquelectomia radical

Se trata de la version "conservadora" de la ope-
racion de Schauta. Su principal indicacion son los
tumores de pequeno tamaiio y de localizacion exo-
cervical, afectando a mujeres jovenes con dese-
os de conservar la fertilidad®!-. La reseccion del
cuello tumoral junto con los tejidos paracervica-
les se efect@ia en un punto adecuado para alcanzar
los objetivos oncoldgicos propuestos y permitir
una correcta anastomosis ismovaginal. La seccion
demasiado baja conlleva una radicalidad insufi-
ciente, mientras que cuando es demasiado alta
se corre el riesgo de comprometer el "esfinter" ist-
mico y, por consiguiente, la fertilidad.

Dado que, seglin se desprende de la valoracion
de resultados terapéuticos recientemente publica-
dos@+ 49 la traquelectomia radical no aumenta la
tasa de recidivas, parece razonable ofrecer esta
alternativa quirfirgica a pacientes jovenes sin hijos
con lesiones cervicales incipientes, a condicion de
que estén bien informadas, en cuanto a riesgos y
beneficios, y el cirujano cuente con la suficiente
experiencia en esta técnica quirirgica“o.

Histerectomia radical lapar oscopica

La histerectomia radical laparoscopica, asocia-
da a la linfadenectomia pélvica, es una técnica desa-
rrollada en época reciente por algunos grupos euro-
peos y americanos®-4). El abordaje laparoscopi-
co pretende llevar a cabo los gestos quirfirgicos
propios de la intervencion de Wertheim-Meigs, uti-
lizando nuevas tecnologias con minimos efectos
traumaticos, pero de acuerdo con las mismas bases
anatomicas de la cirugfa abierta convencional. De
hecho, todos los pasos del procedimiento se llevan
a cabo de forma intracorpdrea, antes de la extrac-
cion de la pieza por via vaginal.

A pesar de ser un procedimiento factible y segu-
ro, no hace falta insistir en la necesidad absoluta
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de que sea asumido sb6lo por grupos quirirgicos
cualificados, con amplia experiencia en cirugia
oncoldgica y que posean, ademas, un grado de pro-
porcidn y capacitacion laparoscopica suficientes
para realizar esas técnicas.

Todos los procedimientos que tienen por base
el acceso laparoscopico estan todavia en estudio y
solamente ensayos clinicos bien disefiados podran
darnos en un futuro la prueba de su utilidad.

CONCLUSION

Una encuesta realizada entre ginec6logos, onco-
logos y directores de centros docentes de EE.UU.,
pone de manifiesto la existencia de grandes dife-
rencias de criterio en lo concerniente al tratamiento
del cancer de cuello uterino®. Estas discrepan-
cias, constatables en todos los estadios de la enfer-
medad, constituyen la prueba fehaciente de que
todavia existen muchos puntos débiles en la com-
prension de la historia natural del tumor y en los
razonamientos en que se fundamentan las actua-
les indicaciones de su tratamiento quirfirgico.
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Cancer decérvix

A. Biete

INTRODUCCION

El cancer de cérvix, pese a la disminucion de
su incidencia en los paises occidentales, sigue sien-
do un problema clinico relevante por varios moti-
vos fundamentales:

a. Mantenimiento de un porcentaje significativo
de diagnostico inicial en fases localmente avan-
zadas (E IIB/III).

b. Incremento del nimero de adenocarcinomas,
a los que se atribuye un peor pronostico.

c. Aparicion de formas especialmente agresivas,
con rapido crecimiento, en mujeres jovenes.

PROGRESOSRECIENTES
EN TERAPEUTICA

Diagnostico de extension local: topografia
tumoral

Tradicionalmente la exploracidon ginecologica
con inspeccidn especular y tacto bimanual ha sido
el pilar basico y exclusivo del estadiaje. La RM
permite de forma fiable una vision de la extension
tumoral en diversas proyecciones, tanto en cérvix
y vagina como, en menor grado, en parametrios.
La TAC sigue teniendo validez en el estudio gan-
glionar.

Descripcion de factor es prondsticos
Estan ya hoy en dia bien establecidos y son
de utilidad para la indicacion de radioterapia pos-

toperatoria y/o quimioterapia adyuvante. Recor-
demos la afectacion ganglionar, parametrial, grado
histologico, volumen tumoral superior a 4 cm, his-
tologia, infiltracion profunda del estroma cervi-
cal, permeacidn vasculo-linfatica, etc. Persiste la
controversia en el valor de algunos de ellos, pero
los fundamentales, tanto en la literatura como en
la revision de nuestra serie personal, son los dos
primeros: afectacion ganglionar e invasion para-
metrial.

Indicaciones en estadiosiniciales (I1B-11A)

No han variado en los Gltimos anos, existien-
do similares resultados entre cirugia radical o
radioterapia. El criterio depende de los centros,
pero en general, suele preferirse la cirugia en muje-
res jovenes, en especial por la preservacion ova-
rica que permite. La optimizacion de las técnicas
quirGrgicas y radioterapicas permite en estos esta-
dios un alto indice de curaciones (alrededor del
85-90%) con minima toxicidad. El interés actual
se centra en identificar el subgrupo que, pese a ser
estadio inicial, evoluciona desfavorablemente por
su tendencia a la recidiva local y a la disemina-
cibn metastasica precoz.

Estadios localmente avanzados (11B-111)

En este subgrupo se ha registrado en los @lti-
mos 5 afhos un progreso real en las expectativas
de curacion. Ello se debe a varios factores, entre
ellos debemos destacar:
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a. Radioterapia conformada.

La RDT con aceleradores lineales de alta ener-
gfa, la simulacion virtual en TAC/RM, la dosi-
metria tridimensional y los haces conformados
con moldes o colimadores multilaminas, han opti-
mizado las distribuciones de dosis de la irradia-
cion. Ello conlleva, mejor control locorregional
con menor toxicidad.

b. Linfadenectomia pélvico-paraodrtica
laparoscopica

Permite evaluar la afectacion ganglionar, sobre-
todo la paraortica, y con ello seleccionar adecua-
damente los volamenes de irradiacidon (pelvis
exclusiva, pelvis ampliada, pelvis y paraortica).

C. Braquiterapia

La sistematizacion de las aplicaciones de los
estadios avanzados y su perfeccionamiento técni-
co, han permitido incrementar las dosis (85 Gy a
punto A en total) en el volumen tumoral sin mayor
toxicidad. La disposicion de equipos de alta y baja
tasa de dosis (HDR, LDR) permite adaptarse mejor
a la situacion de cada enferma.

d. Radioquimioterapia

La evidencia en diversos ensayos aleatorios
publicados en 1999 de que la asociacion de cis-
platino a la radioterapia incrementaba la probabi-
lidad de supervivencia entre un 50 y un 70% ha
provocado un cambio total en los protocolos tera-
péuticos en todo el mundo (recuérdese la alerta cli-
nica del NCI). La radioquimioterapia con platino
es hoy el tratamiento estandar en estos estadios.

e. Hipoxia y control tumoral

Es hoy en dfa conocida la relacion entre hipo-
xia tumoral y niveles de hemoglobina en sangre.
La hipoxia es un factor fundamental de radioqui-
miorresistencia y la optimizacion de la hemoglo-
bina mediante EPO (eritropoyetina) es una medi-
da correctora recomendable. El 60% de neopla-
sias de cérvix debutan con diversos grados de ane-
mia y el indice de supervivencia se incrementa
alrededor de un 15% en los subgrupos con cifras
de hemoglobina superiores a 13 g/I1.
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PERSPECTIVASDE FUTURO

a. Evaluacion de la radioterapia hiperfracciona-
da.

b. Evaluacion de nuevos esquemas de radioqui-
mioterapia que potencien el efecto del platino
(taxanos? vinorelbina? en tratamientos con
intencion curativa).

c. Enestadios diseminados o recidivas, contras-
tar los resultados del estudio del GOG (169)
sobre la ventaja de asociar paclitaxel al plati-
no (36% RO frente a 19% aunque igual super-
vivencia).

d. Evaluar nuevos farmacos adyuvantes no qui-
mioterapicos.

CANCER DE VEJIGA

La cistectomia radical es el tratamiento estan-
dar del cancer infiltrante de vejiga, aunque la
supervivencia a los 5 afios no supera el 50% con
una alta incidencia de metastasis superior al 40-
50%.

Historicamente, la RDT radical consigue el con-
trol local en aproximadamente un 35-45% de los
casos de cancer de vejiga infiltrante con supervi-
vencias a los 5 anos del 23 al 40%. Los resultados
de la QT en enfermedad avanzada condujeron a
la integracion de ambas terapéuticas. Asi, estudios
iniciales sugirieron que la combinacion de RTU
maxima, seguida de RDT y QMT basada en el cis-
platino conseguia mejorar la tasa de respuestas cli-
nicas completas asi como la supervivencia libre
de recidiva vesical.

La mayoria de los estudios con RT-QT conco-
mitante son estudios fase II, combinando cispla-
tino asociado o no a otras drogas y RDT en diver-
sos esquemas. Las tasas de remisiones completas
de estos estudios son del 50-85% con una media-
na del 70% y supervivencias a los 3 anos del 50-
80%.

El grupo de Parfs utilizd6 RTU+ 5-FU+CDDP
concomitante con RDT con una tasa de RC del
77% y una supervivencia a 5 anos del 63%.

El grupo de Erlangen con radioquimioterapia
con cisplatino tras RTU maxima mostrd una tasa
de respuesta del 85% con una supervivencia a los



5 afos del 61% y un 47% con vejiga funcional.
En la actualidad, el RTOG en su ensayo 97-06 esta
desarrollando una estrategia de tratamiento con-
servador en pacientes con cancer de vejiga ope-
rable estadios T2-T4a sin hidronefosis, mediante
RTU méxima seguida de radioterapia hiperfrac-
cionada acelerada modificada tipo sobreimpresion
concomitante (1,8 Gy en pelvis més sobreimpre-
sion en vejiga de 1,6 Gy durante 12 dias combi-
nada con CDDP 20 mg/ m? en los 2 primeros dias
de cada una de estas semanas, seguido de radio-
quimioterapia de consolidacion en los pacientes
con RC comprobada en cistoscopia. Dosis total en
vejiga de 64,8 Gy. En los pacientes que no res-
ponden en la fase inicial se procede a cistectomia
radical.

En la actualidad, el grupo urooncologico del

A. Biete

Hospital de la Princesa de Madrid ha adaptado este
protocolo y nuestro centro esta valorando su imple-
mentacion.

Resumiendo, el tratamiento conservador de can-
cer de vejiga infiltrante, mediante RTU radical y
radioquimioterapia concomitante basada en el cis-
platino y en el caso de la RDT, optimizada (hiper-
fraccionada y planificada en 3-D), presenta en
diversas series resultados equivalentes a la ciru-
gfa, con conservacion de vejiga normofuncionan-
te. No obstante, la combinacion de las diferentes
estrategias terapéuticas en este intento conserva-
dor precisa de un grado maximo de colaboracion
y confianza entre varios Servicios Hospitalarios,
por lo que desgraciadamente s6lo resulta viable
en escasos centros caracterizados por la capaci-
dad de trabajo en comin.
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Radioquimioterapia en el cancer de cérvix

S. Marin i Borras

El tratamiento habitual y estandar para los can-
ceres de cuello uterino, segiin el estadio de cada
caso, ha sido hasta hace bien poco tiempo la ciru-
gia o la radioterapia o ambas. As{, pues, los esta-
dios iniciales han sido predominantemente trata-
dos con cirugia, salvo en aquellos casos con con-
traindicacion quirGirgica médica asociada, alin asu-
miendo que para los estadios Ib y Ila, los resul-
tados en cuanto a supervivencia con cirugia y
radioterapia son superponibles, dependiendo la
eleccidon de una u otra de las preferencias de cada
institucion, patologias médicas asociadas y con-
diciones de la enferma, asi como de las caracte-
risticas del tumor. La indicacion de radioterapia
adyuvante a la cirugia nace ante la presencia de
factores de riesgo en el estudio histoldgico. Por
otro lado, en los estadios considerados localmen-
te avanzados el tratamiento estandar ha sido, tra-
dicionalmente, la radioterapia exclusiva, al menos
hasta hace bien poco tiempo.

Los resultados terapéuticos, ampliamente publi-
cados a lo largo de los anos, son excelentes en los
estadios iniciales, tanto con radioterapia como con
cirugia, como también en aquellas series que com-
binan la cirugfa con una radioterapia adyuvante
postquirtrgica. Pero cuando hablamos de estadio
Ib y Ila voluminosos y de estadios mas avanza-
dos, los resultados en supervivencia han seguido
siendo decepcionantes a pesar de la habilidad téc-
nica de los cirujanos y de las mejorfas tecnologi-
cas, en cuanto a energia y disefio de la técnica, que

se han conseguido en radioterapia en las Gltimas
décadas.

La quimioterapia hizo su aparicion en el campo
del tratamiento del cancer de cérvix, como indi-
cacion paliativa en la enfermedad diseminada. Pos-
teriormente, se han ido ampliando sus indicacio-
nes y, sobretodo, en el tratamiento de los estadios
voluminosos y localmente avanzados, en un inten-
to de mejorar los resultados.

Como definicion general, la administracion de
tratamiento citostatico, en funcion del momento
de su inclusion en el tiempo global de toda la estra-
tegia terapéutica, la podemos clasificar como tra-
tamiento sistémico primario o neoadyuvante, con-
comitante (a la terapéutica de base, en este caso:
cirugia y/o radioterapia), y adyuvante (también a
la terapéutica de base, habitualmente a la cirugia,
combinada o no con irradiacidon). A continuacidon
revisaremos la contribucion de los citostaticos en
el tratamiento de los tumores de cérvix, adminis-
trados en cada uno de estos momentos:

1. Quimioter apia necadyuvante: la intencion
era mejorar el control local, sobretodo en aquellos
casos con gran volumen de enfermedad, junto con
el tratamiento de unas hipotéticas micrometésta-
sis, dado que la causa de fracaso en estas enfer-
mas muchas veces no ha sido la recidiva loco-
rregional sino la incidencia de metastasis y su evo-
lucidn. Con estos esquemas se llevaron a cabo
miltiples estudios, sobretodo en los afos 80 y tam-
bién a principios de los 90, sin que se demostra-
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ran diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a supervivencia y control local a favor
de la quimioterapia primaria frente a la terapéuti-
ca convencional e, incluso, con resultados muchas
veces contradictorios, como lo demuestran las mal-
tiples citas bibliograficas(-0.

En resumen, con todo y los resultados contra-
dictorios obtenidos en los distintos estudios publi-
cados, parecia que a pesar de una alta tasa de res-
puesta y de una tendencia a un mayor control local,
con una tasa de toxicidad aceptable aunque alta
a nivel postquirirgico, no habfa variaciones a nivel
de la supervivencia libre de enfermedad ni en la
supervivencia global a los 5 ahos, quizas debido
a que no parece haber una clara mejoria en la tasa
de metéastasis a distancia.

2. Quimioterapiaintraarterial. Se adminis-
tra, habitualmente, como pauta de neoadyuvancia.
Se intenta aumentar el control local utilizando la
ventaja “tedrica” de administrar la droga citosta-
tica a mas alta concentracion a nivel del propio
tumor y con una menor toxicidad. Con estos tra-
bajos se han llegado ha publicar tasas de respues-
ta que oscilan entre el 71,1% y el 100%, incluso
se ha hablado de disminucion importante del volu-
men tumoral y de la presencia de factores pro-
nostico desfavorables y mejora del indice de ope-
rabilidad de las pacientes, e incluso, de mejoria en
las tasas de supervivencia, sobretodo en los esta-
dios localmente avanzados en que se hacia posi-
ble la cirugia después de la quimioterapia intrar-
terial 9.

En estos estudios, en general, es criticable la
comparacion de pacientes de periodos distintos
y el bajo niimero de enfermas implicadas en las
distintas ramas a estudio, asi como, en ocasiones,
el desequilibrio entre los grupos comparados. Por
otra parte, suelen ser estudios con muy cortos peri-
odos de seguimiento.

3. Quimioter apia adyuvante. Se ha indicado
sobretodo después de la cirugia con estudio ana-
tomopatoldgico confirmatorio de invasion gan-
glionar, situacion mas frecuente cuanto mas avan-
zado es el estadio clinico, menor diferenciacion
tumoral y mayor volumen tumoral.

Las ventajas teoricas son el conocimiento pre-
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ciso y exacto del estado ganglionar, administra-

cion de los citostaticos con un menor volumen

tumoral y unos probables efectos toxicos que no
se suman a los de la radioterapia.

Los inconvenientes son varios. En resumen,
podemos decir que:

e Cuando algunos autores proponian quimiote-
rapia como (nico tratamiento adyuvante a la
cirugia, esto parecia muy arriesgado dada la
eficacia moderada de estos citostaticos frente
a tumores de alto riesgo de recidiva.

e Otros autores proponian mantener los mismos
tratamientos estandar pero intercalando la qui-
mioterapia entre cirugia y radioterapia, sobre-
todo en estadios iniciales pero con afectacion
ganglionar pélvica e incluso lumboadrtica. El
argumento era la necesidad de administrar pri-
mero la quimioterapia por su ineficacia en areas
irradiadas y con el objetivo de esterilizar las
probables metéstasis subclinicas y disminuir
el riesgo de recidivas locales. En contra de esta
pauta se argumenta el retraso del inicio de la
irradiacion que esto implica, retraso con efec-
tos perjudiciales en los resultados finales. Por
tanto, la propuesta serfa administrar los citos-
taticos después de la radioterapia, con lo que
las posibles micrometastasis quedan sin tratar
durante el tiempo que dure la irradiacion.

En conclusion, los resultados obtenidos con los
estudios llevados a cabo en el terreno de la adyu-
vancia no demuestran tampoco grandes beneficios
ni en cuanto a tasas de recidiva ni en cuanto a la
incidencia de supervivencia global, teniendo en
cuenta que al no haber volumen tumoral para medir
la respuesta obtenida hay que basarse en estos cri-
terios de tasa de recidiva y progresion, asi como
de la tasa de supervivencia, para valorar los resul-
tados obtenidos(0-13),

4. Quimioterapia concomitante. El trata-
miento concomitante de quimioterapia y radiote-
rapia empieza a proponerse frente a los tumores
voluminosos o localmente avanzados, de una parte
ante la falta de resultados claramente concluyen-
tes con los citostaticos neo y adyuvantes y, de otra
parte, intentando conseguir ventajas del efecto
radiosensibilizante de algunas drogas, de poder



tratar unas hipotéticas micrometastasis desde el
inicio de la estrategia terapéutica multidisciplina-
ria, al mismo tiempo que tampoco se retrasa el ini-
cio de la irradiacion y, en definitiva, no se aumen-
ta el tiempo global de tratamiento. La contrapar-
tida a estas presupuestas ventajas era la posibili-
dad de una mayor toxicidad y las dificultades para
llevar a cabo la radioterapia.

Hay que tener en cuenta en estos estudios que
la respuesta se evalQia después de también un tra-
tamiento con radioterapia, por tanto, es dificil valo-
rar el propio y exclusivo efecto de la quimiotera-
pia como no sea sobre la incidencia y duracion de
la supervivencia, mientras que la tasa de respues-
ta hay que compararla con las obtenidas por los
tratamientos con radioterapia exclusiva y no con
los obtenidos por la quimioterapia en pacientes de
indicacion exclusivamente paliativa.

Con los primeros estudios, se aprecid que las
tasas de respuestas eran altas, variando entre el 60
y €l 100% y una toxidad aguda buena, obligando
raramente a introducir cambios en el esquema de
radioterapia. Entre estos investigadores podria-
mos destacar el trabajo de Souhami‘¥, estudio
prospectivo con 50 pacientes en estadios local-
mente avanzados de cancer de cérvix, con el obje-
tivo de valorar la eficacia y la toxicidad de la admi-
nistracion concomitante de cisplatino semanal con
irradiacion pélvica, obteniendo con un seguimiento
medio de 27 meses una tasa de respuestas com-
pletas del 88% (44 de las 50 pacientes evaluadas),
con una supervivencia actuarial a los 44 meses del
65%; las tasas de fracasos locales y a distancia
fueron respectivamente de 26 y 24%, pero con
solo 7 recidivas en pelvis en el grupo de pacien-
tes que consiguieron la respuesta completa. La
tolerancia también fue buena, aunque las compli-
caciones tardias, a nivel gastrointestinal, fueron
elevadas.

También el grupo canadiense del Princess Mar-
garet Hospital public6 en el afio 1.998 un estu-
dio randomizado en cuatro brazos, abarcando
pacientes con cancer de cérvix en estadios Ib2 (dia-
metro de 5 cm o mayor) hasta el estadio [Va?,
Los cuatro brazos eran:

a. Radioterapia pélvica (50 Gy) y braquiterapia.
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b. Radioterapia pélvica (50 Gy) y braquiterapia
+ infusidn de 5-Fluorouracilo.

c. Radioterapia pélvica hiperfraccionada par-
cialmente (52,8 Gy en 33 fracciones, 2 frac-
ciones los 4 primeros y los 4 Gltimos dfas) y
braquiterapia.

d. Radioterapia pélvica hiperfraccionada par-
cialmente (52,8 Gy en 33 fracciones, 2 frac-
ciones los 4 primeros y los 4 Gltimos dfas) y
braquiterapia + infusion de 5-Fluorouracilo.

Los resultados obtenidos no demostraron dife-
rencias en cuanto a la supervivencia ni al control
local para el grupo entero, con cifras de supervi-
vencia libre de enfermedad a los 5 afos de 45, 53,
58 y 69% respectivamente. En cambio, si se halla-
ron diferencias al subdividirlos por estadios, encon-
trando una mejoria en la supervivencia libre de
enfermedad a los 5 ahos, para los estadios Ib2, Ila
y IIb, en el grupo de radioterapia estandar y infu-
sion de 5-Fluorouracilo, con cifras en cada brazo
respectivamente de 39, 76, 58 y 65%, demostran-
dose en el estudio multivariado que la Ginica varia-
ble con significacion estadistica era la adminis-
tracion de 5-Fluorouracilo. Las complicaciones
serias tardias en vejiga e intestino tuvieron una
tasa del 5,9%.

A partir de aqui son maltiples las experiencias
que podemos hallar en la literaturat-2?, destacan-
do quizés por su trayectoria y conclusiones los estu-
dios de radioquimioterapia concomitante del Gyne-
cologic Oncology Group (GOG): en un primer
tiempo se demostrd cierto beneficio a nivel de la
supervivencia con hidroxiurea®, después se com-
par6 esta droga con el misonidazole, en un estu-
dio con 308 pacientes en estadio IIb a IVa sin afec-
tacion paraortica, sin hallarse diferencias signifi-
cativas en cuanto a supervivencia media o libre de
enfermedad y destacando inicamente como toxi-
cidad aguda una tasa de leucopenia grado 3-4 del
16,8%, en el grupo tratado con hidroxiurea®. Pos-
teriormente, se incorpord el cisplatino a estos
esquemas, por su evidente efecto radiosensibili-
zante, siempre con toxicidad aceptable®.

En el mes de mayo de 1999 se public) otro estu-
dio del GOG®9: se randomizaron pacientes con
cancer de cérvix uterino en estadios IIb, Il y IVa,
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con cadenas ganglionares paradrticas negativas
por estadiaje quirGirgico, a recibir radioterapia
externa y endocavitaria combinada concomitan-
temente con 5-fluorouracilo y cisplatino (177
pacientes), frente a un segundo grupo con la misma
radioterapia pero con quimioterapia con hydro-
xiurea, también concomitante (199 pacientes),
obteniendo mejores resultados en el primer grupo
en cuanto a supervivencia global y también para
la supervivencia libre de enfermedad, con tole-
rancia aceptable, siendo la toxicidad mas frecuente
la hematologica y/o gastrointestinal en ambos gru-
pos, aunque las leucopenias severas fueron mas
frecuentes para el grupo que recibid hidroxiurea
(24% versusun 4%).

Es a partir de mediados del afio 1999, a raiz de
las publicaciones simultaneas de radioquimiote-
rapia concomitante en "The New England Jour-
nal of Medicine"?7-29, en que practicamente se
establece como terapia estandar, basicamente para
los carcinomas de cérvix localmente avanzados,
la radioterapia administrada concomitantemente
con esquemas de cisplatino semanal. Merece la
pena comentar estas tres publicaciones:

1. La primera de ellas, firmada por Morris??,
se trataba de un estudio de la RTOG, randomi-
zando en dos brazos, 193 pacientes en cada uno
de ellos y un seguimiento medio de 43 meses, con
pacientes afectas de carcinoma de cérvix local-
mente avanzado, estadios desde el Ib2 al IVa,
incluyendo para los estadios Ib2 y IIa aquellos
tumores de mas de 5 cm o con afectacidon gan-
glionar pélvica. Uno de los brazos recibia irra-
diacidn externa sobre pelvis y cadenas paradrti-
cas (“técnica en raqueta”) hasta 45 Gy y braqui-
terapia endocavitaria, mientras que el segundo
grupo recibia irradiacion externa sobre pelvis Gni-
camente, también hasta 45 Gy, y braquiterapia
endocavitaria, concomitantemente con dos ciclos
de fluorouracilo y cisplatino. Los resultados mos-
traron en el grupo de estudio una baja incidencia
de efectos agudos (hematologicos y digestivos),
con una buena tolerancia, a pesar de ser mas fre-
cuentes que en el grupo de irradiacion exclusiva.
En cuanto a los efectos tardios, grados 3-4, no
demostraron diferencias entre ambos grupos. La
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supervivencia global a los 5 afios fue mejor en el
grupo de radioquimioterapia (73% versus 58 %,
p=0,004), pero esto se perdia al comparar los sub-
grupos de estadios EIIl y IVA, mientras que la
supervivencia libre de enfermedad también fue
mejor para el grupo de estudio (67% versus40%
p< 0,001). Obtuvieron menor tasa de recidivas
locales (35% versus 19%)y a distancia.

La conclusion, pues, fue recomendar radioqui-
mioterapia concomitante a las enfermas de cancer
de cérvix localmente avanzado, aunque dejaban
pendiente por definir el papel de la técnica "en
raqueta" con esquemas de quimioterapia conco-
mitante.

2. La segunda publicacion se trataba de un estu-
dio del Gynecologic Oncology Group (GOG)®@®
en que comparaban radioterapia pélvica conco-
mitante con quimioterapia, seglin 3 esquemas dis-
tintos: cisplatino versus hidroxiurea versus cis-
platino + 5-fluorouracilo + hidroxiurea. Se ran-
domizaron un total de 526 pacientes, distribuidos
en estos 3 brazos.

De nuevo las conclusiones fueron una mejor
supervivencia global y libre de enfermedad para
los grupos que recibian tratamiento citostatico con
esquemas de cisplatino, con resultados superiores
con esquemas de radioquimioterapia concomitante
para estadio IIb, III, IVa sin presencia de adeno-
patias paradrticas y se reafirmaron en el uso de
esquemas con cisplatino, de forma tinica o com-
binado, aunque las combinaciones con mas de una
droga s6lo aumentaban la toxicidad, sin ninglin
otro beneficio evidente.

3. El tercer articulo, también el marco del
GOG®), randomizaba 369 pacientes afectas de
carcinoma de cérvix en estadio Ib2 (tumores a par-
tir de 4 cm) a recibir radioterapia exclusiva fren-
te a una combinacidn radioquimioterapia con cis-
platino a dosis de 40 mg/m? por semana, hasta 6
ciclos, junto con el mismo esquema de radiote-
rapia que el grupo de irradiacion exclusiva; a con-
tinuacion, entre 3 y 6 semanas después, todas las
pacientes eran sometidas a una histerectomia extra-
fascial. Se excluyeron todas aquellas pacientes en
las que, previo al tratamiento, se habfan diagnos-
ticado adenopatias patologicas.



Los resultados demostraron una ventaja sig-
nificativa a los 5 afos para el grupo de tratamiento
radioquimioterapico en cuanto a la supervivencia
global (83% versus 74%) y la libre de enferme-
dad (79% versus 63%), mientras que en las pie-
zas de histerectomia se aprecid mas persistencia
de enfermedad en las pacientes exclusivamente
irradiadas (54% versus 41%) y las tasas de reci-
diva también fueron inferiores en el grupo de tera-
pia combinada (21% versus 37%), sobretodo por
lo que respecta a las recidivas locales. Los efec-
tos secundarios fueron superiores en el grupo de
radioquimioterapia, basicamente de tipo hemato-
16gico (35% versus 13%). Concluyeron, pues, que
la radioquimioterapia concomitante ha de ser el
tratamiento estandar, mientras que es mas dudo-
so el beneficio obtenido con la cirugfa después del
tratamiento combinado.

Posteriormente, estas pautas también se han
generalizado para tratar aquellas pacientes ope-
radas y que por factores de riesgo eran tributa-
rias de tratamiento adyuvante postquir@irgico.
Entre otras publicaciones que acaban preconi-
zando el uso de esquemas de radioquimiotera-
pia concomitante de forma adyuvante, destaca-
riamos la experiencia del Southwest Oncology
Group®?, publicada el afio 2000, y en la que
pacientes afectas de carcinomas escamosos, ade-
nocarcinomas o adenoescamosos de cérvix, en
estadios a2, Ib y I1a, sometidas a histerectomia
radical con doble anexectomia y linfadenecto-
mia pélvica, en los que se constatd la presencia
de factores de alto riesgo (afectacion ganglionar,
parametrial o de margenes quirQirgicos), se ran-
domizaron a recibir radioterapia pélvica con-
vencional (116 p.) o la misma radioterapia junto
con tratamiento citostatico con cisplatino y 5-
fluorouracilo, 4 ciclos (127 p.), inicidandose siem-
pre el tratamiento adyuvante entre las 6-7 sema-
nas postcirugfa. Con los resultados obtenidos
concluyen que:

e El tratamiento con radioquimioterapia conco-
mitante adyuvante mejora las cifras de super-
vivencia global y libre de enfermedad para
pacientes con estadios precoces pero con fac-
tores de alto riesgo.

S. Marin i Borras

e El tratamiento combinado adyuvante dismi-
nuye la incidencia de recidivas.

* La toxicidad hematoldgica es superior para
este tipo de terapéutica.

* A la quimioterapia se le imputa un papel radio-
sensibilizante a la vez que act@ia a nivel sisté-
mico.

Para acabar, hacer referencia a otras lineas de
investigacion clinica sobre el tratamiento de estos
tumores, como por ejemplo los estudios con esque-
mas de quimioterapia primaria en “ciclo de admi-
nistracion rapida”Gh, estudios fase I-II con qui-
mio-radioterapia concomitante preoperatoria®?),
estudios de efectividad y toxicidad con otras dro-
gas.

En resumen, de los trabajos mas importantes
del tratamiento con radioquimioterapia conco-
mitante se desprende una experiencia obtenida en
base a un grupo de mas de 2000 pacientes que
demuestra una mejor supervivencia global y libre
de enfermedad con esquemas de cisplatino, sdlo
o junto con 5-fluorouracilo, también parece ser
eficaz la epirrubicina, y se ha apreciado una dis-
minucion en la tasa de recidivas locorregionales,
aunque es necesario destacar que la mayoria de
estos estudios refieren en el brazo de radioterapia
exclusiva unos resultados inferiores, a igualdad
de estadio, a los publicados en la literatura®®. Por
otra parte, hace falta la confirmacion de estos
resultados de forma universal en la mayoria de
centros y también es necesario un mayor segui-
miento.

En conclusion, hasta lo que hoy sabemos pode-
mos decir que:

* Los conceptos basicos en que se apoya, actual-
mente, el tratamiento de radioquimioterapia
concomitante son un efecto radiosensibiliza-
dor de los citostaticos en administracion simul-
tanea, junto con un efecto de cooperacion entre
ambas armas terapéuticas: efecto locorregio-
nal para la radioterapia y frente las microme-
tastasis para la quimioterapia.

* De los datos que tenemos se desprende que se
obtiene un aumento en el control local y en
la supervivencia global con radioquimiotera-
pia concomitante.

153



Radioquimioterapia en el cancer de cérvix

Para los estadios Ib, ITa y IIb con factores de
mal prondstico (tamaio tumoral de mas de 4
cm, afectacion ganglionar pélvica, afectacion
microscopica de parametrios en caso de ciru-
gfa primaria) y sin afectacion del territorio gan-
glionar paradrtico, la radioquimioterapia con-
comitante primaria o adyuvante hay que con-
siderarla como el tratamiento estandar.

Para los estadios IIb, III y I'Va, sin afectacion
ganglionar paradrtica, también parece haber
un beneficio en la supervivencia con el trata-
miento de radioquimioterapia concomitante,
aunque este beneficio es menos evidente para
los estadios III y IVa, y queda més en duda
cuando hay afectacion ganglionar paradrtica.
La toxicidad aguda con los esquemas habi-
tuales de concomitancia de radioquimiotera-
pia es basicamente hematologica y digestiva,
y es mayor que con irradiacion exclusiva, aun-
que a largo plazo no parece haber mas efectos
tardios con la terapia combinada.

La droga mas utilizada es el cisplatino, aun-
que todavia no queda claro el mejor esquema
de administracion, destacando entre los méas
frecuentemente utilizados:

* 40 mg/m? semanales.

* 50-75 mg/m? 3-4 semanas.
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Carcinoma de endometrio.

Anatomia patologica. Estadiaje

E. Condom, A. Vidal

INTRODUCCION

El carcinoma de endometrio (CE) es el mas fre-
cuente de los tumores infiltrantes del tracto geni-
tal femenino en los paises occidentales desarro-
llados. El correcto manejo clinico de las pacien-
tes requiere tener en cuenta distintas variables que
determinan el prondstico. Una parte importante
de esta informacion prondstica se obtiene del estu-
dio anatomopatologico del material obtenido en
las maniobras de estadiaje quirirgico.

OBJETIVOS

1. Describir brevemente la morfologia y los prin-
cipales tipos histologicos de CE.

2. Comentar algunos aspectos relacionados con
el estadiaje de CE.

CARCINOMA DE ENDOMETRIO.
ANATOMIA PATOLOGICA.
CARACTERISTICASMACROSCOPICAS
El atero puede estar aumentado de tamafio y
adoptar una configuracion globulosa, pero en
muchos casos es normal o incluso pequefio. El
tumor puede afectar difusamente la cavidad endo-
metrial o constituir una o varias masas polipoides
0 una lesion circunscrita. La mayoria de los tumo-
res son al menos parcialmente exofiticos, con una
superficie vellosa o granular bajo la cual se encuen-
tra una masa friable de tejido blanco-grisaceo o

rosado. Cuanto mayor es el volumen de la masa
tumoral que protruye en el interior de la cavidad
uterina mayor es la probabilidad de que exista inva-
sidbn miometrial. Esta puede tener un aspecto
expansivo o presentar bordes irregulares, infiltra-
tivos, a través de la pared miometrial.

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS.
CLASIFICACION HISTOLOGICA

En mas del 75% de los casos, el CE es de tipo
endometrioide, en el que la proliferacion tumoral
tiene caracteristicas morfologicas que recuerdan
el endometrio normal. El resto de casos corres-
ponden a otros tipos histologicos que es impor-
tante identificar porque a menudo son mas agre-
sivos que la forma comiin de adenocarcinoma.

Utilizamos la clasificacion histologica propuesta
por la OMS y la Sociedad Internacional de Pato-
logos Ginecologicos que incluye siete tipos de car-
cinoma y varios subtipos del tipo endometrioide.

I. Adenocarcinoma endometrioide (AE).
Constituye el 75-80% de los casos de CE. El patron
histologico es muy variable, dependiendo del grado
de diferenciacion, desde tumores muy bien dife-
renciados (dificiles de distinguir de hiperplasia
endometrial) hasta tumores muy poco diferencia-
dos (que plantean problemas de diagnodstico dife-
rencial con carcinoma indiferenciado o con sar-
coma).

Las formas mejor diferenciadas se caracterizan
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por una proliferacion compleja de estructuras glan-
dulares y papilares. Los nicleos estan estratifica-
dos, tienen discreta atipia y algunas mitosis. El
estroma es fibroso, desmoplasico.

En los tumores menos diferenciados la neo-
plasia tiende a formar masas solidas, se identifi-
can pocas glandulas, los nticleos son grandes, ati-
picos y pleomorficos y las mitosis son frecuentes.

Las variantes villoglandular, secretoray de
células ciliadas son poco frecuentes y, general-
mente, de bajo grado.

Adenocar cinoma endometrioide con diferen-
ciacion escamosa. Focos mas o menos extensos
de diferenciacion escamosa se encuentran en alre-
dedor del 25% de los casos de AE. Clasicamen-
te, se denominaba "adenoacantoma" a aquellos
tumores en que el elemento escamoso tiene apa-
riencia benigna y "carcinoma adenoescamoso" a
los AE con componente escamoso atipico, de
aspecto maligno. Se ha visto que el grado de dife-
renciacion del componente escamoso generalmente
es similar al del componente glandular y, por tanto,
se tiende a clasificar estos tumores simplemente
como AE con diferenciacion escamosa y gradar-
los basandose en las caracteristicas del componente
glandular. Varios estudios han mostrado que, cuan-
do se comparan grado por grado y estadio por esta-
dio, no existen diferencias prondsticas entre los
AE con diferenciacion escamosa y el resto de AE.

I. Carcinoma ser 0s0. En distintas series cons-
tituye entre el 1 y el 10% de los canceres de endo-
metrio. Afecta mujeres postmenopausicas alrede-
dor de los 70 afos. El Gtero generalmente es peque-
flo y atrofico y el tumor, exofitico y papilar. Algu-
nos casos se originan sobre pdlipos endometria-
les. Histologicamente es idéntico al carcinoma
seroso papilar del ovario y, como éste, tiene un
comportamiento muy agresivo y es frecuente hallar
diseminacion peritoneal en el momento de la ciru-
gfa. Las células tumorales se disponen formando
papilas, son muy atipicas y pleomorficas, con
macronucléolos y frecuente multinucleacion (grado
nuclear 3). Tiene una marcada tendencia a inva-
dir profundamente el miometrio y los vasos.

[11. Carcinoma de células clar as. Clasicamente
llamado "mesonefroide", representa entre el 1 y el

158

5% de los casos de CE. Como el carcinoma sero-
so, suele verse en mujeres mayores, a menudo en
estadios avanzados y tiene mal pronostico. Mor-
fologicamente es similar a los adenocarcinomas
de células claras del ovario. Puede presentar dis-
tintos patrones de crecimiento (solido, papilar, tubu-
lar, quistico) con células poligonales de citoplas-
ma amplio y claro debido a la presencia de gluco-
geno y/o células "en tachuela" claras o eosinofi-
las. La atipia nuclear es marcada y el indice mito-
tico alto. El diagndstico diferencial histoldgico
se plantea con AE con cambios degenerativos de
las células tumorales y con carcinoma secretor.
Cuando el patron de crecimiento es papilar puede
confundirse con carcinoma seroso. De hecho,
ambos tipos pueden coexistir y algunos autores
creen que puede tratarse de variantes de un mismo
tipo de tumor, bioldgicamente agresivo.

I'V. Car cinoma mucinoso. Poco frecuente. Las
células tumorales contienen mucina intracito-
plasmica (semejantes a los tumores mucinosos del
ovario). Una cuarta parte se originan de pdlipos
endometriales. Son generalmente tumores de bajo
grado y poco invasivos, con buen pronostico. En
material de legrado puede ser dificil discernir si
el tumor es de origen endometrial o endocervical.

V. Carcinoma escamoso. El carcinoma esca-
moso puro primario de endometrio es extremada-
mente raro. SOlo se aceptan como tales aquellos
€asos en que no existe conexion entre el tumor y
el epitelio escamoso del cérvix y no hay carcino-
ma escamoso cervical. Se asocia con estenosis cer-
vical y piometra. Puede originarse de una ictiosis
uteri, situacion en que el epitelio glandular endo-
metrial es reemplazado por epitelio escamoso que-
ratinizado. El carcinoma escamoso endometrial es
un tumor agresivo, con supervivencias bajas inclu-
so en estadio L.

V1. Tipos mixtos de car cinoma. Tumores que
contienen una combinacion de tipos histologicos,
cada uno de los cuales constituye al menos un 10%
del tumor. Se asume que el componente de tipo
histoldgico mas agresivo es el que determina el
prondstico, aunque esta cuestion es todavia obje-
to de controversia.

V1. Carcinomaindiferenciado. Es poco fre-
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TABLA 1. CE. CLASIFICACION POR ESTADIOS (FIGO 1988)

TABLA 2. CARCINOMA DE ENDOMETRIO. GRADACION

Estadio la Tumor limitado al endometrio
Ib Invasion de 50% o menos del miome-
trio
Ic Invasion de mas de 50% del miometrio

Estadio ITa

1Ib Afectacion cervical (invasion estromal)

Afectacion cervical (solo glandular)

Estadio  IIIa  Invasion de serosa y/o anejos y/o citolo-

gfa peritoneal positiva

IIb  Afectacion vaginal (metastasis o exten-
sion directa)

[llc  Metastasis en ganglios pélvicos y/o
paraadrticos

Estadio IVa  Invasion de mucosa vesical y/o intesti-

nal
IVb  Metistasis a distancia, incluyendo gan-
glios intraabdominales y/o inguinales

cuente, se presenta en mujeres mayores y conlle-
va mal prondstico. Se clasifican como carcinomas
indiferenciados aquellos tumores en que no exis-
te evidencia de diferenciacion glandular ni papi-
lar ni escamosa. Pueden ser de célula grande o
pequena, algunos de estos Gltimos son parecidos
a los carcinomas tipo oat-cell de pulmdn y pue-
den tener rasgos neuroendocrinos.

ESTADIAJE

(En otros apartados se comenta el papel de la
histeroscopia y las técnicas de imagen en el diag-
nostico y estadiaje del CE).

De acuerdo con la revision de 1988 de los cri-
terios de la FIGO, el estadiaje del CE es quirQr-
gico y debe incluir:

e Histerectomia total extrafascial con anexecto-
mia bilateral y reseccion del tercio superior de
la vagina.

* Lavados con suero fisiologico de la superficie
peritoneal con objeto de obtener material para
estudio citologico.

* Linfadenectomia pélvica y, eventualmente,
paraadrtica.

Grado arquitectural

G1. No mas del 5% del tumor constituido por masas solidas
G2. Entre 6 'y 50% del tumor constituido por masas solidas
G3. Mas del 50% del tumor constituido por masas solidas

Grado nuclear
G1. Nicleo oval. Cromatina uniformemente distribuida
G2. Ncleos con caracterfsticas intermedias entre G1 y G3

G3. Nicleos de gran tamafio, pleomorficos, cromatina irre-
gular, nucléolos eosindfilos patentes

Notasal sistema de gradacion

a. La presencia de atipia nuclear "notable", inapropiada para
el grado arquitectural, incrementa en un punto el grado de
los tumores que arquitecturalmente son G1 0 G2

b. En carcinomas serosos, de células claras y escamosos el
grado nuclear tiene preferencia

c. Los adenocarcinomas con diferenciacion escamosa se gra-
dan seglin el grado nuclear del componente glandular

* Revision quirlirgica y eventual biopsia de cual-
quier lesidon sospechosa de corresponder a
tumor metastasico.

El estudio cuidadoso del material obtenido per-
mite establecer el estadio (Tabla 1), el grado (Tabla
2) y otra serie de variables que constituyen datos
de interés prondstico.

El prondstico del CE viene en buena medida
determinado por el estadio de la enfermedad. Asi,
en un estudio poblacional se halld que la supervi-
vencia a los 5 afos era de 83% para el estadio I,
de 73% en estadio II, de 52% para el estadio Il y
de 27% para estadio I'V.

Pero un 75-80% de las pacientes se presen-
tan en estadio I, con una expectativa de supervi-
vencia del 80 al 95% a los 5 afos. En este grupo
es del maximo interés intentar identificar a la mino-
ria de pacientes que tienen alto riesgo de recidi-
va. Para ello, el estudio anatomopatoldgico juega
un papel importante merced a la determinacion de
los siguientes parametros:

Tipo histoldgico
Como ya se ha mencionado, generalmente se
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considera que los carcinomas seroso, de célu-
las claras, indiferenciado y escamoso puro son
tumores con peor prondstico per se que el tipo
comin de AE. Debe tenerse en cuenta, sin embar-
g0, que estos tumores suelen acumular otros
varios factores de riesgo (invasion miometrial
profunda, invasién vascular, alto grado) que
hacen dificil evaluar cudl es el peso real que el
factor "tipo histoldgico" tiene en su comporta-
miento agresivo.

Grado tumoral

Se correlaciona con la invasion miometrial, la
presencia de metéstasis ganglionares y, en Gltimo
término, con la supervivencia.

El actual sistema de gradacion se basa tanto en
la arquitectura como en las caracteristicas nucle-
ares (Tabla 2).

Existen problemas en su aplicacion practica,
especialmente en cuanto a la reproducibilidad del
grado nuclear, que dificultan la comparacion entre
distintos estudios y, consiguientemente, la vali-
dacion clinica de este parametro.

Ultimamente se ha propuesto utilizar un siste-
ma binario de gradacion (en alto-bajo grado, seglin
criterios arquitecturales) con la idea de mejorar la
reproducibilidad en la estimacion de este para-
metro y también su significacion pronostica.

Invasién miometrial

Es probablemente el factor prondstico mas
importante en los estadios I y II. Se correlaciona
con la presencia de metastasis ganglionares, con
el indice de recidivas y con la supervivencia. En
el sistema actual de estadiaje los tumores limita-
dos al cuerpo uterino (estadio I) se subdividen
en Ia cuando no existe invasion miometrial, Ib
cuando existe invasion de la mitad interna del mio-
metrio y Ic cuando el tumor invade la mitad exter-
na de la pared miometrial. Aunque, aparentemente,
se trata de un esquema de clasificacion simple y
reproducible, la estimacion precisa de este para-
metro es a veces dificil (debido a la irregulari-
dad de la unidén endomiometrial, a la variabilidad
del grosor del miometrio en distintas zonas y a
la presencia de focos de adenomiosis). Por otro
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lado, se han propuesto distintas formas de expre-
sar esta invasion: en tercios del grosor miometrial,
en mitades, en milimetros o en porcentaje del gro-
sor del miometrio (medido desde la superficie del
tumor o desde la unién endomiometrial normal),
en distancia desde el nido invasivo méas profundo
hasta la serosa. Todo ello condiciona en gran medi-
da la determinacion de este parametro. Incluso
la existencia o no de invasion del miometrio puede
ser dificil de afirmar en ciertos casos.

Afectacion cervical

Los tumores limitados al Gtero pero con afec-
tacion del cérvix se clasifican como estadio II, sub-
dividiéndose en Ila cuando afectan solo el epite-
lio cervical superficial o glandular y en IIb cuan-
do el tumor invade el estroma cervical.

En general, la afectacion cervical se asocia con
grados maés altos, mayor profundidad de invasion
miometrial y mayor volumen tumoral. Cuando
existe afectacion cervical aumenta el riesgo de
metastasis ganglionar y a distancia. También la
afectacion del segmento uterino inferior en carci-
nomas en estadio I se ha asociado con mayor ries-
go de metastasis ganglionar y cuando estan afec-
tados istmo y cérvix la probabilidad de recidiva
es significativamente mayor.

La presencia de fragmentos de carcinoma en la
muestra "endocervical" de un legrado fracciona-
do no necesariamente significa que el cérvix esté
invadido (a no ser que se observe tumor en conti-
nuidad con tejido cervical).

Invasion vascular

Se detecta en aproximadamente el 15% de los
casos de CE. En algunos estudios la invasion vas-
cular intramiometrial es un factor predictivo de
recidiva, independiente del grado y de la profun-
didad de invasion miometrial. Usualmente, sin
embargo, la invasion vascular se encuentra en
tumores de alto grado y profundamente mioin-
vasivos. Cuando existe invasion vascular se cua-
druplica el riesgo de metéstasis en ganglios pél-
vicos y se duplica la probabilidad de metastasis
en ganglios aorticos. Incluso con ganglios nega-
tivos, el riesgo de recidiva es casi cuatro veces



mayor (26,5 frente a 7,7%) en pacientes con inva-
sion vascular que sin ella.

Se ha visto que la presencia de infiltrados lin-
focitarios perivasculares en el miometrio es equi-
valente al hallazgo de invasion vascular y es tam-
bién un factor pronostico independiente. Se ha
introducido el término "cambios asociados a inva-
sion vascular" para referirse indistintamente a estos
infiltrados linfocitarios o a invasion vascular ine-
quivoca.

M etastasis ganglionar es

Se encuentran més a menudo cuando la afec-
tacion miometrial es profunda, en tumores de alto
grado y cuando existe invasion cervical o vascu-
lar y se correlacionan con indices mas altos de
recidiva y peor supervivencia.

Caracteristicas del endometrio no tumoral

La presencia de hiperplasia atipica y de varios
tipos de metaplasia en el endometrio no tumoral
identifican a un subgrupo de pacientes con pro-
nostico favorable. Ello es debido probablemente
a que estos tumores suelen ser de bajo grado y
poco invasivos. Por el contrario, los tipos méas viru-
lentos de carcinoma -especialmente el carcinoma
seroso- suelen acompanarse de endometrio atro-
fico. En estos tumores se ha descrito una lesion
denominada "carcinoma endometrial intraepite-
lial", distinta de la hiperplasia, que podria ser la
lesion precursora en estos casos.

Citologia peritoneal

La presencia de células malignas en el liquido
peritoneal ha sido incorporada al sistema de esta-
diaje como estadio IIla. Se encuentra entre el 12
y el 20% de las mujeres con CE. Este hallazgo
es predictivo de otros factores de mal prondstico
(alto grado, invasion miometrial profunda, metés-
tasis ganglionares), se asocia con un riesgo de reci-
diva significativamente aumentado y con super-
vivencias mas bajas, aunque existen estudios con
resultados contradictorios. Un trabajo reciente
sugiere que la deteccion (por métodos inmu-
nohistoquimicos) de células malignas en el peri-
toneo es un factor prondstico independiente.

E. Condom, A. Vidal.

Otras deter minaciones

Otros factores con valor prondstico en CE son
la presencia de receptores hormonales en el tumor,
la ploidia de DNA y los indices proliferativos, ana-
lisis morfométricos cuantitativos y la expresion
de ciertos oncogenes. La mayor parte de ellos estan
relacionados con el grado tumoral y no son fac-
tores pronosticos independientes. Excepto en el
caso de los receptores hormonales -por sus even-
tuales implicaciones terapéuticas- son de escaso
valor clinico por el momento.

Finalmente, es importante remarcar que el esta-
diaje quirtirgico-patologico reglado del carcino-
ma de endometrio permite identificar casos de
"pseudometastasis". Entendemos como tales aque-
1las lesiones benignas que, en la inspeccidn qui-
rirgica macroscopica, pueden ser errbneamente
interpretadas como diseminacion metastésica:
endosalpingiosis, reacciones granulomatosas a
cuerpo extraho frente a restos de queratina pro-
ducidos por el tumor e incluso peritonitis granu-
lomatosas de origen infeccioso. Es, por lo tanto,
esencial la toma de biopsias para estudio histo-
logico de cualquier lesion sospechosa de corres-
ponder a diseminacidn metastasica. Otro tipo de
pseudometastasis que puede dar lugar a sobrees-
tadiaje clinico son los tumores sincronicos de endo-
metrio y ovario. El estudio histologico permite,
en algunos casos, discernir si se trata de metas-
tasis ovarica del tumor endometrial (estadio IIla
de endometrio) o de un tumor primario ovarico
sincronico (estadio I de endometrio y de ovario)
que puede tener un pronodstico mucho mejor.
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L a histeroscopia en el cancer de endometrio

P. Jou Collell

Tradicionalmente y aun hoy en algunos luga-
res, el diagnostico de las HUA se realiza con la
ayuda del legrado endometrial bajo anestesia y la
histerosalpingografia. Las canulas de aspiracion
tipo Cornier y Gltimamente métodos menos inva-
sores como la ecografia vaginal y la ecosonogra-
ffa han ayudado a mejorar la sensibilidad del diag-
nostico.

Sin embargo, todos estos métodos o bien se
practican a ciegas o bien son indirectos, por lo que
carecen de las ventajas que ofrecen otros como la
histeroscopia, con la cual no s6lo conseguimos
una vision directa de las lesiones, sino que tene-
mos la posibilidad de practicar una biopsia diri-
gida de las mismas. Haciendo un simil compara-
tivo con lo que ocurre por ejemplo en el diagnos-
tico de las lesiones del cuello del Gtero, podemos
decir que en el endometrio, la histeroscopia seria
el equivalente a la colposcopia, sehalandonos
donde esta la lesion que debemos biopsiar.

CORRELACION DIAGNOSTICA DE LA
HISTEROSCOPIA. COMPARACION CON
OTROSMETODOS

Las expectativas que en un principio se habian
puesto en este método para el diagnostico de las
lesiones premalignas y malignas del endometrio,
no se han visto plenamente confirmadas. La espe-
ranza de que la histeroscopia por si sola podria
desplazar totalmente al legrado convencional ha

ido perdiendo fuerza con el tiempo. Las imagenes
histeroscopicas no siempre se corresponden con
la histologia®-2. La histeroscopia, a pesar de ser
un método directo de diagndstico, es microscopi-
co por lo que la biopsia puede ser de gran ayuda
para confirmar o no la sospecha diagndstica de la
misma.

No obstante, la exactitud diagnostica de la his-
teroscopia para el carcinoma endometrial es bas-
tante buena ya que, si bien varfa algo de unos auto-
res a otros, suele superar el 90%. Para Hamou®,
es del 94%, para Taddei y cols.® del 92%, mien-
tras que Labastida® comunica una sensibilidad
del 91,11% y una especificidad del 99, 58%, con
un valor predictivo positivo (VPP) del 78,4%, un
valor predictivo negativo (VPN) del 99,84%. Por
su parte, De Mendonza y cols.® obtienen una sen-
sibilidad del 93,3% y una especificidad del 88,1%,
un valor predictivo positivo del 45,1% y un valor
predictivo negativo del 99,2%. Perez-Medina©
tiene una sensibilidad del 88,9%, una especifici-
dad del 100%, un VPP del 100% y un VPN del
99,2%.

Los peores resultados se obtienen en el diag-
nostico histeroscopico de los precursores del ade-
nocarcinoma endometrial. Uno y cols. corrobo-
ran los hallazgos de otros trabajos que sitlian la
eficacia diagnostica de la histeroscopia para la
hiperplasia endometrial entre el 56% y el 82% y
siguiendo los criterios diagnosticos de Mencaglia
y Perino®, llegan a la conclusion de que el VPP
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es del 63,53% y el VPN del 79,40%. Ribero® solo
diagnostica entre el 25 y el 28% de las hiperpla-
sias endometriales.

Si comparamos el valor de la histeroscopia con
el de otros métodos diagndsticos, vemos que la
citologia cervicovaginal en pacientes con cancer
endometrial presenta una gran cantidad de falsos
negativos. Por contra, la citologia endometrial
como método de screening para el adenocarci-
noma endometrial, es una técnica relativamente
inocua, sencilla, econdmica y efectiva. Neis y
cols.(19 obtienen una buena correlacion entre ésta
y el legrado, con una sensibilidad para el adeno-
carcinoma del 100%. En cambio, la especificidad
de la citologia endometrial para el adenocarcino-
ma y sus precursores en general fue solo del
84.,4%. Sin embargo, debido a la cantidad de fal-
SOS positivos que presenta en pacientes sintoma-
ticas, dichos autores no la consideran una técni-
ca apropiada para evaluar los criterios morfolo-
gicos de la histeroscopia, pero en pacientes asin-
tomaticas y como método de screening puede
resultar muy efectiva. Por contra, su valor es limi-
tado sobretodo en el diagnostico de las lesiones
precursoras.

Otro de los medios diagnosticos para el ade-
nocarcinoma endometrial es el legrado fraccio-
nado. Segiin diversos autores, entre un 10 y un
20% de las lesiones endometriales de diversa natu-
raleza no se descubren con el legrado uterino y un
12,9% de casos de hiperplasia y adenocarcino-
ma endometrial no se diagnostican cuando prac-
ticamos un legrado antes de una histeroscopia".
Probablemente esto ocurra porque en mas del 60%
de los casos la legra s6lo alcanza un 50% de la
superficie de la cavidad uterina?. No obstante, a
pesar de estos inconvenientes, algunos autores3
siguen pensando que la histeroscopia no mejora
la sensibilidad del legrado convencional en la
deteccion del adenocarcinoma endometrial y sus
precursores.

La ecograffa vaginal, otro de los grandes pila-
res en el diagndstico de la patologia ginecologi-
ca, resulta un excelente método como primer esla-
bon en pacientes perimenopausicas con una hemo-
rragia uterina anormal o en pacientes menopau-
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sias asintomaticas con riesgo de padecer cancer
endometrial. Sin embargo, la tasa de falsos nega-
tivos de este método para el diagnostico del ade-
nocarcinoma endometrial es del 28%14. Quizas
como afirman algunos(> 19, la ecosonografia puede
llegar a ser un método de Screening para esta pato-
logia endocavitaria, si bien en estos momentos no
tenemos datos suficientes para apoyar dicha afir-
macion.

Haller y cols."” hacen un estudio comparativo
del valor de la histeroscopia, la ecografia y el legra-
do endometrial para el diagnostico del adenocar-
cinoma endometrial en mujeres con metrorragia
posmenopausica. Llegan a la conclusion de que
cuando el grosor ecografico del endometrio es
superior a los 5 mm la sensibilidad de la ecogra-
ffa y la histeroscopia son muy semejantes, 95,8
y 95,3%, respectivamente. La especificidad de
la ecografia, en cambio, es solo del 45,5% com-
parada con el 93,9% de la histeroscopia. En las
mismas circunstancias, el VPP de la ecografia es
del 71,9% y el de la histeroscopia del 95,3%, mien-
tras que el VPN es del 88,2% y del 93,9% res-
pectivamente.

Neis y cols.19, al comparar el legrado total bajo
anestesia o la histerectomia con la biopsia endo-
metrial, observan que ésta tiene una sensibilidad
para el diagnostico del adenocarcinoma endome-
trial y sus precursores del 93,5% y una especifi-
cidad del 100%, mientras que cuando comparan
la biopsia endometrial con la histeroscopia, obtie-
nen una sensibilidad de la histeroscopia para el
adenocarcinoma y sus precursores del 98,9% y
una especificidad del 96,7%, mejorando atin méas
estos resultados cuando comparan la histerosco-
pia sola con la histeroscopia asociada a la biopsia
endometrial, ya que la sensibilidad para el ade-
nocarcinoma llega a alcanzar el 100% y la espe-
cificidad el 96,2%. Por tanto, llegan a la conclu-
sion de que la combinacion de histeroscopia y
biopsia puede reducir practicamente a cero los fal-
sos negativos del diagndstico histeroscopico del
adenocarcinoma endometrial.

Sin embargo, el adenocarcinoma endometrial
sigue siendo un reto diagndstico, ya que nosotros
al igual que otros autores®, tenemos pacientes a



las que la reseccion histeroscopica del polipo endo-
metrial permitio6 el diagndstico del adenocarcino-
ma que habia pasado desapercibido tanto a la his-
teroscopia diagnostica como a la ecografia y tam-
bién a la biopsia endometrial previa.

CARACTERISTICAS
HISTEROSCOPICASDEL CARCINOMA
DE ENDOMETRIO

A pesar de los intentos de Sugimoto'®) para
establecer una correlacion entre la histeroscopia
y la anatomia patologica del adenocarcinoma de
endometrio, vemos que las formas difusas del ade-
nocarcinoma endometrial, son muy dificiles de
diferenciar de una hiperplasia endometrial y, en
ocasiones, cuando la superficie es polipoide y no
muestra areas de necrosis ni hemorragicas, puede
parecerse mucho a un endometrio normal en fase
periovulatoria, siendo una de las principales cau-
sas de error diagnodstico de la histeroscopia.

El hecho de que la hiperplasia endometrial sea
mas frecuente en las pacientes perimenopausicas
que en las menopausicas puede aumentar los fal-
sos negativos de la histeroscopia, al ser dificil iden-
tificar microscopicamente los posibles focos de
adenocarcinoma dentro de un endometrio difusa-
mente engrosado por la hiperplasia.

En otros casos, el adenocarcinoma endometrial
puede ser difuso y afectar toda la mucosa endo-
metrial la cual se halla uniformemente engrosada,
con una superficie irregular, polipoide de color
palido con hemorragias, una vascularizacion
aumentada, con vasos gruesos y tortuosos y una
consistencia friable debido a las areas de necrosis
que sangran con facilidad, lo cual nos dificulta
la vision aunque indirectamente nos ayuda a rea-
lizar el diagndstico.

Las formas localizadas o focales son mas pro-
pias de las pacientes posmenopausicas, probable-
mente porque en éstas el adenocarcinoma no suele
originarse a partir de un sustrato de hiperplasia
endometrial previa sino en el seno de un endo-
metrio atrdfico, delgado y liso. En estos casos,
la formacion adenocarcinomatosa polipoide, focal
o circunscrita, resulta facilmente identificable del
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resto de la mucosa endometrial, siendo en oca-
siones de dificil diagnostico diferencial con un
polipo endometrial.

VALOR DE LA HISTEROSCOPIA

EN EL DIAGNOSTICO DEL ESTADIO
DEL ADENOCARCINOMA DE
ENDOMETRIO

La histeroscopia, ademas de tener un papel muy
importante en el diagnodstico del adenocarcinoma
de endometrio, es de suma utilidad también en
el estadio del mismo y sobretodo para el diag-
nostico diferencial entre los estadios Iy II. El cono-
cer si el adenocarcinoma afecta o no al endocer-
vix, puede sernos de utilidad terapéutica.

El legrado fraccionado solo confirma la pro-
pagacion endocervical del adenocarcinoma endo-
metrial en el 50% de casos!®. Ademas, esta téc-
nica presenta muchos falsos positivos, ya que cuan-
do encontramos fragmentos de adenocarcinoma
en el material de legrado endocervical, no sabe-
mos si son fragmentos desprendidos del tumor del
cuerpo y arrastrados con la legra o es que el tumor
esta afectando al endocérvix.

Teoéricamente, un método diagnostico con
vision directa como es la histeroscopia, nos podra
ayudar mucho mas que cualquier otro en este
campo. Sin embargo, en la practica, la tasa de fal-
sos negativos de la histeroscopia es del 7,9%0.
Para Ribero® los falsos negativos son el 4,87%,
mientras que los falsos positivos resultan mas altos
(38,88%). En un estudio reciente?) en el que se
comparan la eficacia de la citologia cervical, el
legrado endocervical, la ecografia vaginal, la his-
teroscopia, la resonancia magnética y los niveles
en suero de CA 125, llegan a la conclusion de que
el legrado endocervical y la histeroscopia son los
mejores métodos para excluir la afectacion del
canal cervical, mientras que la resonancia mag-
nética y la histeroscopia son los mejores métodos
para confirmarla. Sin embargo, la histeroscopia,
a diferencia de la resonancia magnética, es inca-
paz de hacer el diagndstico diferencial entre el
estadio IIa y IIb, al no podernos sehalar si la afec-
tacion endocervical es superficial o profunda.
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SIEMBRA PERITONEAL RETROGRADA
DE CELULAS CARCINOMATOSASTRAS
LA HISTEROSCOPIA

El paso de tejido endometrial a la cavidad peri-
toneal a través de las trompas es un hecho com-
probado y universalmente aceptado. Esto se ha
podido evidenciar tanto tras la histeroscopia prac-
ticada con un medio de distension liquido como
el dextrano®@? o suero salino@®, como con un medio
de distension gaseosa como el CO24. Ademas,
también sabemos por los trabajos de estos mismos
autores, que las células endometriales se disemi-
nan en menor medida cuando utilizamos un medio
de distensidon gaseoso (16%), que cuando dicho
medio es liquido como el empleado en la cromo-
pertubacion (65%).

Sin embargo, el significado pronostico de este
reflujo en los casos de adenocarcinoma endome-
trial es desconocido y precisa de un mayor niime-
ro de estudios. La importancia de la citologia peri-
toneal positiva no es la misma para todos-27.
Esta discordancia de criterio probablemente se
deba al hecho de que la citolog{a peritoneal posi-
tiva se da solo en el 15% de los casos, lo que hace
que para algunos®” no sea un factor pronostico
atil por si misma y la supervivencia a los 5 afios
de estas pacientes en estadios I y II no empeora-
rfa@®. Sin embargo para otros autores® la super-
vivencia a los 5 ahos de las pacientes con cito-
logia peritoneal positiva descenderia del 92 al
80%>.

Sea como sea, el caso es que por el momento
la presencia de células adenocarcinomatosas en
los lavados peritoneales no requiere un tratamiento
adicional®9, porque esta presencia no parece ir
seguida de un aumento del niimero de metastasis
peritoneales.

ADENOCARCINOMA TRASLA
RESECCION ENDOMETRIAL

Los falsos negativos de la histeroscopia diag-
nostica nos pueden llevar a practicar una resec-
cidn endometrial a una paciente con un adeno-
carcinoma no diagndsticado tal y como ocurrid en
tres de nuestras pacientes y en las de otros®-3b.
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En otros casos, entre la histeroscopia diagnos-
tica y la reseccidn endometrial puede tener lugar
en pocos meses una degeneracion maligna de una
hiperplasia a carcinoma y pasar desapercibida en
el momento de la intervencion®?.

También podemos encontrar un adenocarcino-
ma que haya pasado desapercibido en el estudio
histoldgico de los fragmentos procedentes de la
reseccidon endometrial 3334,

Por @ltimo, cabe la posibilidad de que el ade-
nocarcinoma endometrial se desarrolle unos afos
después de una ablacion endometrial con la bola
rodante®>-3). En todos los casos existia una hiper-
plasia en la biopsia previa a la ablacion y en un
caso®?, la hiperplasia era atipica.

La mayoria de las pacientes eran menopausi-
cas, obesas, hipertensas y diabéticas. Una pacien-
te de 39 anos era nulipara y presentaba el sindro-
me del ovario polimicroquistico®>.

A la vista de estos resultados debemos ser cau-
tos al indicar una ablacion endometrial en aque-
llas pacientes que tengan factores de riesgo para
el adenocarcinoma endometrial como los apunta-
dos anteriormente. En el caso de tener que prac-
ticarla evitaremos la destruccion endometrial, siem-
pre resecaremos el endometrio con el asa, inclu-
yendo el fondo uterino, seremos muy estrictos en
el seguimiento de las mismas y, si debemos admi-
nistrar posteriormente terapia hormonal sustituti-
va, siempre acompanaremos los estrogenos con
progesterona.
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Cancer deendometrio.

Estudio de extension por RM

J.R. Ayuso

El cancer de endometrio afecta aproximada-
mente a 37.400 mujeres cada afio en EE.UU.(!. Es
el tumor ginecologico maligno infiltrante mas fre-
cuente y 5.900 mujeres mueren anualmente de esta
enfermedad. El pico de incidencia se sitlia entre
la sexta y la séptima décadas de la vida. La mayor
parte de las mujeres presentan hemorragia uteri-
na disfuncional (intermenstrual o postmenstrual).

Los factores de riesgo para desarrollar cancer
de endometrio incluyen obesidad, diabetes melli-
tus, hipertension arterial, sindrome de ovarios poli-
quisticos, nuliparidad, terapia de sustitucion estro-
génica no opuesta (tamoxifen), hiperplasia ade-
nomatosa endometrial.

E190% de los canceres de endometrio son ade-
nocarcinomas. En funcion del patron glandular,
estos canceres abarcan desde los bien diferencia-
dos (grado I) hasta los anaplasicos (grado III). Los
restantes tipos histologicos de canceres de endo-
metrio incluyen el adenocarcinoma con diferen-
ciacion escamosa, el carcinoma adenoescamoso,
el carcinoma seroso papilar y el carcinoma de célu-
las claras. Tanto el seroso papilar como el de célu-
las claras presentan una diseminacion y compor-
tamiento clinico similar al cancer de ovario, por
lo que se asocian a un peor prondstico.

Desde 1988, la FIGO incorpord los hallazgos
quirQirgicos en el estudio de extension de la enfer-
medad. El tratamiento del cancer de endometrio
incluye laparotomia exploradora, histerectomia
total, salpingooforectomia bilateral y lavados peri-

toneales. Se realiza también linfadenectomfa cuan-
do los ganglios estan aumentados de tamafo o
bien en pacientes con riesgo elevado de presen-
tar enfermedad extrauterina o metéastasis gan-
glionares.

La supervivencia de la enfermedad esta en fun-
cion del grado histologico, estadio, profundidad
de la infiltracion miometrial y estado de los gan-
glios linfaticos®. Los factores prondsticos més
importantes son la profundidad en la infiltracion
miometrial y el grado histologico®-9). Las mujeres
con tumores confinados al cuerpo uterino (esta-
dio I) e invasion superficial del miometrio tie-
nen una prevalencia de metéstasis ganglionares
del 3%, mientras que si la infiltracion miometrial
es profunda, la prevalencia de afectacion gan-
glionar es del 46%. También tienen una mayor
prevalencia de metastasis linfaticas las pacientes
con carcinomas de grado III. El cancer de endo-
metrio se extiende de cuatro modos: extension
directa (la mas frecuente), invasion linfatica, metas-
tasis peritoneales, progresion transtubarica y metas-
tasis hematogenas, con afectacion predominante
en el pulmon.

Debido a que los sintomas de la enfermedad
son tempranos, aproximadamente el 75% de las
mujeres con cancer de endometrio se diagnosti-
can en estadio I. Esto contribuye a que el pronos-
tico global de la enfermedad sea favorable. Duran-
te los Gltimos 20 afios ha habido un descenso en
la mortalidad por cancer de endometrio del 28%.
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La tasa de supervivencia media a los 5 afos es del
85% para el estadio I, del 70% para el estadio I,
del 50% para el estadio 111 y del 18% para el esta-
dio IV®,

Aunque la estadificacion definitiva del carci-
noma de endometrio es quirirgico, un diagndsti-
co de extensidn preciso previo al tratamiento pue-
den optimizar el manejo quirGirgico como el no
quirtrgico de las pacientes. El conocimiento pre-
vio al tratamiento de la extension en la infiltracion
miometrial y/o cervical puede condicionar la rea-
lizacion y la extension de la diseccidn linfati-
ca@910_La afectacion miometrial y cervical afec-
ta también al tipo de histerectomia a realizar, y
si la paciente ha de recibir radioterapia intraca-
vitaria preoperatoria. Algunos autores creen mas
beneficioso realizar radioterapia preoperatoria en
aquéllas pacientes que presentan infiltracion para-
metrial, en lugar de optar por la cirugia como tra-
tamiento inicial.

Todas las modalidades de diagndstico por ima-
gen han sido utilizadas para evaluar a las pacien-
tes con cancer de endometrio. La ecografia trans-
vaginal ha mostrado ser atil en el estudio de la
infiltracidn miometrial, con precisiones diagnds-
ticas que oscilan entre 68 y 99%. Sin embargo esta
limitada en el estudio de la enfermedad extraute-
rina debido a su menor campo de vision(!!-19. Espe-
cificamente tiene limitaciones en el estudio de la
afectacion cervical, del parametrio y de los gan-
glios linfaticos. La tomografia computadorizada
(TC) también ha sido extensamente utilizada en
la estadificacion del cancer de endometrio, con
una precision diagnostica global del 84 al 88%(16:17.
Presenta limitaciones en la identificacion de la
extension al cuello del ttero asi como la profun-
didad en la extension miometrial. La precision
diagnostica global de la RM varia entre el 84 y el
92%18-20) y la capacidad para distinguir entre infil-
tracion miometrial superficial y profunda, entre el
74 y el 91%18-20, Un metaanalisis recientemente
publicado comparando la utilidad de la ultraso-
nografia, la TC y la RM en la estadificacion del
cancer endometrial, mostrd que la RM era supe-
rior a las otras dos técnicas en la identificacion de
la infiltracion miometrial profunda®b.
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PROTOCOLO DE ESTUDIO RM E
INTERPRETACION DE LASIMAGENES

El diagnostico de cancer de endometrio se obtie-
ne habitualmente tras el legrado uterino. Los cam-
bios uterinos en la RM tras el legrado no pare-
cen interferir con la correcta interpretacion de las
imagenes. No hay tiempos de espera establecidos
para efectuar el estudio RM tras el legrado® y
por lo general se puede efectuar el estudio cuan-
do el sangrado vaginal ha cesado.

El estudio RM se efectia con bobina de campo,
o mejor, si se dispone de ellas, mediante bobina
pélvica o de ordenamiento de fase (torso). Un estu-
dio basico incluye secuencias turbo o fast spin eco
(FSE) potenciadas en T2 sobre el 4rea pélvica, en
planos sagital, axial y, opcionalmente, coronal.
Estos dos altimos pueden obtenerse de forma orto-
gonal o bien orientados con relacion al eje mayor
uterino. Se obtienen también iméagenes axiales
potenciadas en T1 desde la sinfisis pibica hasta los
hilios renales, asi como secuencias de eco de gra-
diente en plano sagital potenciadas en T1 y repeti-
das con intervalos de aproximadamente 30 seg. de
forma dindmica durante la administracion de con-
traste paramagnético. Las secuencias potenciadas
en T2 son tiles para detectar el tumor primario as{
como la infiltracidn miometrial y cervical. Las ima-
genes dinamicas también se utilizan para evaluar
el grado de infiltracion miometrial, ya que propor-
cionan un mejor contraste entre el miometrio nor-
mal, intensamente realzado, y el tumoral, que suele
ser hipointenso. Este contraste es maximo aproxi-
madamente a los 50-120 seg. tras la inyeccion del
contraste?. Las imagenes axiales potenciadas en
T1 son atiles en la deteccion de adenopatias.

Aunque hay alguna controversia en cuanto a la
utilizacion de contraste, la mayorfa de autores favo-
recen su uso. El contraste mejora la delimitacion
entre el tejido tumoral y el contenido de la cavi-
dad endometrial, y delimita mejor la interfase entre
tumor y miometrio, mejorando asf la sensibilidad
y el valor predictivo negativo para la invasion mio-
metrial en profundidad®@4. Las imagenes dinami-
cas potenciadas en T1 han sido mas precisas en la
determinacion de la profundidad de la infiltracion
miometrial (85%) que las imagenes potenciadas
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TABLA 1. CRITERIOSEN LA RM PARA LA DETERMINACION DE LA INFILTRACION MIOMETRIAL

Grado deinfiltracién miometrial

Tumor confinado al endometrio
1A

Infiltracion miometrial superficial
IB

Infiltracion miometrial profunda
IC

Infiltracion transmural

Hallazgosen laRM

T2

Sila ZJ es visible: ZJ completa, sin interrupciones.

Sila ZJ no es visible: superficie endomiometrial lisa y bien
definida.

Din:

Realce subendometrial precoz completo, sin interrupciones.
Superficie endomiometrial lisa y bien definida.

T2

SilaZJ es visible: interrupcion o irregularidad de la ZJ.
Sila ZJ no es visible: superficie endomiometrial irregular.
Din:

Interrupcion o irregularidad del realce subendometrial precoz.
Superficie endomiometrial irregular en imdgenes tardfas.

T2y Din:

Hallazgos similares a IB, pero con extension de la sefal de la
tumoracion en la mitad externa del miometrio. Se identifica
una banda de miometrio subseroso con intensidad de sefal nor-
mal (T2) y realce endometrial conservado (Din).

T2yDin:
Hallazgos similares a IC, pero con extension de la sefial de la
tumoracion a todo el espesor del miometrio.

en T1 obtenidas tardiamente tras el contraste (68%)
o que las imagenes potenciadas en T2 (58%)25.
Una ventaja del estudio dinamico es que no esta
limitado por la ausencia de la zona juncional (ZJ)
del miometrio, que es una estructura utilizada en
las secuencias potenciadas en T2 para la evalua-
cion de la profundidad en la infiltracidon miome-
trial. Tras la menopausia, la ZJ es mucho menos
manifiesta, y es en este grupo de edad en el que
aparece la neoplasia de endometrio.

La interpretacidn de los hallazgos de la RM
sigue el sistema de clasificacion de la FIGO (Tabla
1). En general, el cancer de endometrio aparece
como un ensanchamiento de la cubierta endome-
trial (> 5 mm en la mujer postmenopausica). Los
tumores son isointensos en relacion al miome-
trio en las secuencias potenciadas en T1, mientras
que tienen una intensidad de sehal variable en las
secuencias potenciadas en T2. En imagenes obte-
nidas inmediatamente tras la inyeccion de con-
traste, los tumores se suelen realzar menos que el
miometrio normal823.260),

En el estadio 0 o carcinoma in Situ, los hallaz-
gos RM son normales o bien hay un engrosamiento
del canal endometrial.

El estadio I incluye tumores confinados al cuer-
po uterino. En el IA el tumor esta confinado al
endometrio y el estudio RM es normal o bien se
observa un engrosamiento focal o difuso del endo-
metrio. La ZJ en secuencias potenciadas en T2 as{
como el realce subendometrial (RS) en secuencias
dinamicas estan preservados. La interfase tumor-
miometrio es lisa y bien definida en todas las
secuencias. En el estadio IB se aprecia interrup-
cion o irregularidad de 1a ZJ o del RS, o bien irre-
gularidad de la interfase tumor-miometrio. La zona
tumoral se extiende <50% del espesor del mio-
metrio. El estadio IC es similar al IB, aprecian-
dose tumor que se extiende >50% del espesor del
miometrio. Debe haber una banda periférica de
miometrio preservado. Es aconsejable correla-
cionar en las diferentes proyecciones ortogonales
la profundidad en la extension miometrial. Las
pacientes afectas de adenomiosis y cancer de endo-
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metrio deben ser evaluadas con precaucion. La
interfase endomiometrial en la adenomiosis es a
menudo irregular, lo que puede simular una infil-
tracion superficial. Ademas, en pacientes con infil-
tracion en profundidad, puede no apreciarse inte-
rrupcion completa de la ZJ.

El estadio II incluye a los tumores que se extien-
den mas alla del cuerpo uterino, hacia el cuello del
atero. En el ITA hay infiltracion del endocérvix, apre-
ciandose un ensanchamiento del orificio cervical
interno o del canal endocervical, pero con preser-
vacion de la hiposefal del estroma fibroso cervical.

El ensanchamiento del canal endocervical por
una extension polipoidea de un cancer de endo-
metrio, restos necroticos o por un polipo endo-
cervical coexistente no debe ser interpretado como
infiltracion cervical. Las imigenes dinamicas pue-
den ayudar a establecer esta diferencia. El realce
del recubrimiento endocervical en el estudio dini-
mico indica ausencia de infiltracidon del mismo.
La infiltracion cervical microscopica, sin embar-
g0, pasa desapercibida. En el estadio IIB se apre-
cia interrupcion del estroma cervical.

En el estadio III el tumor se extiende fuera del
tero pero no fuera de la pelvis. En el estadio IITA
el tumor invade la serosa o los anejos (puede haber
extension por contigiidad o metastésica), o bien se
encuentran células tumorales en el lavado perito-
neal. Habitualmente el miometrio externo es irre-
gular o esté interrumpido. El tumor puede exten-
derse a la grasa parametrial periuterina. En el esta-
dio IIIB el tumor infiltra el tercio superior de la vagi-
na, con pérdida de la intensidad de sefal de la pared
de la vagina. En el estadio IIIC se aprecian adeno-
patias metastasicas en cadenas ilfacas, que se diag-
nostican al observar nddulos ganglionares > 1 cm
en su eje corto. Sin embargo, no es posible distin-
guir entre nodulos hiperplasicos y metastasis en base
a su intensidad de sefal. No es posible identificar
tampoco ganglios metastasicos de tamafo normal.

En el estadio IV el tumor infiltra la vejiga o el
recto (IVA) o bien se extiende mas alla de la pel-
vis (IVB) o se aprecian signos de carcinomatosis
peritoneal.

Otras circunstancias que pueden interferir con
el estudio RM incluyen el adelgazamiento mio-
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metrial por un tumor polipoideo voluminoso o por
obstruccion del canal endometrial, la existencia
de leiomiomas uterinos voluminosos o multiples,
que distorsionen la morfologia uterina, las pacien-
tes con {iteros pequefios o la presencia de anoma-
lfas congénitas®?.
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Sarcomas uterinos

A. Rovirosa, I. Henriquez

Los tumores uterinos con patron sarcomatoso
son un grupo heterogéneo de neoplasias consti-
tuidas por diferentes tipos histologicos y que repre-
sentan el 3-5% de las neoplasias ginecologicas y
el 7% de los canceres uterinos. Su baja incidencia
y la existencia de diferentes tipos histologicos han
condicionado un conocimiento limitado en cuan-
to a la evolucion de cada tipo histologico, facto-
res prondsticos y mejor opcion terapéutica. Sin
embargo, lo que si ha sido consensuado por los
diferentes autores es su mal pronostico, con una
alta incidencia de recidivas locales y metastasis a
distancia. La supervivencia global a los 5 ahos de
los tumores uterinos con patron sarcomatoso 0sci-
la entre el 15 y 40% en funcidn de las series; en
estadios I y II se refieren supervivencias del
40-60%, mientras que en los IIT y IV oscilan entre
el 0y el 20%. Los diferentes tipos histologicos por
orden de frecuencia incluyen: carcinosarcomas,
leiomiosarcomas, sarcomas del estroma endome-
trial y adenosarcomas. Los leiomiosarcomas y los
carcinosarcomas tienen peor prondstico que los
sarcomas del estroma endometrial y los adeno-
sarcomas.

El tratamiento de eleccion es la cirugia. Esta
debe de comprender la histerectomia total con
doble anexectomia, lavados peritoneales, y la lin-
fadenectomia pélvica que es sobre todo importante
para un correcto estadiaje. E1 45% de los estadios
Iy I van a presentar metastasis ganglionares pél-
vicas y el 15% lumboadrticas; la incidencia de

metastasis ganglionares es superior en los carci-
nosarcomas que en los leiomiosarcomas. Asimis-
mo, algunos autores recomiendan la practica de
omentectomia por referir un 20% de metastasis en
el momento del diagnostico.

La utilidad de la radioterapia y quimioterapia
complementarias a la cirugfa ha sido un tema con-
trovertido a lo largo de la historia. Mientras que
diferentes autores insisten en la necesidad de la
radioterapia o quimioterapia complementarias,
otros niegan su utilidad. La dificultad en unifi-
car criterios en cuanto al tratamiento de los sar-
comas uterinos con radioterapia y quimioterapia
se debe a diferentes causas. La baja incidencia de
los tumores uterinos con componente sarcomato-
so es el principal responsable de la ausencia de
series largas en la literatura con tratamientos homo-
géneos. De hecho, la inmensa mayoria de las series
presentan un niimero de casos inferior a 100. Como
agravante nos encontramos con el hecho de que
en una misma serie y en los diferentes estudios los
tratamientos pueden variar entre cirugfa exclusi-
va, cirugia y radioterapia o cirugia mas radiotera-
pia y quimioterapia. Para complicar todavia més
la situacion en los diferentes trabajos hay una
amplia variacion en las caracteristicas de las pa-
cientes y los criterios utilizados para incluir las
pacientes en un tratamiento u otro no quedan bien
reflejados. Probablemente, aquellas pacientes con
factores de mal pronostico son las que han reci-
bido tratamientos mas intensos. Por las mismas
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causas, cuando se intentan analizar los factores
prondsticos en los sarcomas uterinos nos encon-
tramos con la misma dificultad en extraer con-
clusiones claras.

FACTORESPRONOSTICOS

El mal prondstico de los sarcomas uterinos ha
llevado a diferentes autores a realizar estudios
de los factores prondsticos con objeto de deter-
minar qué pacientes pueden beneficiarse de trata-
mientos asociados a la cirugfa. Al igual que al
intentar definir la utilidad de los tratamientos com-
plementarios, al analizar los factores prondsticos
hay diferencias entre los autores en lo que hace
referencia a la incidencia y relevancia de cada uno
de ellos. Las series de la literatura son retrospec-
tivas, a lo largo de 20-30 anos, lo cual puede cau-
sar un bias en el momento de analizar los factores
prondsticos. Los estudios anatomopatoldgicos pue-
den haberse realizado por diferentes anatomopa-
tologos a lo largo de los anos utilizando diferen-
tes criterios y clasificaciones de los sarcomas ute-
rinos. Para validar los estudios retrospectivos es
necesario que un mismo anatomopatdlogo haya
revisado todos los casos.

Se han referido como factores prondsticos el
estadio, la edad, tumor residual después de la ciru-
gfa, citologfa peritoneal positiva, afectacion gan-
glionar, invasion vasculolinfatica, invasion mio-
metrial, tumores mal diferenciados, indice mito-
tico elevado, el tamafio tumoral y el tipo histolo-
gico.

1. El estadio. Es el factor prondstico méas impor-
tante y se refiere asi en todos los trabajos de la
literatura. Las pacientes con estadios tempra-
nos tienen claramente mejor supervivencia que
los estadios avanzados.

2. Tipo histoldgico. Los carcinosarcomas y leio-
miosarcomas tienen peor prondstico que los
sarcomas del estroma endometrial y los ade-
nosarcomas. En el caso de los carcinosarco-
mas, el tipo homologo parece tener mejor evo-
lucion.

3. Edad. La edad avanzada se ha referido como
condicionante de peor prondstico. Sin embar-
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g0, en algunos estudios cuando se ha tenido en
cuenta el estadio y el tipo histoldgico, no
encuentran que la edad avanzada influya en la
supervivencia.

4. Caracteristicas histopatologicas: tamahno
tumoral, invasion miometrial, invasion vas-
culolinfatica, indice mitotico, necrosis, uni-
centricidad/multicentricidad. No hay consen-
so entre los diferentes autores al respecto. El
mas frecuentemente referido es el indice mito-
tico o el grado y la invasion miometrial. Habi-
tualmente, en las series amplias de la litera-
tura se refiere el estadio y uno o dos de estos
factores.

5. Presencia deenfermedad residual o marge-
nes afectos después de la cirugia, son factores
de mal prondstico en todos los trabajos.

6. Afectacion ganglionar. Se ha considerado
el segundo factor pronostico en importancia.
El 45% de los carcinosarcomas y el 15% de
los leiomiosarcomas presentan adenopatias
positivas en el momento del diagnostico. Es
por ello que durante la cirugia es necesaria la
linfadenectomia para poder realizar un esta-
diaje correcto.

7. Metéstasis peritoneales. Algunos autores
refieren una incidencia del 20% en el momen-
to del diagndstico. Es por ello que se ha acon-
sejado la practica de la omentectomia en estas
pacientes.

En la tabla 1 se puede apreciar la influencia de
los factores pronosticos en diferentes series de la
literatura.

RADIOTERAPIA

La efectividad de la radioterapia ha sido dis-
cutida a lo largo de los afos teniendo sus defen-
sores y detractores. Hay autores que encuentran
mejores supervivencias en los casos que han segui-
do radioterapia mientras que otros niegan su efec-
tividad. Si bien el papel de la radioterapia no esta
claramente establecido, antes de negar su utilidad
en los sarcomas uterinos se tienen que tener en
cuenta los siguientes datos referidos en la litera-
tura:
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TABLA 1. INFLUENCIA DE LOS FACTORES PRONOSTICOS EN DIFERENTES ESTUDIOS

Serie Nimero de Tamario G/IM IVL Invasion  Tipo histolégico
pacientes tumoral miometrial
Vontagma et al. (1976) 104 NA NA NA + ESS mejor
CS=LMS
George et al. (1986) 209 + NA NA NA -
Kahanpi et al. (1986) 96 NA + NA + SEE mejor
CS=LMS
Nielsen et al. (1989) 60 NA - - + -
Chiara et al. (1989) 48 - - + CS-Het peor
Olah et al. (1992) 367 NA + NA NA CS mejor
LMS peor
Major et al. (1993) 453 NA + NA NA CS mejor
LMS peor
Moskovic et al. (1993) 76 NA NA NA -
Gadducci et al. (1996) 126 (LMS) NA NA NA
Arrastia et al. (1997) 97 (CS) NA NA - + CS-Het peor
* Metéstasis
Rovirosa et al. (1998) 39 - - + - -
Chauvenic et al. (1999) 73 NA - NA - SEE mejor
LMS peor
Knocke et al. (1999) 61 NA - NA NA -
Ferre et al. (1999) GOCO 103 - - - - SEE mejor
CS=LMS
Pautier et al (2000) 147 + + NA NA EES mejor
LMS peor

G/IM: grado y/o indice mitético. IVL: invasion vasculolinfatica. SEE: sarcoma del estroma endometrial. CS: carcinosarcoma.
CSHet.: carcinosarcoma heter6logo. LMS: leilomiosarcoma. (+):influencia positiva en evolucion. (-): no influencia en evolucion.
NA: no analizado. *: Relacion dela IVL con metdstasis.

1. Se ha descrito esterilizacion tumoral con irra- cion no esta reflejado; ademas, no hay ninglin

diacion exclusiva, lo cual explica el incremento
en el control local referido por muchos de los
autores cuando se administra radioterapia; por
el mismo razonamiento, si se consigue un
aumento en el control local es de esperar un
incremento en la supervivencia.

. El hecho de que las series que no ofrecen dife-
rencias entre la cirugfa exclusiva y cirugia més
radioterapia complementaria probablemente
se debe a que estan analizando grupos de pro-
nostico diferente, sobre todo si el criterio de
seleccion de los pacientes para recibir irradia-

estudio aleatorizado con estratificacion de los
pacientes en funcion de los factores de mal
pronostico que evaltie la supervivencia en
ambos grupos de poblacion.
El impacto real de la radioterapia en la super-
vivencia es dificil de determinar teniendo en
cuenta el hecho de que una elevada proporcion
de pacientes morird por metastasis a distancia.
No hay ningiin estudio prospectivo que niegue
el efecto de la irradiacion.

En la tabla 2 se puede apreciar una seleccion de

la literatura (Medline) de aquellos trabajos que
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TABLA 2. IMPACTO DE LA RADIOTERAPIA EN LOS SARCOMAS UTERINOS

Autor Nimerode  Radioterapia
pacientes

Disaia et al. (1973) 101 (CS) 35
Vontagma et al. (1976) 104 (E I-IT) 34
Salazar et al. (1978) 73 31
Carlos Perez et al (1979) 54 17
Mantravadi et al. 69 23
Sorbe et al. (1983) 87 18
Schwartz et al. (1984) 104 36
George et al. (1986) 209 102
Wheelock et al.(1985) 94 15
Omura et al. (1985) GOG ~ 156(E I-II) 28
Kohorn et al. (1986) 54 (CS) 36
Kahanpaa et al. (1986) 119 96
Spanos et al. (1986) 120 106
Covens et al. (1987) 99 15
Nielsen et al. (1989) 60 35
Echt et al. (1990) 66 36
Olah et al. (1992) 367 113
Moskovic et al (1993) 76 17
Gadducci et al. (1996) 126 (LMS) 15
Petereit et al. (1998) 82 (E-I) 45
Chauvenic et al. (1999) 73 37
Knoke et al. (1999) 72 61
Ferre et al. (1999) GOCO 103 54

Impactoen Impactoen  Supervivencia
supervivencia control local global
+ + NA
+ + 53% vs 40%
(no en LMS)
- + 48%
+ + 52% vs 27%
- - 38%
- + 37%
(69% vs 27%)
- -3 8%
- + [-11:58%
MI-1V:35%
- - 22.5%
- + 45%
- + NA
- + 42%
- + 38%
- + 17%
- - 39%
- + 25%
(33% vs 0%)
- - 31%
+ + 60% vs 25%
- - 45%
- + NA
(82% vs 61%)
- + 45%
+ 58%
+ 73% vs 37%

CS carcinosarcoma. LMS: leiomiosarcoma. E: estadio. NA: no analizado. (+): con impacto. (-): no impacto.

refieren resultados en sarcomas uterinos y que cons-
tan de un nimero de pacientes superior a 50. La
radioterapia se administrd en el 40% de un total de
2.528 pacientes. En estas series, la radioterapia fue
referida como efectiva al incrementar el control
local en el 70% de ellas, y un incremento signifi-
cativo en la supervivencia se refiere en un 25% de
los estudios, oscilando el incremento en la super-
vivencia a los 5 afos entre el 13 y 36% en funcion
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de la serie. En los estudios sin impacto en la super-
vivencia, se encuentra un incremento en el control
local en el 62% de los casos. El estudio de la
EORTC 55874 puede ayudar a establecer el papel
de la radioterapia como tratamiento estandar.

QUIMIOTERAPIA
La alta incidencia de metastasis a distancia en



el momento del diagnostico o en el curso del pri-
mer afo ha llevado a considerar a los sarcomas
uterinos como una enfermedad diseminada desde
el momento del diagndstico, lo cual justificarfa la
quimioterapia desde el inicio del tratamiento. Sin
embargo, la opinion de los diferentes autores sobre
la necesidad de quimioterapia es también con-
trovertida. Los mismos problemas que encontra-
mos al analizar el papel de la radioterapia también
se encuentran en el momento de analizar en la lite-
ratura el papel de la quimioterapia, pero agrava-
dos por diferentes hechos: el niimero de pacien-
tes que recibe quimioterapia en las diferentes series
es todavia mas pequeno que el que recibe radio-
terapia; asimismo, los esquemas de quimioterapia
varfan en funcidn de las series e incluso en una
misma serie y se utiliza en muchas ocasiones en
casos recidivados o con metéstasis. A pesar de que
se ha descrito por diferentes autores una dismi-
nucion de las metéstasis a distancia no se ha cons-
tatado ninglin incremento en la supervivencia.
El GOG en 1985, llevd a cabo un estudio pros-
pectivo para evaluar el papel de la quimioterapia
en 156 pacientes en estadio I-II; se constatd una
disminucion en las metéstasis a distancia mientras
que no hubo beneficio en la supervivencia de las
pacientes.

RESULTADOSEN EL HOSPITAL CLIiNIC

Entre 1975 y 1998 se evaluaron retrospecti-
vamente 60 pacientes diagnosticadas de sarcoma
uterino y tratadas en nuestro centro. El objetivo
del estudio era evaluar la influencia de los facto-
res pronosticos en la supervivencia global espe-
cifica (SGE), la supervivencia libre de enferme-
dad (SLE), la supervivencia libre de recidiva local
(SLRL) y la supervivencia libre de metéstasis
(SLM). Se estudiaron como posibles factores pro-
nodsticos la edad, el tipo histologico, el estadio,
la invasion miometrial, el indice mitotico, el tama-
fio tumoral, uni/multicentricidad, la presencia de
necrosis, la invasion vasculolinfatica y la radio-
terapia. Teniendo en cuenta que el estadio es el
factor prondstico mas importante se realizo el estu-
dio estratificando las pacientes en funcion del esta-
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dio. Todas las laminillas fueron revisadas por un
mismo anatomopatdlogo utilizando la clasifica-
cion de la WHO para neoplasias del cuerpo uteri-
no.

La edad media de las pacientes fue de 63 afios
(33-87) y la mediana de 61 anhos. Cincuenta y ocho
pacientes fueron tratadas con cirugia (11 Wert-
heim-Meigs y 47 histerectomia total con doble
anexectomia) y 2 pacientes recibieron quimiote-
rapia exclusivamente. Treinta y cuatro pacientes
recibieron radioterapia complementaria (Co-60, 6
MYV o 18 MV) con 2 0 4 campos pélvicos con una
dosis media y mediana de 43 Gy y 45.5 Gy res-
pectivamente, y fraccionamiento de 1.8-2 Gy/dfa.
En 8 pacientes se efectud un complemento de dosis
con radioterapia externa mediante 4 campos pél-
vicos reducidos (4 a 25 Gy, media de 15Gy) y en
20 pacientes se llevo a cabo braquiterapia com-
plementaria (19 pacientes fueron tratadas con 1
a 3 aplicaciones de 8 a 12 Gy con fuentes de
Cs-137 de media tasa de dosis, y 2 pacientes reci-
bieron 15 Gy mediante una aplicacion utilizando
fuentes de Cs-137 de baja tasa de dosis). Una
paciente recibid braquiterapia exclusiva después
de la cirugfa y 3 pacientes recibieron quimiote-
rapia complementaria a la cirugia con diferentes
esquemas.

Las caracteristicas de las pacientes se muestran
en la tabla 3.

El analisis estadistico se efectud utilizando el
método actuarial de Kaplan y Meier para las super-
vivencias y modelos de riesgo proporcional de
Cox y Long-rank.

El seguimiento medio fue de 109 meses (DS
20) para estadios I-II y de 23 meses (DS 6) para
estadios III-IV. La supervivencia global especifi-
ca de la serie a los 2 y 5 anos fue del 77 y 41%,
respectivamente. En los estadios I-II se obtuvie-
ron supervivencias a los 2 'y 5 anos del 60 y 46%,
y en los estadios III-1V del 32% a los 2 afios y
no hubo pacientes en seguimiento después de los
4 anos. La SLE fue del 38 y 31% alos 2 y 5 afios.
En los estadios I-II la SLE alos 2 y 5 anos fue del
47y 37%, respectivamente, mientras que en los
III-IV ninguna paciente estaba libre de enferme-
dad a los 4 anos. El 33% (18/60) de los casos pre-
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TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

Estadio |1 Estadiol11-1V

Nimero 47 (78,02%) 13 (21,98%)
Tipo histologico

Carcinosarcoma 23 (48,76%) 9 (69,23%)

Homologo 9 (39,13%) 5 (55,55%)

Heterdlogo 14 (60,86%) 4 (44,44%)

Adenosarcoma 9 (19,08%) 0 (0%)

Leiomiosarcoma 11 (23,32%) 3 (23,07%)

SEE 4 (8,48%) 1 (7,69%)
Indice mitotico (10 HPF)

0-5 5 (10,60%) 2 (15,38%)

<10 3 (6,36%) 1 (7,69%)

>10 31 (65,72%) 10 (76,92%)

NA 8 (16,96%) 0 (0%)
Necrosis

No 6 (12,72%) 3 (46,14%)

Si 32 (8,48%) 8 (30,76%)

NA 10 (25,44%) 1 (23,07%)
Uni/multicéntrico

Unicéntrico 31 (65,72%) 6 (46,14%)

Multicéntrico 4 (8,48%) 4 (30,76%)

NA 12 (25,44%) 3 (23,07%)
Invasion miometrial

<50% 21 (44,6%) 1 (7,7%)

>50% 10 (21,2%) 5 (38,4%)

NA 16 (34,0%) 7 (53,8%)
VLSI

No 27 (57,24%) 1 (7,69%)

Si 8 (16,96%) 8 (61,52%)

NA 13 (27,56%) 3 (23,07%)
TAMANO TUMORAL

<8 cm 25 (53,00%) 1 (7,69%)

>8 cm 12 (25,44%) 5 (38,45%)

NA 10 (21,27%) 7 (53,83%)

VLS: invasion vasculolinfatica. NA: no analizado. HPF: high power field.

sentaron recidiva local. La SLRL fue del 46y 37%  mientras que en los III-IV solo el 14% no tenfan
alos 2y 5 afos respectivamente; mientras que en  metastasis a los 2 afos.

los estadios I-II fue de 46 y 37% a los 2 y 5 anos,

en los estadios ITI-IV fue del 12% alos 4 anos. El ~ Estudio de factor es pronosticos

30% de las pacientes desarrolld metastasis a dis-

tancia. La SLM alos 2 y 5 afios fue del 48 y 39% 1. Estadios|-I1

respectivamente. En los estadios I-IT el 50% de las  a. SGE: los 2 Gnicos factores con impacto fue-
pacientes estaban libres de metastasis a los 5 afios, ron el tamafio tumoral mayor a 8§ cm (HR =
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4,01; 95% CI 1,00-16,64) y la IVL (HR =
24.45; CI 1,70-351,50). No hubieron largas
supervivientes cuando la IVL estaba presente.

b. SLEy SLRL: solamente se constatd como fac-
tor prondstico la invasion miometrial mayor
al 50% con HR=9,71; CI 1,03-13,34 y HR =
3,2; CI 1,01-12,09 respectivamente.

c. SLM: la IVL tuvo impacto como factor pro-
nostico con una HR= 2,92 (CI 1,00- 9,29).

2. Estadios |11V

La IVL estuvo presente en el 89% (8/9) de los
casos, mientras que la incidencia en los estadios
tempranos fue del 23% (*2=13,001, p<0,0001).
El Gnico factor pronodstico en los estadios avan-
zados fue el tipo histologico leiomiosarcoma, el
cual tuvo impacto solamente en la SGE
(HR=10,54; CI 1,03-13,34).

Estos datos proporcionan informacion diferente
de la influencia de los factores pronosticos en fun-
cion del estadio. Sin embargo, al analizar la pre-
sencia de factores de mal prondstico en funcidon
de los estadios se constatd que los estadios avan-
zados tenfan una mayor frecuencia de IVL, inva-
sion miometrial >50% y tamano tumoral >8cm.

En el caso concreto de la IVL se constata en el
presente estudio que es un factor pronostico impor-
tante para los estadios iniciales en la SGE y en
la SLM. No se han constatado supervivientes en
aquellas pacientes que tenfan IVL. La importan-
ciade laIVL en el prondstico ha sido también des-
crita para el adenocarcinoma de endometrio y can-
cer de cérvix. En el adenocarcinoma de endome-
trio es el factor prondstico mas importante des-
pués de la afectacion de adenopatias paraorticas.
En un estudio llevado a cabo por el GOG en sar-
coma uterinos se constatd que la IVL se asocia-
ba a un incremento de metastasis a distancia, lo
cual también se ha referido en otros estudios. En
el caso concreto de los carcinosarcomas, las metas-
tasis a distancia han sido la principal causa de reci-
diva en nuestras pacientes.

CONCLUSIONES
Los tumores uterinos con patrdn histologico

A. Rovirosa, I. Henriquez

sarcomatoso tienen mal prondstico y la supervi-
vencia es mucho peor que la referida para el can-
cer de endometrio. La gran variabilidad en las
caracterfsticas anatomopatologicas y tratamien-
tos efectuados, junto con la ausencia de un niime-
ro suficiente de series amplias en la literatura, ha
llevado al sentimiento generalizado de ausencia
de suficiente informacion en la evolucion y de
cual es la mejor opcion terapéutica. Por los mis-
mos motivos, los estudios de factores prondsti-
cos efectuados no han llegado a ninglin consen-
so mas que la relevancia del estadio en la evolu-
cion de la enfermedad. Otros factores frecuente-
mente referidos con impacto en la supervivencia
han sido la invasion miometrial, el indice mitoti-
coy laIVL. En el caso concreto de la IVL cada
vez es objeto de mayor atencion por parte de los
estudios, por condicionar una disminucidn en la
SGE y SLM. Mientras no haya estudios pros-
pectivos multicéntricos, el papel de la radiotera-
pia y quimioterapia no debe desestimarse, sobre
todo en aquellas pacientes con factores de mal
prondstico. En la actualidad, los sarcomas uteri-
nos continian siendo un reto para el oncélogo,
necesitandose estudios prospectivos que, tenien-
do en cuenta los factores pronosticos, estén des-
tinados a evaluar la eficacia de los diferentes tra-
tamientos.
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Aspectos anatomopatol 0gicos
del carcinoma in situ de mama

PL. Fernandez Ruiz

Debido en gran parte a la mayor cultura sani-
taria con campanas de screening y a los avances
en las técnicas diagnosticas, el cancer de mama se
diagnostica cada vez mas precozmente. En los lti-
mos anos se asiste a la emergencia de pequenas
lesiones cancerosas mamarias tratables con méto-
dos conservadores. Estas lesiones incluyen pro-
cesos neoplasicos que no han comenzado a inva-
dir el tejido mamario alrededor de los conductos
de que surge y que, por tanto, se deberian poder
curar con la extirpacion completa.

El carcinoma in situ (CIS) se llama asi porque
estd alojado y limitado a su sitio de origen, y
puede aparecer en cualquier lugar del organismo
donde haya un epitelio. Se trata de una lesion
maligna, pero de una gravedad menor que los car-
cinomas infiltrantes. En el caso de la mama, el
CIS surge a partir del epitelio que recubre los
conductos o acini mamarios y se caracteriza por
una proliferacion celular neopléasica en la que las
células muestran alteraciones genéticas en cier-
to modo semejantes a las de los tumores invasi-
VOs.

Tradicionalmente se diferencian dos tipos de
CIS mamario en funcion de su fenotipo, que puede
parecerse al de conductos de un cierto calibre (car-
cinoma ductal in Situ) o a células de unidades aci-
nares (carcinoma lobulillar in situ):

De los tipos anteriores, el ductal supone la gran
mayoria de diagnodsticos de este tipo de lesiones
y es del que trataremos. El carcinoma lobulillar in

Situ es mucho menos conocido en cuanto a su sig-

nificado y manejo.

Tras la realizacion de dificultosos estudios de
reconstruccion tridimensional por varios autores,
se ha llegado a la conclusion de que el CIS ductal
es una lesion frecuentemente limitada a un seg-
mento mamario, y por tanto susceptible en muchos
casos de extirpacion completa. Por otro lado, se
piensa que las lesiones de bajo grado, al contrario
que las de alto grado, a menudo son discontinuas
dentro del segmento, lo que plantea problemas en
la evaluacion de los margenes de reseccion qui-
rargica.

El CIS suele diagnosticarse como parte de un
tumor infiltrante, como hallazgo incidental en una
biopsia por una lesion nodular de otra naturaleza
o como resultado de una biopsia por microcalci-
ficaciones mamarias. En este @lltimo caso, el mane-
jo de la pieza quirtrgica ha de ser sistematico y
minucioso dado que se pretendera extraer impor-
tante informacion de ella que serd imposible si
el procesamiento no es adecuado.

La secuencia habitual deberia ser:

1. Marcaje con aguja por radidlogo de la zona
mamaria de microcalcificaciones.

2. Extirpacion y orientacion por el cirujano de la
pieza para el radidlogo.

3. Evaluacion de la adecuacion de la extirpacion
de las microcalcificaciones por el radidlogo
(radiologfa intraoperatoria).

4. Estudio anatomopatologico.
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Figura 1. Medida agrupada de varios conductos con CIS

PROBLEMASANATOMOPATOLOGICOS

ENEL CIS

El estudio anatomopatologico (AP) de las pie-
zas quirGrgicas mamarias, y en especial las de
microcalcificaciones, supone un importante reto
para el patdlogo. Esto se deriva de que:

a) se trata de un tejido en su mayor parte graso
y, por tanto, blando, facilmente fragmentable;

b) los margenes son muy irregulares;

C) no hay posibilidad de orientacion por carac-
teristicas intrinsecas;

d) macroscopicamente es raro identificar lesio-
nes no invasivas.

Para intentar solventar las limitaciones ante-
riores, el estudio AP debe seguir una sistematica
como la que a continuacion proponemos:

1. Recepcion intacta de la pieza (sin fragmenta-
cion), lo cual no siempre es posible si hay que
hacer reexcisiones intraoperatorias. Esto alti-
mo provoca la imposibilidad de un adecuado
estudio de margenes y tamano.

2. Marcaje de margenes con tinta.

3. Estudio macroscopico, secciones e inclusion
sistematica (total cuando el tamano de la pieza
lo permita).

4. Estudio microscopico por un patdlogo con
experiencia en patologia mamaria.

Aun dandose las condiciones anteriores, el estu-
dio AP tiene importantes limitaciones derivadas
de la idiosincrasia del tipo de tejido, del tipo de
lesion y de las técnicas anatomopatologicas de
estudio (estas Gltimas de muy dificil solucion).
Estas limitaciones hacen que resulte de especial
dificultad establecer algunos de los parametros
més importantes en el diagnostico AP del CIS. No
obstante, creemos que la adhesion estricta a las
recomendaciones anteriores posibilita la emision
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Figura 2. Margen positivo para ClSen una preparacion histo-
l6gica

Figura 3. Margen de reseccion. Zona de el ectrocauterizaci
chas).

de un adecuado informe AP en la mayoria de
casos.

Aparte de la dificultad que a veces plantea el
diagnostico diferencial entre el CIS y la lesion
hiperplasica, asi como la necesidad de una grada-
cion histologica por algunos de los maltiples méto-
dos existentes, creemos que existen dos aspectos
histopatologicos de especial relevancia en el CIS
y que tienen gran trascendencia en el tratamien-
to y prondstico del mismo:

1. Tamano de la neoplasia: el hecho de que el
CIS sea una lesidn tubular tridimensional y, a
menudo, discontinua, unido a la imposicion de un
estudio AP bidimensional, hacen dificil la medi-
cion precisa de esta lesion. Habitualmente lo que
se hace es medir la distancia entre los dos con-
ductos mas alejados entre si en el area de CIS (Fig.
1). Cuando se han realizado secciones consecu-
tivas sistematicas, se ha de tener también en cuen-
ta el niimero de secciones afectadas y el grosor
conjunto, que puede ser la dimension mayor de la
lesion.

2. Margenes de resecciodn: la evaluacion del



margen se realiza midiendo la distancia del con-
ducto con CIS mas proximo al margen, conside-
randose positivo cuando la tinta toca a las célu-
las neoplasicas (Fig. 2). El uso de electrocauteri-
zacion dificulta enormemente la evaluacion de los
margenes de reseccion, dado que provoca una zona
de quemadura, indiagndsticable en muchos casos,
de aproximadamente 1 mm de espesor (Fig. 3).
Por todo lo anterior pensamos que, aunque se

P.L. Fernandez Ruiz

trate de una tarea a menudo ardua y complicada, el
diagnostico AP del CIS mamario puede realizarse
de forma adecuada siguiendo una sistemética pre-
cisa que comienza en el estudio radiologico y, tras
pasar por el marcaje y la extirpacion correcta, acaba
con una esmerada evaluacion histopatologica que,
aunque no exenta de limitaciones técnicas, suele
producir una informacion de la méaxima relevancia
para la salud de estas pacientes.
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Conducta a seguir en las|esiones premalignas
delamamay en los carcinomasin situ

G. ZanOn

Las células mamarias normales para conver-
tirse en neopléasicas necesitan sufrir una serie de
transformaciones que pasan por una mutacion de
las mismas, la aparicion de lesiones precancero-
sas, el cancer posterior y la Gltima etapa que puede
ser la metastasis que conduzca al exitus.

Todos estos procesos estan influenciados por
mdltiples factores, entre los que destacan dos, los
dietéticos y ambientales y los hormonales.

Algunos de ellos forman parte de la historia de
cada individuo y son dificilmente modificables
(edad de la menarquia, edad de la menopausia,
paridad, etc.); otros si podrian mejorarse como
los habitos alimenticios o el estilo de vida aun-
que estamos dominados por la sociedad en la que
vivimos.

El tema que estamos comentando se titula “con-
ducta a seguir con las lesiones premalignas’; podri-
amos adelantarnos a los acontecimientos y decir
(qué hacer para que no aparezcan lesiones pre-
malignas?, la respuesta serfa evitar todos los fac-
tores que hemos comentado.

Como esto no es posible y van a seguir apa-
reciendo lesiones precancerosas, hemos de saber
que no todas las lesiones proliferativas tienen el
mismo riesgo de desarrollar una neoplasia y sdlo
las que estan en un extremo del espectro que forma
la MFQ, es decir las hiperplasias, tienen un ries-
go algo mayor de acabar en un proceso neoplasi-
co.

Es importante detectar estos procesos prolife-

rativos dado que estas células tienen una mayor
probabilidad de sufrir alteraciones genéticas y alte-
raciones en los genes supresores capaces de con-
vertirlas en cancerosas. Las lesiones proliferati-
vas con riesgo de convertirse en neoplasicas son
aquéllas en las que hay un crecimiento desmesu-
rado de las células epiteliales ductales y lobuli-
llares.

En los casos de hiperplasias leves o usuales el
riesgo es igual al de la poblacion normal; en casos
de hiperplasias moderadas o severas el riesgo rela-
tivo es de 1,5-2 veces superior al habitual, y en los
casos de hiperplasias atipicas el riesgo es cinco
veces superior al normal.

El diagnostico de una hiperplasia atipica es
siempre histologico y se conoce tras una biopsia
practicada por presentar en la mamografia alglin
patron célcico o de desestructuracion del parén-
quima.

La paciente que ademas de una hiperplasia ati-
pica tiene otros factores de riesgo anadidos, como
puede ser una historia familiar de neoplasias
mamarias, su riesgo es comparable al de la pacien-
te con un carcinoma in situ.

El riesgo de la hiperplasia atipica de conver-
tirse en cancer varia también en funcion de la edad
del primer embarazo:

* RR de 1,6 con gestacion antes de los 20 anos.

* RR de 4,5 con gestacion después de los 20
anos.

* RR de 4,9 en mujeres nuliparas.
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Conducta a seguir en las lesiones premalignas de la mama y en los carcinomas in situ.

La importancia de la gestacidn en el control
endocrino de la proliferacidon mamaria y a la sus-
ceptibilidad de transformacion maligna, se expli-
ca por las teorfas de Russo que distingue la exis-
tencia de dos tipos de lobulos mamarios, el tipo
I que es el mas indiferenciado y que se transfor-
ma después en tipos II y III por la accion de los
estimulos hormonales de la gestacion. La prolife-
racion celular es mas activa en el 16bulo I lo que
sugiere una mayor facilidad para la transforma-
cion maligna.

La Ginica conducta a seguir ante estas lesiones
una vez han sido diagnosticadas en la biopsia es
el control riguroso de la paciente una vez expli-
cado el riesgo.

CARCINOMASIN SITU

Son la expresion de trastornos celulares que
aparecen en los epitelios mamarios de la zona lobu-
lillar o secretora de la mama o en la ductal o excre-
tora.

Existen pues dos formas claramente diferen-
ciadas y con prondstico y tratamiento diferente:
1. Los carcinomas lobulillares in situ.

2. Los carcinomas ductales in situ.

Carcinoma lobulillar in situ

Se trata de una alteracion del epitelio mamario
lobulillar, que no en todos los casos evoluciona
hacia el cancer por lo que el término carcinoma
no se considera adecuado y, tal como propuso Haa-
gensen y corrobora Fisher, es mejor obviar la pala-
bra carcinoma y substituirla por el término de neo-
plasia lobulillar.

Para Tavasoli (1992) este proceso es un espec-
tro de cambios en el lobulillo mamario, poe lo que
distingue tres subtipos de neoplasia lobulillar:

Neoplasia lobulillar 1. Afectacion parcial o
completa del acino en uno o més lobulillos. Las
células son generalmente uniformes, con marge-
nes mal definidos, que pueden llenar pero no dila-
tar el acino.

Neoplasia lobulillar 2. Proliferacion de célu-
las similares a la NL1 que distienden (dilatan) algu-
nos o todos los acinos. Los limites del acino per-
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manecen definidos y separados por estroma intra-
lobulillar.

Neoplasia lobulillar 3. Tipo 1: proliferacion
tubular similar a la NL1 y NL2 pero ocasional-
mente puede verse poblacion celular mas atipica.
La distension acinar hace que exista contacto entre
los 4cinos.

Tipo 2: la proliferacion celular esta constitui-
da por células en anillo de sello, no requiere dis-
tension del acino.

La lesion es habitualmente multicéntrica y bila-
teral. La neoplasia intralobulillar incluyendo en
este término la HLA y el CLIS, se identifica en un
0,3-3,8% de las biopsias mamarias practicadas.
La edad de aparicion es muy variable con un espec-
tro muy amplio que puede ir de los 15 a los 80
afnos, si bien el 90% de los casos aparecen en muje-
res menores de 54 afos, especialmente entre los
44 y 46.

Autor Ne Ca. Ca. % RR
Ipsilat.  contrla
Anderssen 1977 44 9 4 30 xI2
Haagensen 1978 263 27 24 20 x7
Page 1991 39 5 2 18  x9
Rosen 1978 83 18 17 42 x9
Wheeler 1974 25 1 3 16
Tavassoli 1992 535 71 59 124
Fisher 1996 182 4 2 >3

No se manifiesta habitualmente por tumor pal-
pable y es casi siempre un hallazgo anatomopa-
tologico en biopsias practicadas por procesos
benignos o malignos. Radiol6gicamente en pocos
casos se manifiesta en forma de microcalcifica-
ciones.

Los datos de estudios retrospectivos sugieren
que el CLIS es un factor de riesgo para el cancer
infiltrante y que a las pacientes en las que en una
biopsia previa se les diagnostica una neoplasia
lobulillar tienen un riesgo 25% superior a una
mujer sin este factor de riesgo de desarrollar una
neoplasia en un futuro, sin que haya una relacion
entre la mayor o menor extension de la neopla-
sia lobulillar y el riesgo.



El RR es mayor cuando el diagndstico se hace
en mujeres jovenes y aumenta con el tiempo desde
el diagnostico inicial. El tipo 3 de Tavasoli se aso-
cia con un riesgo relativo mayor.

El tratamiento de esta lesion es evidentemente
la exéresis quirfirgica amplia de la misma pero tras
ello las opciones posteriores son diversas y pue-
den decidirse en funcidn de una serie de circuns-
tancias:

1. Seguimiento y control riguroso de la paciente
2. Mastectomfa subcuténea bilateral

3. Mastectomia bilateral profilactica

La primera opcion nos parece correcta y es la
que proponemos. Creemos que con un control rigu-
roso clinico y a través de la imagen de la pacien-
te podemos diagnosticar a tiempo cualquier lesion
que pueda aparecer posteriormente.

Pero no podemos dejar de considerar otras acti-
tudes y creemos que en estos casos la paciente,
una vez se le ha explicado su riesgo, debe asu-
mir su situacion y tomar una decision al respecto.
Al practicar una mastectomia subcutanea se redu-
ce considerablemente el riesgo, al resecar gran
parte del tejido glandular con una cirugfa que es
menos mutilante que una mastectomia simple.

Debe valorarse la cantidad de tejido glandular
que cada autor reseca en la intervencion. La mas-
tectomia subcutanea es una situacion intermedia
entre la exéresis amplia de la lesion y la mastec-
tomia simple y es aceptable el eliminar un 90%
del tejido glandular mamario pudiendo plantear-
se esta situacion en pacientes con CLIS que ade-
mas tenga factores de riesgo como la historia fami-
liar, maltiples biopsias previas o un patron radio-
logico muy proliferativo y que ademas deseen esta
situacion.

El tratamiento coadyuvante después de la ciru-
gia puede plantearse con tamoxifeno. Un ensayo
de la NSABP sobre prevencion del cancer mostro
en 13.388 mujeres de alto riesgo en las que se com-
paro el TMX con un placebo, una disminuciéon
considerable de la aparicion de carcinoma infil-
trante en el grupo tratado.

G.Zano6on

El riesgo se redujo en un 56% entre 826 muje-
res que habian sido diagnosticadas de carcinoma
lobulillar in Situ y 1a tasa promedio de riesgo anual
disminuyo del 12,99 por 1.000 mujeres al 5,59.

Este beneficio se vio acompahnado por un dis-
creto aumento en la incidencia del adenocarci-
noma de endometrio y de episodios tromboem-
bolicos como es habitual en los tratamientos con
antiestrogenos, por lo que nuevos ensayos clini-
cos para mujeres postmenopausicas con CLIS,
comparando el tamoxifeno con el raloxifeno, se
han puesto en marcha con el fin de comprobar la
disminucion del riesgo de cancer endometrial.

La linfadenectomia axilar no se contempla en
ningin caso.

Conducta a seguir frenteaun cancer ducta
in situ

Hasta hace pocos anos el tratamiento reco-
mendado ante este tipo de situaciones era la mas-
tectomia porque se suponia habia una alta inci-
dencia de multicentricidad de un 30% aproxima-
damente, se encontraron hasta un 40% de tumo-
res residuales cuando se practicaban mastectomi-
as después de haber realizado una tumorectomia
previa y hasta un 25-50% de recidivas tras una
exéresis limitada siendo la mitad de carcinoma
invasor.

Con la introduccion de la cirugfa conservado-
ra y la radioterapia y los resultados publicados por
muchos autores se cuestiona porque tratar con una
cirugia mas agresiva un tumor de pronostico a
priori es mucho mejor al no haber traspasado la
membrana basal.

Recidiva local
Cirugfa sola 43%
Cirugfa mas RTA 7% DS

Uno de los primeros proyectos que publicaron
datos a favor de la cirugia conservadora en el DCIS
fue el NSABP B-06 en el que se observd como
ahadiendo radioterapia a la cirugfa previa dismi-
nufa de forma estadisticamente significativa el
indice de recidivas.
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Conducta a seguir en las lesiones premalignas de la mama y en los carcinomas in situ.

Otro proyecto muy importante para el trata-
miento del CDIS fue el estudio B-17 NSABP
(National Surgical Adyuvant Breast and Bowel
Project) dividi6 aleatoriamente 818 mujeres con
CDIS localizado y margenes negativos en dos gru-
pos, uno recibiria irradiacion de la mama con 50
Gy y el otro no harfa ning@in tratamiento. Un 80%
de las pacientes que participaron en el estudio fue-
ron diagnosticadas por la mamograffa y un 70%
de ellas tenfan lesiones menores de 1 cm.

En el grupo irradiado la supervivencia libre de
enfermedad fue del 75% comparado con el 62%
del grupo que sdlo fue tratado mediante cirugia
(p=0,00003). La aparicion de cancer invasor se
redujo del 13,4 al 3,9% cuando se ahadio la radio-
terapia.

Recidiva Recidiva Recidiva

local insitu infiltrante
Exéresis solo 20,9% 10,4% 10,5%
Exéresis y RTA 104% DS 7,5% p=0,55 295DS

Estos resultados indican que la radioterapia tras
la cirugfa practicada permite mejorar la supervi-
vencia global y disminuye el indice de recaidas
tanto de nuevos tumores in Situ como de cénceres
infiltrantes.

En este trabajo, los autores no identifican gru-
pos de riesgo y no valoran datos como marcar los
margenes de la pieza, radiografia de la pieza, tama-
fio tumoral, etc.

Este proyecto abre el debate de si con un largo
seguimiento se mantendra la conclusion de que la
tasa de recidivas locales es menor cuando se aso-
cia la radioterapia a la cirugfa; el segundo punto
a debate es si todas las pacientes que se operan
precisan de la radioterapia, o hay algunas que
podrian prescindir de ella.

El trabajo de Solin et al. (JCO 1996) publica
resultados a 15 anos de seguimiento, tras analizar
270 CDIS de 10 instituciones de Europa y de
EE.UU. alos que se les habia practicado una exé-
resis quirlirgica mas radioterapia 50 Gy y los resul-
tados son los que mostramos en la tabla siguien-
te:
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5 afios 10 afios 15 afios
Recidiva local 7% 16% 19%
Cancer de mama
contralateral 2% 6% 9%
Supervivencia 99% 97% 96%

Las recidivas locales eran recatables con la mas-
tectomia.

No habfa diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre una serie de factores prondsticos
como son la edad, la forma de presentacion clini-
ca, tamafio, margenes, tipo histologico comedo
o no comedo, grado nuclear, necrosis, etc.

La conclusion de este trabajo es que los resul-
tados a 15 afos afirman la necesidad de la radio-
terapia local tras la exéresis en el CDIS.

La literatura en general plantea la necesidad de
encontrar factores de riesgo que permitan indivi-
dualizar los casos. As{ la NSABP analiz6 el mate-
rial presentado para su revision central tomando
623 pacientes del grupo original que formaron
parte del ensayo B-17. Se observd que solo la
comedonecrosis fue un factor que aumentaba el
indice de recidivas. A pesar de ello, la tasa de reci-
divas locales no fue lo suficientemente alta como
para contraindicar en estos casos la cirugia con-
servadora.

Para decidir qué pacientes podrian tratarse sin
necesidad de recibir radioterapia se han propues-
to varios sistemas de clasificacion, ninguno de los
cuales ha logrado imponerse de forma definitiva.
El més conocido es el publicado en 1996 por Sil-
verstein basado en tres parametros: propone la cla-
sificacidon que ya hemos comentado en la intro-
duccion y encuentra que las pacientes con lesiones
favorables a las que solo se les realizd una exére-
sis quirGirgica tuvieron una baja tasa de recurren-
cia, s6lo un 2% con un seguimiento de 79 meses.

El mismo grupo de autores publica en 1999 un
trabajo muy interesante en el que resaltan la impor-
tancia del margen quirtrgico libre de enfermedad
para que la paciente tenga una buena evolucion:
1. Cirugia conservadora con margenes de 10 mm

o mas hay control local de la enfermedad en
un 97% de los casos.



2. Cirugia conservadora con margenes libres de
enfermedad de 1 a 10 mm el control local de
la enfermedad es del 80% si no se realiza la
radioterapia y del 90% con radioterapia.

3. Cirugia conservadora con margenes libres de
enfermedad de 1 mm o menos el control local
de la enfermedad es mejor si se ahade la radio-
terapia. Por todo ello, el autor insiste en que
lo més importante para una buena evolucion
es practicar una buena cirugfa.

Silverstein no es partidario de irradiar a todas
las pacientes porque en su opinion:

a. Laradioterapia es cara.

b. Esincomoda para la paciente.

c. Disminuye muy poco el riesgo.

d. Puede tener efectos secundarios, sobre todo
enfermedades cardiovasculares.

Lo importante es obtener una pieza quirlrgi-
caen la que los margenes estén ampliamente libres
de enfermedad.

La EORTC publica un estudio en fase III
(10853) en el que estudian a 1.010 pacientes y
obtienen los siguientes resultados:

Recidiva Recidiva Recidiva Recidiva

local insitu  invasor  contral

Exéresis sola 17% 9% (44) 8% (40) 2% (8)

Exéresisy RTA 11% 6% (29) 5% (24) 4% (1)
DS DS DS

Las conclusiones de este trabajo son:

1. Se corrobora la principal conclusion del B-17
de que la radioterapia disminuye el indice de
recidivas tanto infiltrantes como no.

2. No necesariamente debe tratarse con radiote-
rapia a todas las pacientes. Si hay un riesgo
muy alto de recidiva local serd mas prudente
ofrecerle a la paciente una mastectomia.

3. Sila paciente tiene un riesgo muy bajo con
la cirugfa sola sera suficiente sin necesidad de
tener que implementar el tratamiento con radio-
terapia.

4. Laradioterapia no mejora la mortalidad ni pre-
viene la aparicion de metastasis a distancia.

5. Lo mas importante es disminuir las recidivas

G.Zano6on

locales infiltrantes que incrementarian en
nGimero de M1.

Otros autores insisten en la importancia de los
margenes tumorales y asi por ejemplo en datos
recientemente publicados tras un seguimiento de
ocho anos de sus casos obtiene los siguientes resul-
tados:

CDISTRATAMIENTO

8 afios. Recidiva local

Tumorectomia 25%
Tumorectomia mas RTA 13%
Mastectomia 4%

Tumorec, RTA y margen libre 3.4%

En los casos en que el carcinoma ductal in situ
se acompane de un derrame por el pezdn proba-
blemente la conducta terapéutica mas apropiada
sea la mastectomia, dado que con gran probabi-
lidad habra multifocalidad y margenes afectados
por la neoplasia.

COMO DEBE SER LA CIRUGIA QUE SE
PRACTIQUE

La cirugfa continua siendo un arma fundamental
en el tratamiento del cancer de mama. Por mucho
que se haya perfeccionado la radioterapia, pese a
la introduccion de nuevas drogas quimioterapicas,
o de nuevas moléculas inhibidoras de los estro-
genos el primer paso es habitualmente la cirugia
que debe estar bien practicada para que el resto de
terapias cumpla su funcion.

El cirujano ha de ser consciente de este con-
cepto y no dejarse arrebatar esta parcela que le
corresponde.

Las técnicas que proponemos son lo que hoy
se considera coma la cirugfa oncoplastica, es decir
aquella que:

1. Realice una exéresis completa de la lesion.

2. Los margenes de la lesion estén libre de neo-
plasia.

3. Elresultado estético sea correcto.
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Conducta a seguir en las lesiones premalignas de la mama y en los carcinomas in situ.

Hemos de recordar que el carcinoma intraduc-
tal tiene una distribucion radial, segmentaria, dis-
continua, unicéntrica y multifocal, por ello se acon-
seja hacer:

1. Incisiones radiales amplias.

2. Exéresis de un segmento de la piel.

3. Llegar hasta la fascia del pectoral y extirpar-
la.

4. Dejar en el lecho quirfirgico clips metélicos,
que sirvan para ir mas orientados en el caso
que sea precisa una reexéresis y también para
ayudar al radioterapeuta indicandole el lugar
exacto donde estaba la lesion.

5. Ultimamente se esta defendiendo el concepto
de lo que se llama “mastectomia conservado-
ra de piel “ que consiste en hacer una gran exé-
resis del tejido glandular mamario que asegu-
re unos margenes correctos y rellenar el espa-
cio vacio que queda con recto anterior del abdo-
men, dorsal ancho o con un injerto cutaneo.

La pieza quirfirgica ha de seguir todo el proce-
so que ya hemos descrito, pero solo recordar un
concepto que es muy importante: la colaboracion
y buen entendimiento entre el radidlogo que marca
la lesion, el cirujano que opera y el patdlogo que
diagnostica son fundamentales.

También es preciso recordar que la radiotera-
pia nunca puede remediar el defecto de una ciru-
gfa incompleta o inadecuada. Si se extirpa toda la
lesion no sera preciso irradiar.

A la paciente es preciso explicarle cuél es su
situacion, comentarle la posibilidad de precisar
una nueva intervencion para ampliar los marge-
nes y la dificultad que conlleva el estar tratando
una lesion de caracteristicas especiales.

Para el cirujano es sin duda menos complica-
do practicar una mastectomia radical modificada
a una paciente con un cancer invasor que tratar un
carcinoma ductal in Situ.

Hoy en dia se acepta la opinion de que al ser el
carcinoma intraductal no invasor no es preciso la
linfadenectomia axilar. Hay autores que cuando se
palpa un tumor de cierto tamafno presumiblemen-
te intraductal, hacen lo mismo que es habitual en
los carcinomas invasores, es decir, la localizacion
y estudio ganglio centinela. Existe siempre la incog-
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nita de que en algin lugar del tumor puede haber
una invasidn o microinvasion oculta que el patd-
logo no haya podido encontrar. Este hecho esta
siempre relacionado con dos parametros:

1. Tamaho del tumor.

2. Comedonecrosis.

Lagios encuentra una incidencia de invasion
oculta de casi el 29% en tumores mayores de 2,5
cm. Nosotros practicamos un muestreo axilar hay
realizar una mastectomia en una paciente con un
carcinoma ductal in situ mayor de Scm.

En el caso de tomar la decision de tratar el caso
con una mastectomia, es aconsejable realizar una
reconstruccidon mamaria. Puede hacerse en el
mismo acto quirfrgico o de forma diferida tras
unos meses de la primera intervencion. Se puede
realizar la colocacion subpectoral de un expansor
de solucidn salina o bien un injerto del masculo
recto anterior del abdomen o del dorsal ancho.

El injerto de un implante artificial es una téc-
nica relativamente sencilla que consiste en la colo-
cacidn de un espansor subpectoral que se mantie-
ne el tiempo suficiente para distender la piel, y que
después es sustituido por una protesis artificial
habitualmente de silicona. Las técnicas de TRAM
o de la transposicion del miisculo dorsal ancho son
habitualmente mas complicadas aunque ofrecen
mejor resultado a la larga.

No ha podido demostrarse que los injertos de
silicona aumenten la incidencia del cancer o den
lugar a una enfermedad autoinmunitaria. Sus com-
plicaciones incluyen la contraccion de la capsula
lo cual es responsable de un endurecimiento de la
misma y de dolor, la ruptura de la capsula con el
escape del gel o la infeccion de la misma. Después
de una reconstruccion de la mama la radiotera-
pia puede realizarse en caso necesario sin proble-
mas. S6lo nos podemos encontrar con un aumen-
to de la fibrosis capsular que aumente el dolor que
ya es habitual y que obligue a cambiar la protesis
antes de lo previsto.
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Cancer de mama. Anatomia patologicay

estadificacion

A. Moreno

La clasificacion clasica del cancer de mama
distingue entre dos situaciones: los carcinomas in
stu ductales o lobulillares, limitados al ducto/lobu-
lillo, que han sido comentados previamente, y los
carcinoma infiltrantes, con invasion del parén-
quima mamario.

En una primera aproximacion a la clasificacion,
se distingue entre carcinomas infiltrantes ducta-
les (originados a partir del epitelio ductal) o car-
cinoma infiltrantes lobulillares (a partir del epite-
lio lobulillar). Esta clasificacidn es un tanto arti-
ficial ya que la mayor parte de las neoplasias se
originan en la denominada unidad ducto-lobuli-
llar terminal.

El carcinoma lobulillar infiltrante representa
en nuestro medio aproximadamente el 3% de las
neoplasias invasivas de mama. En ocasiones es
una lesion clinica y/o macroscopicamente detec-
table, pero no es infrecuente que sea una lesion
poco aparente, mas palpable que visible en el estu-
dio macroscopico y, en ocasiones, completamente
inaparente. La valoracion del tamafio (pT) debe
ajustarse con frecuencia tras el examen micros-
copico. La multifocalidad y/o multicentricidad es
relativamente frecuente. El aspecto microscopi-
co es caracteristico, observandose infiltracion en
forma de hileras de células dispuestas en “fila
india” con relativa conservacion de las estructu-
ras ductales y/o vasculares preexistentes alrede-
dor de las cuales, las células se disponen en
“diana”. La presencia de componente de neopla-

sia lobulillar in Situ es habitual y confirma el diag-
nostico.

El carcinoma ductal infiltrante constituye la
forma mas frecuente de carcinoma invasor de la
mama. Puede observarse en combinacion con areas
de carcinoma intraductal o de forma aislada. Puede
ser uniforme pero aproximadamente en una ter-
cera parte de los casos presenta un patron mor-
foldgico combinado con alguna de las variantes
que se comentan a continuacion. Se ha de consi-
derar que solo cuando un patron morfologico espe-
cifico (tubular, coloide, papilar, etc.) es muy pre-
dominante (75-80% de la lesidn) el tumor debe
recibir esta denominacion y conlleva en ocasio-
nes determinadas caracteristicas de comporta-
miento bioldgico (ver después). Desde el punto de
vista macroscopico, el carcinoma ductal infiltrante
adopta diversos patrones que dependen del pre-
dominio del componente celular tumoral y del
estroma. Los tumores muy celulares tienen un
color rosado, una apariencia carnosa que contras-
ta con el tejido fibroglandular y una consistencia
poco aumentada. Por contra, tumores con gran
cantidad de estroma tienen una configuracion estre-
llada y son duros al tacto. La presencia de elas-
tosis puede condicionar areas amarillentas, se pue-
den identificar ademas focos de necrosis, de hemo-
rragia o de calcificacion.

Microscopicamente el carcinoma ductal infil-
trante se caracteriza por la proliferacion de nidos
de células ductales en un estroma fibroso, el grado
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de diferenciacidn ductal es variable. La atipia
nuclear habitualmente es paralela al grado de dife-
renciacion, aunque hay neoplasias que son excep-
cion a la regla. El estroma es fibroso y suele exis-
tir una prominente elastosis periductal. Los car-
cinomas ductales incitan una respuesta linfoide
muy variable, en ocasiones prominente.

Algunas variantes morfologicas de carcinoma
ductal infiltrante tienen valor pronostico. El car-
cinoma tubular es una variedad bien diferenciada
caracterizada porque las células tumorales se dis-
ponen formando tubos de unas células de grosor
en el seno de un estroma abundante. El carcino-
ma tubular se presenta aislado (en general son
tumores pequefios, que deben incluir como se ha
comentado anteriormente un 75% del tumor con
esta morfologia, representando una incidencia
escasa 1-2%) o bien en combinacidn con neopla-
sia lobulillar in situ. El carcinoma tubular es una
variante de excelente prondstico que es tratado en
muchos protocolos mediante cirugfa simple.

El carcinoma mucoide o coloide se caracteriza
por intensa mucoproduccion extracelular formando
grandes lagos de moco en el que nadan células
tumorales aisladas o en pequefios grupos. Puro, es
una lesion lobulada blanda que suele ser diag-
nosticada por el radidlogo, se presenta en pacien-
tes de edad y tiene también buen prondstico.

El carcinoma secretor muestra evidencia
microscopica evidente de secrecidn en el inte-
rior de las luces glandulares y presenta microva-
cuolas citoplasmaticas y tiene un prondstico mas
favorable.

El carcinoma medular es una variante de alto
grado, expansiva, caracterizada por un tumor con
patron de crecimiento sincitial, atipia nuclear y
gran infiltrado linfoide con componente plasma-
celular. La variante pura es poco frecuente (la
mayor parte de los casos son carcinoma medula-
res “atipicos” con pronostico no significativamente
diferente del ductal). Hay opiniones encontradas
respecto al valor prondstico de esta variedad.

El carcinoma metaplasico (aparicion de com-
ponente metaplasico epitelial o mesenquimal)
adquiere propiedades propias del nuevo compo-
nente. Los casos con metaplasia escamosa exten-
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sa tienen mala respuesta a quimioterapia. Ademas,
probablemente estos tumores adquieren vias de
diseminacion més del tipo del componente meta-
plasico que del cancer de mama ordinario.

Hay finalmente una serie de variantes morfo-
logicas (cribiforme infiltrante, papilar, micropa-
pilar, apocrino, con rasgos endocrinos, de células
pequefa, rico en lipidos, etc.) que muestran pecu-
liaridades microscopicas, en ocasiones muy espec-
taculares, aunque sin correlacion bien definida con
el prondstico.

El estudio histologico de un carcinoma infil-
trante, ademas de la confirmacion del diagnostico
de cancer y de su clasificacion, debe incluir ruti-
nariamente una serie de parametros que tienen
influencia en el pronostico. La valoracion de estos
parametros, en casos con tumor intraductal e infil-
trante asociados, debe limitarse al componente
infiltrativo. La gradacion se realiza mediante un
método de gradacion combinada (Bloom-Richard-
son), que combina la atipia nuclear, el grado de
diferenciacion ductal y el indice mitotico. Después
del tamafio tumoral, el grado combinado o en su
defecto el grado nuclear y el indice mitdtico son
los parametros histoldégicos con mayor influencia
sobre el prondstico de la enfermedad. Otros para-
metros microscopicos como la presencia de necro-
sis tumoral, la reaccidn linfocitaria estromal o la
infiltracion perineural se reportan habitualmente,
aunque su valor prondstico es limitado.

La presencia de permeacion vascular es un para-
metro microscopico asociado a prondstico aunque
su evaluacion es completa por artefactos de retrac-
cion del tejido especialmente importantes en algu-
nas variedades microscopicas como los carcino-
ma micropapilares. Se recomienda ser tremen-
damente estricto en la evaluacion de este para-
metro para darle valor. Finalmente, la angiogéne-
sis ha sido relacionada con el prondstico aunque
los resultados son poco reproducibles entre gru-
pos. La angiogénesis se evalia empleando un mar-
cador inmunohistoquimico vascular (cd34, cd31,
ulex, etc.) y contando los estructuras vasculares
en varios campos en las areas de mayor vascula-
rizacion del tumor. En nuestra experiencia no
hemos logrado identificar la angiogénesis como



parametros de prondstico, fundamentalmente por-
que hay grandes diferencias en la angiogénesis
dependiendo que el tumor se esté originando en
una mama adiposa con escaso tejido fibroglandu-
lar o, en el otro extremo, en una mama con gran
componente proliferativo asociado.

Independientemente de los pardmetros morfo-
logicos asociados a pronostico, se ha de hacer
notar, en relacion a la recidiva local, que la afec-
tacion del margen microscodpico en reseccidn (en
cirugia conservadora) o la presencia de carcino-
ma intraductal extenso peritumoral son logica-
mente parametros que pueden condicionar la reci-
diva local.

Ademas de los rasgos clasicos de cancer de
mama, actualmente es posible el estudio de una
serie de parametros relacionados con el pronds-
tico o, lo que es mas interesante, con la sensibi-
lidad o resistencia a determinadas drogas. Ampli-
ficaciones, deleciones o mutaciones de determi-
nados genes tienen escasa importancia practica.
El estudio de receptores hormonales mediante
inmunohistoquimica es, en el momento actual,
la metodologia mas fiable y reproducible de estu-
dio de los mismos. El estudio de indice prolifera-
tivo (Ki67 detectado mediante el Ac. Mib-1) puede
ser de ayuda en la indicacion de quimioterapia
adyuvante en determinados tumores. La deteccion
de amplificacion de Her2/ sobreexpresion de su
proteina relacionada esta asociada al pronostico.
El tratamiento del cancer de mama con amplifi-
cacion de Her2 mediante un anticuerpo especifi-
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co (Herceptin) es el primer tratamiento molecular
de cancer con aplicacion clinica rutinaria. La posi-
ble relacidn entre topoisomerasa I y antracicli-
nas o mutaciones de f3 tubulinas y respuesta a qui-
mioterapia con taxol abre nuevas perspectivas a
los estudios patologicos.

La estadificacion del cancer de mama ha de ser
reproducible. Se emplea en este momento la cla-
sificacion TNM. La valoracion histologica del
tamano tumoral (estadio T) es alin el parametro
prondstico tumoral mas importante, por lo que las
piezas deben ser estudiadas con cuidado y los
tumores seccionados por el didmetro mayor (hay
tumores muy elongados en ocasiones). La pieza
debe ser remitida siempre intacta al patdlogo para
garantizar esta medida. El estadio pT esta marca-
do por el diametro méaximo del tumor.

La estadificacion N depende del niimero de
metéstasis, del tamafo de las mismas y de la afec-
tacion del tejido adiposo de la axila por ruptura de
la capsula ganglionar.

Recientemente se ha introducido la practica de
deteccion del ganglio centinela cuyo estado pre-
dice el del resto de los ganglios de la axila en un
porcentaje elevado, proximo al 100% en las neo-
plasias de diametro pequefio. El estudio de un solo
ganglio linfatico permite ademas la aplicacion de
estudios moleculares que detectan células aisla-
das no visibles en el estudio histoldgico rutinario.
Estudios recientes publicados indican una logica
diferencia pronostica relacionada con esta situa-
cion.
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del cancer de mama
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor maligno mas
frecuente en la poblacion femenina espanola y
representa entre el 23 y el 28% de todos los tumo-
res incidentes, exceptuando el cancer de piel no
melanoma. Su incidencia en Espaha varia entre
40y 75 por cien mil mujeres, segiin los datos obte-
nidos por los distintos registros espafioles de can-
cer de base poblacional.

El cancer de mama constituye la primera causa
de muerte por cancer en mujeres, con una tasa
de mortalidad de 28,2 por cien mil mujeres en 1992
(5.624 defunciones), lo que representa el 18,4%
del total de muertes por cancer de mama (defun-
ciones seglin la causa de muerte 1992. Madrid:
Instituto Nacional de Estadistica, 1995.). El 84%
de estas muertes se produjeron en mujeres de 50
0 mas afos.

La mortalidad por cancer de mama, muestra
en nuestro pafs una tendencia creciente en las
tltimas décadas, a pesar de los importantes avan-
ces alcanzados en la supervivencia. Espana y Gre-
cia, con tasas de mortalidad muy inferiores a la
media comunitaria, son también los paises en los
que se estan produciendo incrementos mas mar-
cados en la mortalidad por este tumor. Las tasas
de mortalidad por cancer de mama en Espafa se
han incrementado en todos los grupos de edad
desde 1970 a 1990, incluido el grupo de 20-44
anos.

La supervivencia depende mas de la extension

en el momento del diagnodstico que del tipo histo-
l6gico. Seglin los datos recogidos por el Regis-
tro de Cancer Ginecologico y de Mama de Giro-
na, la supervivencia a los 5 aflos observada en
tumores localizados en el periodo 1980-1989 es
del 81,5%, mientras que en los tumores disemi-
nados es del 27%. A los 10 afos, la superviven-
cia en tumores localizados es del 58% mientras
que en los diseminados la supervivencia es nula.

El desconocimiento de la etiologia del cancer
de mama no permite la aplicacion de medidas de
prevencion primaria. Por ello, el diagndstico pre-
coz es el tnico método de prevencion secunda-
rio eficaz en el control de la enfermedad al posi-
bilitar un tratamiento adecuado de la misma.

Una serie de caracteristicas del cancer de mama,
hacen que se considere una enfermedad suscepti-
ble de deteccion precoz, a diferencia de otros pro-
cesos tumorales. La historia natural del cancer de
mama esta bien definida. Desde las lesiones pre-
cursoras en la mama hasta la extension sistémica
de la enfermedad, se admite que transcurre un
tiempo medio de 10 a 15 ahos, variables seglin
el tipo de tumor y la edad de presentacion. Sin tra-
tamiento la supervivencia a 10 afios es minima,
inclusive, como deciamos antes, en los procesos
avanzados con diseminacion sistémica.

Existe una fase pre-clinica detectable cuya dura-
cion es de 1 a 3 anos. En esta fase es donde es res-
ponsabilidad Ginica del radidlogo detectar aquellas
anormalidades que constituiran, en la mayoria de
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las ocasiones, la manifestacion inicial de un can-
cer de mama.

Sirva esta premisa para constatar que el cancer
de mama constituye un importante problema de
salud y es percibido con gran preocupacion por la
poblacion femenina, cada vez mas sensibilizada
por esta enfermedad, y obviamente por la comu-
nidad cientifica que ha desarrollado a lo largo de
la historia mualtiples técnicas de diagndstico, las
cuales describiremos someramente por orden de
aparicion, que contribuiran de diferente manera y
con diferente eficacia al diagnostico de esta terri-
ble enfermedad.

Estas técnicas de diagnostico son:
Mamografia.
Galactograffa.
Neumoquistografia.
Termograffa.
Diafanoscopia.
Espectroscopia Optica (invos).
Ultrasonografia.
Tomograffa axial computarizada (TC).
Angiografia por substraccion digital.
. Neumooncograffa.
. Resonancia magnética.
. Mamografia digital.
. Tomograffa por emision de positrones (PET).
La gammagraffa con sestamibi- Tc99m.
. El escaner de la impedancia electrica
De todas estas técnicas, la mamografia, neu-
moquistografia, neumooncografia, galactografia,
el escaner y la angiografia por substraccion digi-
tal utilizan las propiedades del los rayos X para
posibilitar un diagnostico prehistologico.

1. La mamogr afia. De todas las técnicas de
diagnostico por la imagen la mamografia sigue
siendo la técnica mas eficaz. La sensibilidad de la
mamografia o probabilidad de detectar cancer
cuando existe, varia entre un 85y 95% en funcion
de la experiencia de los profesionales. La sensi-
bilidad varia con la edad de las mujeres (mayor
sensibilidad en mujeres mayores de 50 afios y en
post-menopausicas que en mujeres jovenes y pre-
menopausicas). El calculo de la sensibilidad es
dificil, ya que requiere conocer el nimero de fal-
sos negativos, solo obtenible en ciertas condi-
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ciones. La especificidad o probabilidad de obte-
ner un resultado negativo en la mamografia cuan-
do no existe cancer de mama es muy dificil de cal-
cular, ya que exige el conocimiento de todos los
verdaderos negativos. En las diversas evaluacio-
nes de la especificidad de la mamografia en los
diversos protocolos de cribado del cancer de
mama, se han obtenido valores superiores al 90%,
lo que constituye un objetivo tanto en la deteccion
del céncer de mama en Screenning poblacional,
como constituye también un objetivo en la prac-
tica clinica diaria.

2. Galactogr afia. Normalmente los conductos
galactdforos no se ponen en evidencia en una
mamograffa simple y es preciso el relleno de los
mismos por un medio de contraste para su identi-
ficacion radioldgica. Los primeros trabajos sobre
el empleo de esta técnica diagnostica se deben a
Hicken en 1937. En ellos describi6 el método y
semiologia radioldgica de diversos procesos pato-
logicos. El contraste empleado era el didoxido de
torio, material radiactivo que provocd intoleran-
cias, cambios granulomatosos y necrosis tisular.
Mas tarde, se empled el lipiodol, un contraste lipo-
soluble de escasa fluidez y que, una vez inyecta-
do puede permanecer durante varios aios en galac-
toforos y acinos. Leborgne, al principio de la déca-
da de los 40, introduce el contraste yodado hidro-
soluble, mas fluido, con reabsorcion completa y
que no produce intolerancia. Es el contraste utili-
zado en la actualidad. Leborgne ya entonces inten-
to el diagnostico diferencial de los tumores soli-
dos de la mama por medio de la galactograffa. En
su obra describe que los tumores benignos pro-
ducen imagenes de compresion extrinseca y des-
plazamiento, disponiéndose los conductos galac-
toforos alrededor del proceso tumoral, salvo en
los casos de tumores malignos. No obstante,
advierte sobre las dificultades de dicha técnica,
principal causa de su escasa difusion y utilizacion
por parte de los radidlogos. Es el precursor de la
inyeccion percutanea de un medio de contraste en
el interior de una tumoracion solida.

3. Neumoquistografia. Se consigue al subs-
tituir mediante una puncion evacuadora el con-
tenido liquido de las lesiones quisticas por aire. El



aire permite delimitar las paredes internas del quis-
te y descartar asf proliferaciones parietales intra-
quisticas. Con esta técnica se aporta una nueva
densidad la densidad aire en el analisis radiologi-
co de una lesion nodular. La neumoquistografia,
ademés de ser una técnica diagnostica, es tera-
péutica, ya que se obtiene una remision completa
del quiste puncionado evacuado e insuflado por
el aire, en un 80% de los casos.

4. Termografia. A pesar de tener grandes
defensores pronto demostrd menor eficacia que la
mamografia simple no solo para diferenciar una
lesion solida benigna de otra maligna sino para
excluir la existencia de una lesion maligna de tama-
fio inferior a 2 cm. Por ello, fue excluida de los
programas de deteccion precoz del cancer de mama
como método de screening primario. Barth en
5.700 pacientes explorados, encuentra un 20% de
falsos negativos y un 30% de falsos positivos. Feig
y cols. de 139 canceres la termografia detectd el
39% de los mismos para todos los tamafos exis-
tiendo mas efectivos en tamanos superiores a 2
cm. Otros autores combinando la clinica, mamo-
graffa, ultrasonografia y termografia encuentran
utilidad a la termografia a pesar de su sensibilidad
- 0,27 en tumores menores de 2 cm y 0,66 en tumo-
res mayores de 2 cm en el diagnostico preopera-
torio de las tumoraciones solidas de la mama. No
obstante, hoy dia esta aceptado que la termogra-
ffa no puede utilizarse como método de diagnds-
tico primario en las lesiones de la mama por las
dificultades inherentes a la técnica y por su ele-
vada tasa de falsos positivos y negativos, habién-
dose excluido su utilizacion practicamente en la
totalidad de los centros ptblicos sanitarios.

5. Diafanoscopia. Tampoco ha demostrado mas
eficacia que la mamografia simple. Sickcles en un
estudio prospectivo realizado sobre 1.239 pacien-
tes con 83 canceres probados histologicamente, la
mamografia detectd el 94% de los mismos y la
diafanoscopia tan s6lo pudo detectar el 53%. Ges-
lien y cols. en un estudio realizado a 1.265 muje-
res en las que detectd 33 canceres de mama, la dia-
fanoscopia no detectd globalmente el 42% de los
mismos. Este autor incluso cuestiona con respec-
to a la ecografia la sensibilidad de la técnica para
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diferenciar los quistes simples de las lesiones
benignas solidas. Similares conclusiones han apor-
tado otros autores en la utilizacion de este proce-
dimiento diagnostico. Estos resultados son sufi-
cientes para cuestionar la utilizacion de este pro-
cedimiento diagnostico.

6. Espectroscopia 6pticain vivo (invos). Uti-
liza la luz del tungsteno a través de la glandula
mamaria adecuadamente filtrada. Esta técnica
no ha sido eficaz para discriminar las lesiones
benignas de las malignas, con un valor predicti-
vo positivo del 21% para detectar cancer de
mama. Ello la excluye como método de diag-
nostico primario.

7. Ultrasonogr afia. La ecografia aplicada a la
patologia mamaria prometia ser un substituto efi-
caz de la mamografia simple. Multitud de traba-
jos desde su aparicion y aplicacion a la patologia
mamaria tanto en tiempo real como utilizando las
propiedades del Doppler permiten afirmar que la
ecograffa no puede diferenciar las masas solidas
benignas de las malignas con la seguridad sufi-
ciente para obviar el estudio histoldgico. Los sig-
nos ecograficos de malignidad-benignidad se sola-
pan haciendo imposible el diagndstico diferencial.
Kopans y cols. demuestran que solo el 35% de las
lesiones malignas tienen sombra acfistica poste-
rior, signo ecografico de malignidad. El 25% de
los canceres estan bien delimitados y el 12% de
éstos incluso presentan refuerzo posterior, carac-
teristica de las lesiones benignas. Este solapa-
miento de los signos ecograficos también ha sido
observado por otros autores. Refieren que el 25%
de sus falsos negativos de cancer de mama fueron
en mamas densas. La ecografia no s6lo no puede
diferenciar las lesiones solidas de la mama con la
suficiente precision para obviar el estudio por biop-
sia sino que no detecta cancer de mama en pacien-
tes con clinica y mamografia negativa salvo en
contadas ocasiones. Sickles y cols. en un estudio
de 1.000 pacientes, la ecografia demostrd tan s6lo
el 58% de 64 canceres probados histologicamen-
te. E1 92% de los canceres menores de 1 cm no
fueron detectados por la ecografia. Otros estudios
rebajan este porcentaje al 31 y 32% respectiva-
mente. No se han descrito trabajos en los que se
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haya realizado estudio histologico sblo en funcion
de una anormalidad ecografica.

La ecograffa si ha demostrado su utilidad para
etiquetar las lesiones nodulares de la mama como
solidas o quisticas en un porcentaje elevado de
casos —VP 94-96%-— convirtiéndose por ello en el
auxiliar mas relevante de la mamografia espe-
cialmente en las lesiones no palpables de tama-
fio superior a 1 cm.siendo excluida al igual que
los otros medios de diagndstico por la imagen de
las campanas de deteccion del cancer de mama
como método de screening primario, por sus limi-
taciones para detectar lesiones de tamano inferior
a 1 cm incluyendo las microcalcificaciones.

La ecograffa mamaria se utiliza en la actuali-
dad para: a) el diagnostico de los quistes simples;
b) identificar lesiones en la mama radioldgica-
mente densa; ¢) para la puncidn aspirativa per-
cutanea de las lesiones, y d) en algunos casos para
la localizacion pre-cirugia con aguja u otros dis-
positivos metalicos.

En la actualidad, la ultrasonografia esta con-
tribuyendo al diagndstico diferencial de las lesio-
nes solidas de la mama mediante la contribucion
del Poer Doppler color. Se valora, mas que los indi-
ces de resistencia y pulsatilidad, el nimero de vasos
aferentes en la masa que se estudia, la presencia
de vasos anormales en el interior de la lesion o la
vascularizacidn exclusivamente periférica. Con
estos criterios solos o combinados se pretende con-
cluir malignidad-benignidad de una lesion lo que
esta en estudio en la actualidad, con distintos gra-
dos de eficacia. En nuestra experiencia, solo pode-
mos afirmar que esta técnica es de gran ayuda en
algunos casos y que existe también solapamiento
al utilizar los criterios de vascularizacion como
diferencial de benignidad-malignidad.

8. Tomogr afia axial computarizada (escaner
y/o TC). No se ha utilizado profusamente en el
diagnostico radiologico de las lesiones solidas
mamarias. Gisvold y cols. aportaron el primer estu-
dio clinico sobre TC mamaria. Con la mama de la
paciente sumergida en agua y en dectibito prono
se obtenian cortes de 1 0 0,5 cm de grosor. Pos-
teriormente con la misma técnica se administraba
contraste yodado endovenosa. De 60 lesiones
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malignas la mamografia detectd 54 y la TC 41.
Estos autores fueron los primeros en observar dife-
rencias de intensidad en los procesos malignos tras
la administracion de un bolus de contraste. Chang
y cols. utilizando la TC convencional llegan a con-
clusiones similares observando que los procesos
malignos de la mama incrementan los valores de
atenuacion de la lesion tras la administracion de
un bolus de contraste al menos 25 (UH) —unida-
des Hounsfield— mientras que la enfermedad fibro-
quistica lo hace en menos de 15 UH. Los fibroa-
denomas, el absceso y la hiperplasia reactiva gan-
glionar incrementan los valores sobre 22 UH. As{
pues, la utilidad del CT parece estar relacionada
con la capacidad de éste para detectar cambios en
la arquitectura glandular asi como incrementos de
concentracion del contraste yodado en los pro-
cesos patologicos. No obstante, la innecesaria
radiacion sobre el torax, la elevada dosis de radia-
cion en piel —1,5 rads a 120 kVp, 80 mA, y 4,8 seg
de corte—, la necesidad de contraste yodado endo-
venoso, su elevado coste y el tiempo prolongado
de exploracidn son las principales desventajas
de este procedimiento de diagnostico radioldgico
que podria estar indicado en casos muy seleccio-
nados. Ello hace que la TC sea en todo caso un
auxiliar de la mamografia, nunca un método de
diagnostico primario.

Nosotros no utilizamos habitualmente la TC:
solo cuando en la mamografia un proceso neo-
formativo estd adherido a la pared toracica para
descartar infiltracion, y al revés, en ocasiones, en
el curso de una exploracion toracica la TC detec-
ta una focalizacion patologica en la glandula
mamaria indicando el estudio de la misma con
mamograffa simple.

9. Angiografia por substraccion digital. Es
una técnica agresiva que consiste en la introduc-
cion de contrate yodado a través de un catéter ubi-
cado en la vena cava a razon de 25 ml/seg. obte-
niendo de 15 a 20 radiografias seriadas en fase
arterial y unas 14 en fase venosa con una expo-
sicion de 0,05 mrads por exposicion a 50 Kwp y
10 mA. Con esta técnica y guiada por los hallaz-
gos mamograficos se ha podido constatar que un
porcentaje elevado de lesiones malignas tienen un



tenido vascular en fase arterial y venosa a excep-
cion de varias lesiones benignas como los quistes
simples, la necrosis grasa, las mastopatia fibro-
quistica y algunos fibroadenomas. Es una técnica
que, aplicada a la patologia mamaria, esti en fase
experimental y que potencialmente podria ser de
utilidad para diferenciar las lesiones solidas malig-
nas de las benignas. En cualquier caso seria un
auxiliar de la mamografia simple, costoso, no exen-
to de riesgos y nunca un método primario del des-
pistaje del cancer de mama.

10. Neumooncogr afia. Es una nueva técnica
de ejecucion simple para la visualizacidon y diag-
nodstico de los tumores soélidos de la mama que
consiste en la inyeccion percutanea de una deter-
minada cantidad de aire en el interior de una lesion
solida aportando una nueva densidad en el anali-
sis radiologico de las lesiones que cursan radio-
logicamente en forma de patron nodular.

El aire inyectado encuentra una resistencia en
el interior de la lesion en funcion de la cohesion
del tejido, presencia de conductos, cavidades quis-
ticas o necrdticas y de la existencia o no de cap-
sula o pseudocéapsula, generando unas imagenes
que hemos agrupado en patrones y signos radio-
logicos que solos 0 en combinacion permiten dife-
renciar las lesiones solidas de la mama como
benignas o malignas con gran eficacia.

En el diagnostico del fibroadenoma, tumor soli-
do benigno que en muchos casos simula carci-
noma, la técnica tiene un buen comportamiento
diagndstico, ya que sus valores predictivos son
cercanos a la unidad, con un VPP del 97,72 % y
un VPN del 98,3%.

11. Resonancia magnética (RM). Tiene un
presente esperanzador aplicado a la patologia
mamaria.

Los resultados de estudios mas recientes utili-
zando un contraste paramagnético: el acido dieti-
lenotriaminopentaacético de gadolinio (Gd-
DTPA). Sugieren que la RM dinamica puede ayu-
dar a diferenciar las lesiones benignas como el
fibroadenoma del carcinoma. En la actualidad es
la técnica de diagnostico complementaria a la
mamografia simple mas sensible.

La eficacia de diagnostico depende de: a) Fac-
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tores técnicos; b) criterios de interpretacion emple-
ados, y ¢) de la selecidon de pacientes.. Cuando
se emplea complementando a la MAMOGRAFIA
ambas técnicas juntas pueden alcanzar una sensi-
bilidad mayor del 95%. La especificicidad oscila
entre el 30 y el 90% influenciada por la seleccion
de los pacientes y es mas eficaz en el diagnoOstico
del carcinoma infiltrante que en el diagndstico del
carcinoma in Situ.

La RM no debe utilizarse para dilucidar cues-
tiones que pueden resolverse mediante la puncion
biopsia percutanea. Esta en general aporta menos
falsos positivos y la relacidon coste-beneficio esta
mas ajustada que utilizando la RM.

Las indicaciones actuales de la RM sin con-
traste en la mama es el diagndstico de las com-
plicaciones en los implantes mamarios con una
sensibilidad de 90% y una especificidad supe-
rior al 90%.

Las indicaciones de la RM con contraste en la
mama es complementar a la mamografia en la
deteccion o exclusion de cancer de mama en los
siguientes casos: a) En las mamas con implantes
de silicona; b) en el seguimiento de pacientes tra-
tados con cirugfa conservadora con riesgo eleva-
do de recurrencia; c) en el diagndstico diferencial
de las lesiones con patron distorsionante en la
mamografia —3 meses minimo después de la ciru-
gfa sila hay y después de 12-18 meses de la radio-
terapia—. Antes no debe utilizarse esta técnica por
conducir a errores de interpretacion importantes,
y d) como estadiaje preoperatorio en el cancer
de mama para excluir multifocalidad en la misma
mama o en mama contralateral.

Para la diferenciacion de lesiones indetermi-
nadas en la mamografia simple, solidas en la eco-
grafia o con una neumooncografia dudosa es pre-
ferible la biopsia mediante aguja de corte o ciru-
gfa a la RM, obviamente por su elevada especi-
ficidad.

La RM con contraste no se recomienda en: a)
El estudio de la mama densa en pacientes jovenes
por debajo de 35 afos de edad en ausencia de ries-
go de malignidad; b) En el estudio diferencial de
la microcalcificaciones, y ¢) para excluir malig-
nidad en la mama con signos inflamatorios.
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12. Mamogr afia digital. Algunos estudios teo-
ricos sugieren que esta técnica, ahora en desa-
rrollo, podra igualar o mejorar la sensibilidad de
la mamograffa. Existen incertidumbres sobre la
capacidad de esta técnica para detectar calcifica-
ciones muy pequenas, lo que limitarfa su uso en
un porcentaje considerable de las lesiones.

Las limitaciones actuales estan en la resolucion
espacial en pares de lineas por milimetro.

Las ventajas tedricas de la mamografia digital
serfan o seran las siguientes:

1. Disminuir la repeticidon de mamografia por
defectos de técnica o revelado de la placa radio-
grafica.

2. Archivo mas facil y siempre disponible.

3. Transferencia de imagenes via Internet o Intra-
net.

4. Lectura de mamografia mediante programas
de inteligencia artificial.

5. Substitucion de la placa radiografica, chasis,
cuarto de revelar y procesadora de placas radio-
graficas.

En cuanto a la tasa de deteccion del cancer de
mama en trabajos recientes comparando las ven-
tajas de la mamografia digital con respecto a la
mamograffa digital no existen diferencias signifi-
cativas entre ambas técnicas

13. Latomografia por emision de positrones
(PET). En los procesos malignos se ha compro-
bado la existencia de una elevada glicolisis com-
parada con la glicolisis del tejido normal. Ello, y
mediante un trazador marcado, la 18 fluorodeo-
xiglucosa (FDG), permite detectar una captacion
en una variedad de procesos malignos, con dis-
tinta eficacia. En el cancer de mama la experien-
cia acumulada hasta la fecha es positiva especial-
mente en el estudio de la mama densa. En una revi-
sion reciente de la literatura se cifra la sensibili-
dad media de la técnica en el diagnostico de can-
cer de mama en el 92% con una especificidad del
97 % y una precision del 92%. En el estudio de la
axila la sensibilidad, especificidad y precision es
del 82,95 y 90%, respectivamente.

En conclusion, parece ser que esta técnica tiene
un buen comportamiento para diferenciar benig-
nidad-malignidad, para descartar lesiones enmas-
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caradas en una mama densa o carcinomas de tipo
lobulillar, para valorar la axila metastasica y para
valorar la respuesta a la quimioterapia primaria.

14. Gammagr afia con TC99m metoxyiso-
butilisonitrilo (MIBI TC 99 M). E1 TC 99m
MIBI es un radiofarmaco lipofilico originaria-
mente desarrollado para valorar la perfusion mio-
cardica cuya actividad se fija en aproximadamente
un 90% en el interior de la mitocondria. El uso del
MIBI en la deteccidn de neoplasias ha sido bien
documentado especialmente en el caso de reci-
divas de gliomas cerebrales, tumores 6seos, neo-
plasias del tiroides, adenomas paratiroideos y,
recientemente, en el cancer de mama.

La eficacia de esta técnica en la deteccion del
cancer de mama se cifra en un estudio reciente en
una sensibilidad del 85% con una especificidad
del 81% en las lesiones palpables y en las no pal-
pables la técnica mostrd una sensibilidad del 55
al 72%. En un estudio multicéntrico realizado en
colaboracion con varios hospitales de nuestro pais
realizado a doble ciego con 249 pacientes con can-
cer de mama 'y 169 pacientes con lesiones benig-
nas, la eficacia de la técnica es similar a la comen-
tada previamente exceptuando las lesiones que se
expresan Gnicamente en forma de microcalcifica-
ciones donde la técnica es ineficaz.

De todos los medios de diagnostico, la mamo-
graffa es la més eficaz y se aplica en todos los pro-
gramas de deteccion precoz del cancer de mama.

El cancer de mama presenta radiologicamente,
ciertas caracteristicas que permite nreunir las foca-
lizaciones sospechosas de malignidad en grupos
que presenten alguna caracteristica radiologica
comun. Ello nos permite agrupar las diversas lesio-
nes mamarias, permitiendo ademas, en funcion de
su semiologia, establecer una pauta diagnostica
diferente en cada uno de los grupos en la mayoria
de los casos. Asi pues, denominamos patrones
radiologicos simples a las diversas lesiones foca-
les de 1a mama que presentan caracteristicas radio-
logicas de un solo grupo y patrones mixtos, cuan-
do coexisten signos o caracteristicas de otros gru-
pos.

Estos patrones radiologicos los denominamos:
patron nodular, patron calcico, patron distorsio-



nante y patron linfatico, y la pseudoasimetria focal.

La combinacion de los patrones simples dara
origen a lo que denominamos patrones mixtos.

Una vez identificada en la mamograffa la foca-
lizacion patoldgica que cumple criterios de com-
patibilidad con un proceso neoformativo, se esta-
blece la necesidad de llegar a un diagnostico de
certeza y para alcanzar el mismo, ha de proceder-
se siguiendo una metodologia precisa, que varia-
ré en funcion del tipo del patron radiologico con
el que se manifieste la lesion sospechosa.

Patrones radioldgicos en el cancer de mama:
patrones simples y patrones mixtos.

PATRONES SIMPLES

Patr 6n nodular

Denominamos asf a la imagen nodular mas o
menos redondeada bien diferenciado del parén-
quima mamario circundante. Se valora la densi-
dad, el contorno y la forma de la lesion. Crite-
rios de malignidad: densidad agua: com{in a la
mayoria de las lesiones benignas y malignas. La
imagen nodular que presenta densidad grasa en su
interior o macrocalcificaciones, corresponden prac-
ticamente siempre a lesiones benignas. Contorno:
Irregular o espiculado. Forma: la polilobulacion
es un criterio que aunque visible en gran parte
de los fibroadenomas, es mas frecuente en las
lesiones malignas.

En las lesiones que cursan con un patron nodu-
lar, de caracter benigno o indeterminado, la eco-
grafia puede establecer el diagnostico diferencial,
fundamentalmente con las lesiones quisticas. Si
se trata de un quiste, se procede a la puncion aspi-
rativa del mismo o bien al seguimiento, evitando
la exéresis quirtirgica. Si la lesion es solida se pun-
ciona dirigida radiologicamente y a continuacion
se practica una neumo-oncograffa. Con esta téc-
nica es posible etiquetar la lesion solida en un por-
centaje muy elevado de los casos, especialmente
cuando se trata de un fibroadenoma y diferenciarlo
de un cancer. La puncion permite a su vez, obte-
ner un aspirado para estudio citohistologico.

Medios de diagndstico prehistologico mas efi-
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caces por orden de eficacia: mamografia, neumo-
oncograffa, ultrasonograffa, RM.

Patrén célcico

Lo constituye la existencia de microcalcifica-
ciones. Se valoraran como criterios radioldgicos
el niimero, tamafo, forma y contornos individua-
les, asimismo la forma de las agrupaciones. Cri-
terios de malignidad: Namero: mayor de 6-
10.Tamano: menor de 0,5 mm. Forma: longilinea
angulada, quebrada, con predominancia de uno de
los diametros. En las agrupaciones se valora el
polimorfismo. Contorno: finamente irregular. En
cuanto a la forma de las agrupaciones se valora el
anarquismo, a disposicion en reguero o disposi-
cion de distribucion intraductal.

Medios de diagnostico prehistologico mas efi-
caces por orden de eficacia: s6lo mamografia.

Patron distorsionante

Consiste en una alteracion focal de la arqui-
tectura glandular, representado tipicamente por
una morfologia "en estrella". Se valoraran ante-
cedentes quirGirgicos e infecciosos. Criterios de
malignidad: ausencia de antecedentes traumaticos
o infecciosos.

En la imagen "en estrella" el nacleo denso
puede ser caracter de presunta malignidad. El
nicleo de la lesion hipodenso, no descarta malig-
nidad, aunque con mayor probabilidad se tratara
de una cicatriz radial VS lesion esclerosante com-
pleja. También sugiere esta entidad la despropor-
cion que existe entre el niicleo y las espiculacio-
nes, siendo las espiculas mas largas en relacion
con el nacleo de la lesion; lo contrario suele ser
una caracteristica de la neoplasia maligna.

Medios de diagnostico prehistologico mias efi-
caces por orden de eficacia: mamografia, RM.

Patr ones mixtos

Son la combinacion de 2 o mas patrones sim-
ples. Pueden presentar un patron nodular-célcico,
patron nodular-distorsionante y patron célcico-
distorsionante como combinaciones de dos patro-
nes, etc. Criterios de malignidad: corresponden
a los descritos en los patrones simples. Los patro-
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nes mixtos refuerzan significativamente la sospe-
cha de malignidad.

Medios de diagnostico prehistologico mas efi-
caces por orden de eficacia: mamografia, neumo-
oncograffa, ultrasonografia, RM.

Las focalizaciones patoldgicas con patron radio-
16gico sospechoso o presumiblemente maligno,
habitualmente en forma de patrdn calcico o patron
distorsionante, se considera necesario su extir-
pacidn y estudio histologico con fines diagndsti-
co-terapéuticos. En estos casos en general debe
procederse a la localizacion radiografica previa
a la extirpacion quirtrgica.

Las pautas para el diagndstico de los procesos
que cursan (nicamente con signos a la inspeccion
ocular dependen del tipo de éstos.

En todos los casos y al igual que en las lesio-
nes impalpables, es preciso la realizacion de una
mamografia simple, de cuyos hallazgos depende-
r4 la pauta diagnOstica a seguir. Si se trata de un
eczema del pezOn con mamografia negativa y, una
vez comprobado que el tratamiento local no ha
remitido, debe procederse a una biopsia en cuna
del pezon, diferida, para descartar una enferme-
dad de Paget, en cuyo caso precisara de un trata-
miento quir@irgico posterior. Si el sintoma es una
telorrea-telorragia uniorificial y la mamografia
simple es negativa, el siguiente paso sera realizar
una impronta del material segregado por el pezon,
para estudio citohistologico. Posteriormente se
procedera a la realizacidon de una galactografia,
Gnica prueba que detectara la localizacion exac-
ta de la lesion en el interior del conducto.
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Cribado del cancer de mama

J.M. Borras

El cribado del cancer de mama es el cribado y
probablemente la practica preventiva mas eva-
luada desde el punto de vista de su eficacia. Desde
el primer ensayo iniciado a mediados de los afios
sesenta, ocho ensayos controlados aleatorios, que
en su conjunto ha incluido a més de medio millon
de mujeres, diversos metaanalisis y revisiones de
dichos estudios han intentado responder a la cues-
tion de la eficacia de este cribado-?. Los resul-
tados de todo este esfuerzo de investigacion ava-
lan la conclusidon de que el cribado mediante
mamografia es una intervencion eficaz para redu-
cir la mortalidad por este cancer. Estos resultados
justificarfan la gran difusion que ha tenido la
mamograffa y la implantacion de programas pobla-
cionales en los sistemas piablicos de salud de
muchos paises.

Buena parte de la discusion se ha centrado en
la eficacia, en la relacidn beneficio/efectos adver-
sos y en el coste efectividad del cribado en las
mujeres de menos de 50 anos. La conferencia de
consenso convocada por el National Institutes of
Health el afio 1997 para estudiar este aspecto espe-
cifico concluyd que no se observaba una reduc-
cion estadisticamente significativa de la mortali-
dad en los primeros 7-9 ahos y que a partir de los
10 anos sf que se observaba una reduccion que era
del 16%®. El motivo de este retraso relativo en la
aparicion del beneficio en comparacion con las
mujeres de mas edad, la parte de este beneficio
que puede ser atribuida al cribado realizado cuan-

do las mujeres ya han cumplido 50 afos (el ana-
lisis se hace seglin edad en el momento de inclu-
sion) o los motivos que pueden explicar la menor
reduccion de la mortalidad que en las mujeres de
mas de 49 anos, han sido los principales punto de
controversia®®. Una reciente revision de la Cana-
dian Task Force on Preventive Health Care para
actualizar la recomendacion sobre el cribado en
este grupo de edad concluye que la evidencia dis-
ponible sobre su efectividad es conflictiva y no
permite recomendar la inclusion o exclusion de
este cribado en las mujeres de 40-49 anos. Reco-
mienda, por otra parte, continuar con el ensayo
inglés?.

En las mujeres de 50 o mas anos, por el con-
trario, el consenso sobre la recomendacion de cri-
bado era generalizado hasta que la reciente apari-
cion de un articulo en la revista Lancet (que inclufa
un nuevo metaanalisis), y su gran repercusion en
los medios de comunicacidn, ha situado la dis-
cusion, por unos meses, en la eficacia del cribado
mamografico en general®. Los autores del citado
articulo concluyen que no hay evidencia que
demuestre el beneficio del cribado y, por tanto,
para recomendarlo. Los autores llegan a esta con-
clusion, contraria a la mayoria de metaanalisis
anteriores, después de desestimar 6 de los 8 ensa-
yos por problemas en la calidad de los estudios
(diferencias en las edades basales entre los grupos
control y intervencion principalmente). Una edi-
torial en la misma revista y diversas cartas al direc-
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tor consideraban que el tipo y magnitud de los pro-
blemas detectados no eran razon suficiente para
rechazar totalmente los 6 estudios, mas ain tenien-
do en cuenta el tipo de diseho, el tamano y la dura-
cion de estos ensayos® 9. El articulo de Gotzsche
y Olsen pone de relieve la necesidad de rigurosi-
dad en los estudios que generen la evidencia cien-
tifica en la que se sustentan las recomendaciones
sobre practicas preventivas pero no justifica modi-
ficar la recomendacion de cribado en las muje-
res mayores de 50 afios.

Otro de los aspectos que cada vez esta adqui-
riendo mayor importancia es el del balance entre
los beneficios y los efectos adversos del cribado.
El cribado de cancer de mama, como cualquier
otra actividad preventiva, tiene unos beneficios
potenciales pero lleva asociados determinados
efectos adversos. Los resultados falsos negati-
vos y, especialmente, la repercusion psicologica
y las exploraciones innecesarias originadas por los
resultados falsos positivos tienen una frecuencia
y un impacto no despreciable como han demos-
trado diversos estudios(!!-'2. Es necesario, por
tanto, ofrecer un servicio de calidad y evaluarlo
periddicamente para mantener un equilibrio/bene-
ficio/efectos adversos favorable.
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Cirugia del cancer de mama

M.D. Sabadell Mercadal

La representacion psiquica de la feminidad se
indentifica cada vez mas con el seno, es por esto
que la mujer reivindica hoy, con razdn, el derecho
a saber, a comprender y a discutir las modalida-
des y consecuencias de un tratamiento que afec-
ta en mas o menos grado su identidad. La mama,
por sus funciones y enfermedades, precisa un tra-
tamiento multidisciplinario, con metodologias pro-
pias™.

En el cancer de mama el tratamiento quirQirgi-
co no tiene porqué ser el tnico ni forzosamente el
primero.

La intencionalidad de la cirugia debe ser radi-
cal: efectiva, es decir conseguir la extirpacion de
la enfermedad local, y estética. Para obtener un
resultado correcto debe conocerse la enfermedad
a tratar y el 6rgano en el que asienta.

EVOLUCION HISTORICA

El cancer de mama ya ha sido descrito en papi-
ros egipcios 3.000 afos antes de JC; antes de la era
cristiana ya se describen amputaciones del seno.

El tipo de cirugia aceptada para el cancer de
mama ha ido modificindose conforme se ha ido
avanzando en el conocimiento de la enfermedad.
Se crefa en un principio que su extension era sola-
mente local, después locorregional (Paget, Moore,
Halsted, Margottini, Madden, etc.), pero en 1972
se acepta que la enfermedad hay que considerala
sistémica (Charles Marie Gross).

Durante afios se aceptd que la mastectomia radi-
cal propuesta en 1882 por William Halsted (pro-
fesor del Johns Hoppkins Hospital de Baltimo-
re) era la cirugia idonea para el tratamiento del
cancer de mama. El avance en los métodos diag-
nosticos y radioterapicos, junto a unos resultados
no satisfactorios, dieron lugar a la aparicion de
modificaciones de la técnica y a otras opciones
terapéuticas.

En 1951 Urban preconiza que, ademas de la
extirpacion de la mama, la fascia pectoral y el teji-
do ganglionar axilar, debe extirparse también la
cadena de la mamaria interna. En 1967 Veronesi
propone ademas extirpar los ganglios mediastini-
cos y supraclaviculares. En 1948 aparecen modi-
ficaciones de la técnica de Halsted con conser-
vacion del masculo pectoral mayor (Patey 1948)
y de ambos pectorales (Madden 1965).

Paralelamente a las modificaciones de la ciru-
gia radical aparece el tratamiento conservador
sobre la mama. Los pioneros son Keynes 1924,
Peters 1939, Baclese 1949, Spitelier y Amalrich
1960, Veronesi 1981 y Fischer 1985.

En 1972 Carles Gross organiza en Estras-
burgo el I Simposio Internacional sobre tera-
péuticas no mutiladoras del seno, siendo acep-
tada esta técnica para el tratamiento del cancer
de mama.

En los Gltimos ahos, la cirugia del cancer de
mama ha estado orientada hacia el tratamiento
conservador y la reconstruccidon inmediata, ini-
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ciandose as{ una colaboracidn entre los ciruja-
nos oncologicos y los plasticos®.

INDICACION DE CIRUGIA

En el tratamiento de la enfermedad locorre-
gional no metastasica la decision dependera de la
valoracion clinica, los métodos de diagndstico por
la imagen y el estudio de la extension de la enfer-
medad.

Son tributarios de cirugia inicial todos los
tumores que seglin la clasificacion TNM de la
UICC corresponden a T1, T2, T3 con NO o N1,
MO. La valoracidn debe hacerse de cada uno de
los casos por separado y de forma multidiscipli-
naria por el comité de patologia mamaria de cada
centro.

Los casos T4, cualquier N, MO son tributarios
de tratamiento sistémico primario.

La experiencia mundial mas reciente en cuan-
to al tratamiento del cancer de mama en estadios
II y III, es introducir un periodo corto de trata-
miento quimioterapico previo a la cirugia para
conseguir un mejor control local de la enferme-
dad, y como consecuencia aumentar el nimero de
tratamientos conservadores®.

Lo més importante es la seleccion del momen-
to Optimo para realizar la cirugia u otros trata-
mientos locorregionales, con el fin de aumentar la
supervivencia libre de enfermedad y la global®.

EXTENSION DE LA CIRUGIA

La cirugia debe tener una extension locorre-
gional, incluyendo la mama (radical o conserva-
dora) y el tejido ganglionar axilar. La linfogam-
magrafia aplicada en casos de cancer de mama
para la deteccion del ganglio centinela (primer
ganglio de drenaje linfatico) puede hacernos actuar
de forma conservadora sobre la extirpacion com-
pleta del tejido ganglionar axilar, pero también
pueden llevarnos a realizar una extirpacion del
ganglio marcado a nivel de la cadena de la mama-
ria interna. La morbilidad de la linfadenectomia a
corto y largo plazo ha hecho que en estadios ini-
ciales sin ganglios clinicamente palpables se rea-
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lice el marcaje del ganglio centinela, para su extir-
pacion y estudio exhaustivo, que darfa lugar a una
nueva valoracion sobre la necesidad del vaciado
linfatico axilar completo. Hay estudios randomi-
zados en los que se pone en duda si en tumores
pequenos debe hacerse una linfadenectomia axi-
lar completa o parcial (niveles I 'y II), ya que se ha
visto que no tiene valores significativos sobre la
supervivencia y el periodo libre de enfermedad ©.
El estado de los ganglios axilares sigue siendo uno
de los factores prondstico mas importantes, pudien-
do ser determinante del tipo de tratamiento adyu-
vante posterior. Su valor no puede ser todavia sus-
tituido por nuevas técnicas de imagen o marca-
dores moleculares biologicos®©.

Sobre la gldndula mamaria. Su extension
depende de si es radical o conservadora.

Sobre €l tejido ganglionar locorregional. Lin-
fadenectomia axilar completa.

De los grupos de ganglios axilares se han des-
crito varias clasificaciones segin su localizacion,
pero en el siglo XX, la mas aceptada y Gltima ha
sido la de Berg. Divide a los ganglios de los vasos
axilares en tres grupos:

e Nivel I: Por debajo y por fuera del borde exter-
no del pectoral mayor.

e Nivel II: Por detras del pectoral menor.

e Nivel III: Entre el borde superointerno del pec-
toral menor y el miisculo subclavio o ligamento
de Halsted, en el vértice de la axila, en la unidn
de las venas axilar y subclavia.

Se realizara una diseccion del tejido ganglio-
nar axilar completa, de los tres niveles axilares
de Berg. Esto comprende la diseccion a lo largo
de toda la vena axilar, desde su inicio en el borde
externo del pectoral mayor, hasta el borde infe-
rior clavicular. Puede hacerse en bloque, sefia-
lando el limite de los niveles, o de forma frac-
cionada por niveles (valoracion de posibles skin-
metastasis). La diseccion axilar comienza con la
incision en la fascia costocoracoide sobre el plexo
braquial y extirpa todo el tejido celuloadiposo que
esta situado por debajo y por detras de la vena
axilar, el tejido adiposo de la hendidura forma-
da por el masculo subescapular y la pared tora-
cicay el tejido situado a lo largo del surco for-



mado por la pared toracica y el dorsal ancho™.
Debe conservarse el paquete vasculonervioso de
los maisculos pectorales y los vasos subescapula-
res.

Debe identificarse y conservar el nervio tora-
cico largo de Bell que se encuentra en la hendi-
dura de las digitaciones del serrato.

Siempre debe hacerse una exploracion del espa-
cio interpectoral, para valorar el grupo de ganglios
de Rotter (descritos por Rotter en 1899), que deben
ser extirpados en el caso de ser palpables.

Para la extirpacion del nivel II1, dado su dificil
abordaje, hay distintas técnicas para conserguir
una mejor visualizacion: Croce hace un ojal en el
pectoral mayor; Roses, secciona primero y rein-
serta después el pectoral mayor, y Maier que levan-
ta el brazo y lo fija durante todo el tiempo qui-
rargico®. En nuestra Unidad el brazo se coloca
a 90° en flexion, con la mano delante de la cara
(posicion de vergiienza descrita por M. Prats Este-
ve), para lograr una separacion medial de ambos
pectorales.

CIRUGIA CONSERVADORA

Los fines de la cirugia conservadora son una
minima mutilacion con un buen resultado estéti-
co, obtener una maxima informacion oncologica
y un maximo control de la enfermedad local. Con-
dicion indispensable es la disponibilidad de una
radioterapia adecuada y la aceptacidn por parte de
la paciente.

Contraindicaciones

e Cualquier T superior a 3 cm (sin quimiotera-
pia neoadyuvante).

e Multifocalidad o multicentricidad cli-
nica o radiologica.

* Microcalcificaciones agrupadas en un area
extensa.

e (Ca. Paget con tumoracidn mamaria.

e Relacion inadecuada tamafho mama-tamano
del tumor.

* Enfermedades o alteraciones sociales que con-
traindiquen la radioterapia.

e Gestacion.
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e Con resultado histologico:
— Afectacidn margenes.
— Componente intraductal extenso.
— Extensas areas de necrosis.
— Infiltracion vascular, linfatica o perineural.

Debe extirparse

a) Sobrela mama: Se aconsejan incisiones en
piel siguiendo las lineas fisiologicas de Langer,
siendo discutible en tumoraciones localizadas en
cuadrantes inferiores en las que podria realizar-
se incisiones radiales. Debe extirparse la tumo-
racion de forma amplia, con margenes clinicos
de seguridad y procurando producir una mini-
ma manipulacion de la misma, para que el pato-
logo pueda hacer una buena valoracion de los

Iimites quir@irgicos. La pieza siempre debe remi-

tirse al laboratorio orientada en el espacio en las

tres dimensiones, en cada centro se realizara de
forma sistematica y sera igual para todos los
€asos.

Tipos de extirpacion:

* Tumorectomia. Extirpacion de la tumoracion
0 zona patoldgica con margen de seguridad.
Se recomienda dos centimetros de margenes
libres. No incluye reseccion de piel.

* Segmentectomia. Extirpacion amplia de una
segmento mamario. No incluye extirpacion de
piel.

e Cuadrantectomia. Extirpacion de un cuadran-
te de la mama, incluyendo la piel del mismo.

b) Fascia pectoral. Debe realizarse una extir-
pacion de la fascia pectoral mas cercana a la zona
patologica, sobre todo en lesiones de la region pos-
terior de la mama. Debe recordarse que la fascia
pectoral es el Iimite posterior del tejido glandular
mamario.

c¢) Diseccion ganglionar axilar.

CIRUGIA RADICAL

Consiste en la extirpacion completa de la mama
(mastectomia), de la fascia pectoral y del tejido
ganglionar axilar.

La mastectomia, como su propio nombre indi-
ca, significa la extirpacion quirfirgica de la glan-
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dula mamaria: piel, complejo areola-pezdn y todo
el tejido glandular mamario, teniendo en cuenta
su extension de 2°-3 a 6°-7" costilla, y de la linea
paraesternal a la linea axilar anterior. A menudo
estos limites alcanzan clavicula, linea media ester-
nal y borde del dorsal ancho.

Indicaciones. Todas las pacientes en que no
esta indicada una cirugfa conservadora, que no
deseen cirugia conservadora después de ser infor-
madas sobre riesgos y beneficios de la misma,
en pacientes de edad avanzada o en pacientes
con patologia asociada en que no sean aconse-
jables ciertos tratamientos adyuvantes (radio-
terapia).

Tipos deincisiones. Las incisiones verticales
(Halsted 1912), oblicuo-verticales hasta la entra-
da en el brazo (Willy Meyer 1917) y circulares
(Beck 1915), estan practicamente abandonadas.
Las incisiones utilizadas son las transversales (Ste-
wart 1915, Leighton 1941 y Orr 1951), con modi-
ficaciones en su oblicuidad dependiendo de la loca-
lizacidn de la tumoracion en la mama, siendo mas
oblicuas en los casos de lesiones de cuadrantes
inferointernos y superoexternos. Las lesiones de
cuadrantes superointernos e inferoexternos siem-
pre son dificiles de abordar, debiendo valorar en
cada caso cual es la méas aceptable.

Tipos de mastectomia méas usuales

Mastectomia simple. Es la extirpacion completa
de la glandula mamaria.

Mastectomia radical. Halsted. Consiste en la
extirpacion de la glandula mamaria, misculos pec-
torales y de todo el tejido ganglionar axilar. Hals-
ted extirpaba gran cantidad de piel, necesitando
injertos, y la incision quirtirgica siempre era ver-
tical en linea media clavicular. Extirpaba prime-
ro la mama, que la dejaba colgando lateralmente
y realizaba la diseccion axilar a continuacion. Pero
pronto aparecieron modificaciones de esta técni-
ca: Willy Meyer extirpando el mismo tejido hacia
incisiones transversales, no necesitaba injertos y
en el acto quirQirgico extirpaba primero el tejido
ganglionar axilar rechazando la mama de forma
medial y posteriormente resecaba la glandula
mamaria.
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Hoy se utiliza poco esta técnica, dejandola s6lo
para los casos en que se precisa una cirugia palia-
tiva.

Tiempos quirdrgicos:

1. Debe realizarse en primer lugar una diseccion
de colgajos dérmicos, teniendo en cuenta la
extension de la glandula mamaria y que a nivel
de piel debe llegarse a la fascia superficial ante-
rior.

2. Seccion del pectoral mayor a nivel de su inser-
cion en el labio anterior de la corredera bici-
pital.

3. Seccion del pectoral menor a nivel de su inser-
cion en apdfisis coracoides.

4. Se extirpa a continuacion toda la glandula
mamaria, incluyendo ambos misculos pecto-
rales, conservando la porcion clavicular del
pectoral mayor.

5. Linfadenectomia axilar
Mastectomia radical modificada tipo Patey.

Patey, como Halsted, da més importancia a la piel

que a la fascia, precisando injertos. Hace una mas-

tectomfia radical conservando el pectoral mayor.

Merola da mas importancia a la fascia, no preci-

sando injertos. La intervencion descrita es muy

similar, es por esto que habitualmente se deno-
mina tipo Merola-Patey.

Hoy se utiliza esta técnica en los casos en que
hay gran dificultad en la extirpacion del nivel III,
y seccionando el pectoral menor puede ser qui-
rirgicamente asequible.

1. Diseccidn de colgajos dérmicos.

2. Se extirpa a continuacion toda la glandula
mamaria, incluyendo la fascia del pectoral
mayor.

3. Seccion del pectoral menor a nivel de su inser-
cibn en apofisis coracoides y extirpacion com-
pleta del mismo.

4. Linfadenectomia axilar.

Mastectomia radical modificada tipo Madden.
Tal como fue descrita por Madden no tenia inten-
cionalidad radical: crefa que no debia extirparse
el nivel III de Berg, por que si est4 invadido es de
mal prondstico. Mas tarde, Auchinclos, también
describe la misma intervencion.

Actualmente utilizamos esta técnica con inten-



cionalidad radical, conservando los dos pectora-

les y extirpando los tres niveles de Berg.

1. Diseccion de colgajos dérmicos.

2. Se extirpa a continuacion toda la glandula
mamaria, incluyendo la fascia del pectoral
mayor.

3. Linfadenectomia axilar.

CIRUGIA RECONSTRUCTIVA

El momento de la reconstruccion es discuti-ble.

Diferido. Puede ofrecerse a todas las pacientes
que lo deseen, siempre que no haya evidencia de
enfermedad metastésica, sospecha de recidiva local
o hayan recibido radioterapia complementaria sobre
pared toracica o axila (indicacion en tumores mayo-
res de 5 cm o més de 4 ganglios positivos axilares)®.

Inmediato. Debe plantearse en casos de pro-
nostico favorable de la enfermedad, y siempre debe
haber una colaboracion entre el cirujano oncolo-
gico y el plastico.

Desventajas: conseguir una buena simetria de
ambas mamas y un aumento en las complicacio-
nes inmediatas de la herida quirQirgica, que podria
ocasionar un retraso en el tratamiento adyuvante
sistémico.

Indicaciones
a. Mujer joven, que acepta este tipo de cirugia

después de ser informada de los riesgos, posi-

bles resultados estéticos e intervenciones com-
plementarias que pueden ser precisas para un
resultado Optimo.
b. Pacientes con lesiones ductales in situ que por
su extension son tributarias de mastectomia.
c. T1y T2 en los que no hay indicacion de tra-
tamiento conservador.

Contraindicaciones: Patologia médica previa
que lo contraindique, sobrepeso, radioterapia adyu-
vante.

DRENAJES

Es aconsejable dejar drenajes de aspiracion con-
tinua tanto a nivel axilar como en la mama si se
trata de cirugia conservadora o en surco subma-
mario si es radical.
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CASOSESPECIALES

Céancer de mama en paciente gestante

Debe hacerse una valoracion conjunta en el
comité de patologia mamaria con el obstetra, valo-
rando las semanas de gestacion y el probable pro-
nostico de la enfermedad. Siempre la decision
final debe ser consensuada y aceptada por la
paciente.

No se ha demostrado un incremento de mal-
formaciones congénitas en pacientes sometidas
a anestesia general durante la gestacidn, ni en el
primer trimestre('9, por lo que siempre que sea
posible, la indicacidn de primer tratamiento debe
ser quirdirgica, siendo la més aconsejable la radi-
cald!12) teniendo en cuenta para iniciar el trata-
miento adyuvante los riesgos y beneficios que éste
puede conllevart?,

Enfermedad de Paget

La indicacion quiriirgica es la extirpacion com-
pleta del complejo areola-pezdn, incluyendo una
cufia de tejido retroareolar en profundidad. Debe
hacerse una buena valoracion del resultado histo-
logico de la pieza quirtrgica, ya que si hay aso-
ciada una lesion infiltrante, la cirugfa debe ampliar-
se, haciendo un tratamiento locorregional.

Carcinomaductal in situ

Hay consenso en que no debe hacerse linfa-
denectomia ni otro tratamiento en axila. Si el estu-
dio de la pieza quirGirgica muestra algiin foco de
invasion del estroma se hara en un segundo acto
quir@rgico la linfadenectomfa.

En el Consensus Conference DCIS of Phila-
delphia de 1999, se acuerda que las indicaciones
de tratamiento conservador siempre y cuando se
prevea un buen resultado estético tras la cirugia
son:

1. Tamaho histoldgico no superior a 3 cm.
Los margenes de la pieza quirlirgica deben ser
como minimo de 1 cm.

3. Grado nuclear bajo o medio.

4. Radioldgicamente no debe haber sospecha de
multicentricidad.

5. No debe haber contraindicacion de radiotera-
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pia posterior. Valorar el grado nuclear aunque
sea bajo, en lesiones extensas.

La mastectomia simple va asociada a los mejo-
res resultados, tanto de recidivas locales como en
supervivencia libre de enfermedad. Valorar siem-
pre la reconstruccion inmediata por el buen pro-
nostico de la enfermedad.

COMPLICACIONESDE LA CIRUGIA
DEL CANCER DE MAMA

Tanto si la cirugfa es radical o conservadora
pueden haber complicaciones inmediatas y tar-
dias sobre la mama o pared toracica que son debi-
das a hematomas, cicatrices anomalas, retraccio-
nes inmediatas o tardias por fibrosis.

Las verdaderas y més graves complicaciones
de la cirugfa del cancer de mama son las deriva-
das de la linfadenectomia axilar.

Inmediatas
1. Vasculares
* Arteriales. Son muy raras
* De la vena axilar. Son accidentales. Suelen
ser debidas a la extraccidon de una adeno-
patia intimamente adherida a la pared del
vaso
2. Nerviosas. Del plexo braquial. Pueden ser
motors o sensitivas.
* Por excesiva abduccidon del brazo en el
momento de la cirugia
e Por compresion de raices superiores. Da
impotencia funcional. Si se produce rotura
de los axones la recuperacion es lenta y dura
meses, pero si solo se produce un bloqueo
es mas rapida, pudiéndose solucionar en dias

— Por estiramiento secundario. Da hipoeste-
sia.

— Seccidn del nervio del serrato mayor. Da
“escapula alada” que es la desestabiliza-
cion de la punta de la escapla sobre la
pared toracica. Habra dificultad en la ele-
vacion del muion del hombro

— Seccion del nervio intercostobraquial. Hay
alteracion en la sensibilidad de la axila y
zona supero-interna del brazo.
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Tardias

1. Disminucién de la movilidad del hombro por
fibrosis, retracciones cutaneas, poca movili-
zacion tras la cirugfa, aumento de la fibrosis
en casos que han recibido radioterapia axilar,
lesiones nerviosas, etc.

2. Linfedema. Es un proceso progresivo por dete-
rioro del flujo linfatico, debido a la lesion pro-
ducida en los vasos linfaticos secundaria a la
cirugia (seccidn) o radioterapia (fibrosis). La
consecuencia es la aparicion de edema, infla-
macion cronica y fibrosis de los tejidos (Ols-
zenski 1991). Provoca agravamiento del pro-
blema psicoestético e incapacidad funcional.
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Valor del ganglio centinela dela mama

E. Benito Martinez

Para realizar una correcta estadificacion qui-
rargica del cancer de mama es preciso una linfa-
denectomia axilar completa, pero esta técnica no
esti exenta de falsos negativos, y ademas con-
lleva una morbilidad importante y unos costes
sociosanitarios aftadidos. Sabemos que la linfa-
denectomia axilar del nivel I tiene un porcentaje
de falsos negativos que puede llegar al 24%, y la
de los niveles I-II oscila entre el 4-7% y que se
considera incompleta si el nimero de ganglios ais-
lados por el cirujano es inferior a 10.

La deteccion del ganglio centinela (GC) y pos-
terior analisis del mismo permite obviar la nece-
sidad de realizar una linfadenectomia electiva en
diversas neoplasias, basandose en que el primer
ganglio linfatico de la zona de drenaje regional
predice la presencia o ausencia de afectacion tumo-
ral de esa region.

Por tanto, esta técnica desarrollada por Morton
y cols. (1992) a partir de los trabajos realizados
en cancer de pene por Cabafas (1977), permite
seleccionar de forma minimamente invasiva a los
pacientes con estadios precoces tumorales que pre-
senten micrometastasis en el GC y es aplicable en
canceres de mama, vulva y pene, entre otros.

En la mama esta técnica fue utilizada por pri-
mera vez por Giuliano (1994) y el fundamento de
la misma radica en que en el supuesto de que el
estudio histologico del GC fuera negativo, no seria
necesario realizar la linfadenectomia axilar com-
pleta.

En los albores se utilizaron colorantes vitales
para la deteccion del GC (atn continfia su utili-
zacion), pero a partir de los trabajos de Krag y
otros (1993), la eficacia del método mejor6 con la
introduccion de la linfogammagrafia mediante tra-
zadores isotdpicos y la utilizacidon de una sonda
detectora portatil que facilita sobremanera la loca-
lizacidon del mismo en el quirdfano. Para llevar a
cabo el estudio del GC de la mama es preciso un
trabajo en equipo en el que participan: oncdlogos,
radiblogos, especialistas en medicina nuclear, ciru-
janos y, finalmente, bidlogos y patdlogos exper-
tos en el tema.

Nuestro grupo de la Ciutat Sanitaria i Univer-
sitaria de Bellvitge inici0 el proyecto del GC en
1998; desde entonces se han realizado 275 casos
"de estudio", practicindose en el mismo acto qui-
rargico la exéresis del GC y posteriormente una
linfadenectomia axilar completa: la cifra de fal-
sos negativos resulté del 4% en las neoplasias
menores de 21 mm (T-1) y alcanzd hasta el 11%
a medida que el diametro tumoral aumentaba, sien-
do practicamente nula en los tumores de menos
de 11 mm.

Actualmente indicamos la practica de tumo-
rectomia y GC en:

* Neoplasias menores de 21 mm (T-1, N-0).

e Tumores con histologia de bajo riesgo (tubu-
lar, coloide, adenoide quistico).

e Tumores entre 21-31 mm, con factores de pro-
nostico de bajo riesgo: bajo grado nuclear, Rh
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positivos, Ki 67 (marcador de proliferacion)
menor del 10%, Bcl-2 positivo y Her-2 Neu
negativo.

* En caso de multifocalidad (que afecte a mas
de un cuadrante) no podra practicarse el GC.

En el video que les presento podran ustedes ir
viendo los sucesivos pasos que realizamos en nues-
tro Hospital para poder extirpar el GC, que en esen-
cia consisten en la inyeccion peritumoral de un
nanocoloide de albimina marcado con Tc-99 la
tarde anterior a la cirugia en el caso de que sean
palpables, o el mismo dia en el caso de tumores
no palpables, precisando para ello la ayuda del
radidlogo de la Unidad, al tiempo que se coloca
el marcaje prequirtrgico; posteriormente se rea-
liza una gammagrafia, el equipo de medicina
nuclear marca en la piel la zona que debe incindir
el cirujano y, finalmente, se procede a la exére-
sis quirtrgica del GC con la ayuda de una sonda
portatil gammadetectora; y, tras comprobar €X Vivo
que el supuesto/s (se pueden individualizar y extir-
par un maximo de tres ganglios) presentan acti-
vidad isotopica, y que el rastreo del lecho qui-
rlrgico es negativo, llegamos finalmente a un tiem-
po muy importante, que es la valoracidn de las
muestras por el patdlogo en el mismo quir6fano.

El patologo secciona el GC y, si existe sospe-
cha macroscopica de afectacion tumoral, proce-
dera a una impronta del mismo y a su estudio
microscopico. Si se constata la afectacion perope-
ratoria del mismo, se realizard seguidamente una
diseccion axilar completa. En el caso de que el GC
sea macroscOpicamente negativo se procedera a la
congelacion de una parte del mismo para realizar
el estudio de la expresion de la citoqueratina-19 y
la mamoglobina mediante RT-PCR; con el resto
se practicara el estudio histoldgico diferido median-
te cortes seriados e inmunohistoquimica.

En el caso de que el estudio histologico diferi-
do sea positivo, es preceptiva la diseccion axilar
en un segundo tiempo. No queda claro que en los
casos de micrometastasis de menos de 2 mm en
los T-1, exista beneficio con la practica de la lin-
fadenectomia axilar; en estos casos se puede
comentar con la paciente y ella podria elegir dicha
diseccion o no.
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En mayo del 2000 pusimos en marcha en nues-
tro Centro un programa de Cirugifa Mayor Ambu-
latoria (CMA) de cancer de mama; en el mismo se
incluyeron tumorectomias, ampliaciones quir(ir-
gicas y todas las tumorectomias con GC; en prin-
cipio, las pacientes fueron ASA I-II, pero con pos-
terioridad incluimos algunas ASA III (siempre que
no recibieran anestesia general). Todas estas enfer-
mas fueron sometidas a una valoracion pre-qui-
rrgica por parte del Servicio de Anestesia.

En poco més de un aio hemos intervenido den-
tro de este programa de CMA a 172 pacientes afec-
tas de cancer de mama, que pueden dividirse en
dos grandes grupos: tumorectomias-ampliaciones
(70 casos) y tumorectomias con GC (102 casos);
en este segundo grupo en un 12% no se consiguiod
extirpar el GC, y de los 90 casos restantes en un
10% el GC resultd positivo, por lo que precisaron
una ulterior diseccion axilar. Pero lo que cuenta 'y
es significativo y, por tanto, quiero resaltar, es que
un 90% de los casos que incluimos dentro del pro-
grama de CMA de cancer de mama, pudieron ser
tratadas quirtrgicamente sin realizar ingreso hos-
pitalario.

Pero, dado que este curso es fundamentalmen-
te docente, quiero, de forma resumida, mostrarles
los inconvenientes o, mejor dicho, los problemas
o dificultades y las ventajas del GC de la mama;
es decir, contestar al titulo de esta charla.

Dificultades con las que nos podemos encontrar:

* No se consigue su exéresis en todos los casos
(problemas del trazador/quirirgicos).

* Porcentaje bajo, pero real, de drenaje del tra-
zador a otros territorios anatdbmicos (mamaria
interna).

e Se precisa una infraestructura compleja.

e En caso de positividad del GC se requiere una
segunda intervencion quirargica.

Ventajas:

e Morbilidad casi nula.

¢ Predice el estado de la axila en el 90% de los
casos.

* El porcentaje de falsos negativos en los T-1 es
de 5%.



El porcentaje de falsos negativos en los tumo-
res de menos de 11 mm es casi nulo.

El estudio mas exhaustivo del GC mediante
técnicas de biologia molecular reduce el nime-
ro de falsos negativos y permite indicar tra-
tamientos sistémicos en un mayor niimero de
pacientes. La linfadenectomia axilar tiene un
porcentaje de falsos negativos que se desco-
noce.

Posibilidad de realizar la técnica de forma
ambulatoria.

Finalmente, les quiero decir que asi como en la

actualidad la cirugia conservadora de la mama
es el tratamiento estandar del cancer y que el por-
centaje del mismo es un buen indicador de cali-
dad de un centro, la técnica del GC se ha demos-
trado como una oferta vélida frente a la linfade-
nectomia axilar, siendo para nosotros el procedi-
miento de eleccidon (tumorectomia y GC) en los
T-1, N-0, ya que permite evaluar con mayor fia-
bilidad la posible afectacion ganglionar.
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Tratamiento sistémico del cancer de mama

A. Escobedo

CONCEPTO DE CURACION

Se considera que una persona est4 curada en el
momento en que no tiene ningiin riesgo de reci-
diva de la enfermedad que ha padecido. Asi, no
basta con que no exista evidencia de enfermedad,
hemos de tener la certeza absoluta de que la enfer-
medad no reaparecera.

Consideramos que un grupo de pacientes esta
estadisticamente curado cuando el riesgo de falle-
cer es el mismo que un grupo de personas, del
mismo medio, estratificadas por edad y sexo que
no hayan padecido la enfermedad.

CURACION DEL CANCER DE MAMA

Un trabajo retrospectivo, realizado en la ciu-
dad de Turku (Finlandia), estudid la superviven-
cia de 622 pacientes que habfan sido diagnosti-
cadas de cancer de mama entre los afios 1945 y
19609. El tratamiento que habian recibido fue solo
locorregional: mastectomia con o sin radiotera-
pia sobre la pared toracica. Ninguna habia segui-
do tratamiento sistémico alguno, tanto quimiote-
rapia como hormonoterapia. Tras un seguimien-
to de 40 afos no se pudo constatar que se llegase
a un "plateau”. El porcentaje de supervivencia
corregido, excluyendo otras causas de exitus dis-
tintas al cancer de mama, fue de 36% a los 20
anos, 32% alos 30 ahos, y 29% a los 40 afnos del
diagnostico™.

El pronbstico estaba relacionado con el tama-

o del tumor primitivo, con el histotipo, con el
grado nuclear y con la afectacion ganglionar. La
no aparicion de cancer de mama contralateral era
factor protector y dicho subgrupo parecia alcan-
zar un "plateau” a los 30 afos.

En la actualidad, no tenemos bases cientificas
para afirmar que podemos curar el cancer de
mama. El seguimiento que tendriamos que tener
de los diferentes tratamientos que se investigan en
la actualidad, tendria que ser superior a los 20 o
30 afos.

Se considera que una paciente con cancer de
mama esta curada en el momento en que no tenga
ningln riesgo de recidiva de enfermedad. Se con-
sidera que una paciente con cancer de mama esta
individualmente curada cuando fallece por causas
distintas al cancer de mama.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
DENTRO DE ENSAYOSCLINICOS

Los primeros ensayos clinicos controlados que
estudiaron el papel de la quimioterapia con finali-
dad adyuvante en el cancer de mama, se iniciaron
en los anos setenta. Dos fueron los grupos que publi-
caron los primeros resultados positivos, uno ame-
ricano y multicéntrico encabezado por B. Fisher, y
el segundo, italiano, realizado en el Istituto per la
Cura dei Tumori de Milan. Bonadonna publicd en
1976 un trabajo que incluia un total 386 pacientes
intervenidas de cancer de mama®. Las pacientes
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habian sido mastectomizadas, tenfan ganglios posi-
tivos en la diseccion axilar, siendo el estudio de
extension negativo para metastasis. Las pacientes
fueron randomizadas en dos grupos: el primero no
segufa ninglin tipo de tratamiento sistémico adyu-
vante, el segundo segufa tratamiento sistémico con
quimioterapia segiin el esquema CMF (ciclofosfa-
mida, methotrexate y 5-fluorouracilo).

La primera publicacion en 1976 mostraba que
tras cinco afios de seguimiento el grupo de pacien-
tes que habfan sido tratadas con CMF tenfan una
supervivencia libre de enfermedad y una supervi-
vencia global superior al grupo de pacientes que
solo segufan control clinico. Estos datos fueron
repetidamente confirmados a los 10, 15 y 20 afos.

El beneficio del tratamiento era evidente en
pacientes premenopausicas, y especialmente, cuan-
do la afectacidn axilar era de 1 a 3 ganglios. No
se evidenciaba ninguna diferencia en el desarro-
llo de amenorrea en las pacientes premenopausi-
cas en lo que se referia a la supervivencia.

Dosis-intensidad

En 1981 Valagussa comprueba, en el mismo
grupo de pacientes que siguieron CMF en el tra-
bajo de Bonadonna, la relacion de la dosis de qui-
mioterapia administrada con la supervivencia. Asf,
observa que cuando se administra entre el 100 y
85% de la dosis total calculada se obtiene el maxi-
mo de beneficio en supervivencia del régimen
CMEF. Conforme se disminuye el porcentaje de
quimioterapia administrada, empeora la supervi-
vencia. Cuando la dosis administrada es inferior
al 65% de la dosis prevista el beneficio con res-
pecto al grupo control es nulo, es como no admi-
nistrar quimioterapia®.

Asi se desarrolld el concepto de dosis-intensi-
dad que relaciona la dosis del farmaco adminis-
trado por superficie cutanea con el tiempo expre-
sado en semanas (mg/m?/sem).

Dosis-densidad y tratamiento secuencial

Un concepto nuevo es la dosis-densidad. La
dosis-densidad busca mejorar la dosis-intensi-
dad de los quimioterapicos cuando éstos se admi-
nistran en asociacion. Asi, se considera que la
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administracion de un farmaco de forma secuen-
cial mejora la efectividad del mismo.

La primera asociacion secuencial que se demos-
tro eficaz en el tratamiento adyuvante del cancer
de mama fue ADM-CMF. El estudio se realizo en
405 pacientes con cuatro o mas ganglios positi-
vos®. Se randomizaron a seguir cuatro ciclos de
adriamicina en monoterapia seguidos de ocho
CMF (ADM-CMF) o a alternar una dosis de adria-
micina con dos de CMF (ADM/CMF). Con ello
se buscaba mejorar la dosis densidad de la adria-
micina y del CMF.

ADM-CMF
A-A-A-A-CMF-CMF-CMF -CMF -
CMF - CMF - CMF - CMF

CMF/ADM
CMF - CMF - A - CMF - CMF - A - CMF -
CMF - A-CMF-CMF - A

El intervalo libre de enfermedad fue del 42% a
los 10 anos de las pacientes tratadas con el esque-
ma secuencial ADM-CMF contra un 28% de las
pacientes tratadas con el régimen alternado
ADM/CMEF. Con un porcentaje de supervivencia
global del 58% frente a un 44%, respectivamente.

Quimio-hormonoter apia

Un estudio realizado por el International Colla-
borative Cancer Group en el cual se incluyeron
604 mujeres posmenopausicas afectas de cancer
de mama con ganglios positivos y receptores estro-
génicos positivos fueron randomizadas a seguir
tratamiento con tamoxifeno + quimioterapia (antra-
ciclina). Se ha evidenciado con un seguimiento de
42 meses un claro beneficio de la quimio-hormo-
noterapia.

Nuevos far macos

La aparicion de una nueva familia de quimio-
terapicos que ha demostrado ser especialmente
activa frente al cancer de mama. Son los taxanos,
tanto paclitaxel como docetaxel, obtienen un por-
centaje de respuestas muy elevado en enfermedad
metastasica.



Recientemente se ha comunicado ya los pri-
meros resultados en adyuvancia. Un estudio ha
reunido 3.060 pacientes con ganglios positivos.
Se randomizaron a seguir tratamiento con adria-
micina mas ciclofosfamida, contra adriamicina,
ciclofosfamida y paclitaxel de forma secuencial.
No se han demostrado diferencias entre ambos
grupos tanto en lo que se refiere a recidiva local
y sistémica, como a la supervivencia global.

Quimioterapia con altas dosis

La administracion de altas dosis de quimiote-
rapia con tal de mejorar la dosis-intensidad del
quimioterapico ha sido desde hace muchos afos
considerado como el ideal del tratamiento con
citostaticos. En los Gltimos ahnos las mejoras tec-
noldgicas han facilitado el rescate de la aplasia
medular ocasionada por una dosis elevada de qui-
mioterapia. Primero el trasplante de médula 6sea
y luego la seleccion de células progenitoras en san-
gre periférica han permitido la implantacion de
esta modalidad de tratamiento con una morbi-
mortalidad aceptable®.

Son pocos los estudios randomizados que han
comparado la administracion de dosis altas con la
administracidon de dosis convencionales de qui-
mioterapia. Los pocos comunicados hasta la fecha
han sido en grupos de pacientes con més de 10 gan-
glios axilares afectados, o pacientes afectas de car-
cinomas localmente avanzados que han respondi-
do al tratamiento neoadyuvante. Todos estos estu-
dios no han evidenciado una ventaja de la alta
dosis?. Asf, hoy en dfa, no existe indicacion de la
alta dosis. La administracion de altas dosis no esta
justificado fuera de protocolos de investigacion.

Ganglios negativos

Son tres los estudios clinicos que han demos-
trado la eficacia del tratamiento quimioterapico
en pacientes con ganglios negativos. El primero
con més de ocho anos de seguimiento fue reali-
zado en Milan, s6lo agrupa 90 pacientes que fue-
ron randomizados a seguir tratamiento con CMF
o no. La supervivencia libre de enfermedad a los
8 afos del grupo control es de 39% frente a un
80% del grupo que fue tratado con CMF®.
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El segundo estudio agrupa 737 pacientes, es
multicéntrico coordinado por B. Fisher, las pacien-
tes eran randomizadas a seguir o no tratamiento
con methotrexate y 5-fluorouracilo. A los cinco
anos de seguimiento el grupo control tiene una
supervivencia libre de enfermedad de 67% frente
aun 76% del grupo tratado.

El tercero estudia un total de 425 pacientes que
son randomizadas a seguir tratamiento con CMF
mas prednisona o control. Tras un seguimiento de
cinco anos el grupo tratado tiene una superviven-
cia libre de enfermedad del 83% frente a un 61%
del grupo control.

METAANALISISDE LOSESTUDIOS
CLINICOS SOBRE QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE

En 1992 se publica el analisis integrado de 133
estudios randomizados sobre tratamiento adyu-
vante en el cancer de mama. Con este trabajo se
despejaron las dudas que podian existir sobre la
ventaja que el tratamiento sistémico podia pro-
porcionar™.

Ganglios positivos

Pacientes premenopausicas

El metaanalisis incluye un total de 31 estudios
randomizados iniciados antes de 1985. Se inclu-
yen un total de 11.000 pacientes que han sido ran-
domizadas a seguir o no tratamiento quimiotera-
pico adyuvante. El periodo minimo de tratamien-
to quimioterapico fue de 2 meses. Asf, un trata-
miento quimioterapico administrado por lo menos
durante 2 meses reduce la recidiva en un 30% por
ano de seguimiento y reduce la mortalidad en un
18%. Se puede afirmar que 1 de cada 3 o 4 reci-
divas y 1 de cada 5 o 6 muertes son dilacionadas
o evitadas por la quimioterapia a los 10 afos de
seguimiento.

Pacientes postmenopausicas

Casi la totalidad de los estudios clinicos ran-
domizados no habian evidenciado ninglin benefi-
cio del tratamiento quimioterapico administrado
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en pacientes post-menopausicas con ganglios posi-
tivos. Sin embargo, el metaanalisis puso demos-
trd una reduccion anual en la recidiva de un 24%
y de la mortalidad de un 13%. Este beneficio se
pierde en pacientes mayores de 70 afos.

Ganglios negativos

El metaanalisis confirmd el beneficio de la qui-
mioterapia en pacientes con ganglios negativos.
Se constat6 una reduccion anual en el porcentaje
de recidiva del 26% y una reduccién de la morta-
lidad del 18%.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO
ESTANDAR

Los estudios randomizados que comparaban el
uso de regimenes con antraciclinas contra CMF
no demostraron diferencias significativas. Sin
embargo, los resultados del metaanalisis del
EBCTCG han demostrado que los esquemas con
antraciclinas reducen en un 12% el porcentaje de
recidiva anual y en un 11% el porcentaje de super-
vivencia comparados al CMF.

BENEFICIO DEL TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPICO SOBRE LA
POBLACION GENERAL

En el estudio realizado en Turku se compara en
la segunda parte del mismo la supervivencia de
las pacientes del periodo 1945-69, con la super-
vivencia de las pacientes tratadas en dicha ciudad
durante 1970-79 y 1980-84. Se pudo observar que
la supervivencia habia mejorado significativa-
mente tanto en las pacientes con ganglios positi-
vos como negativos. Dicho beneficio se debe
imputar a los distintos tratamientos sistémicos
seguidos por las pacientes en los dos Gltimos peri-
odos de tiempo(.

Mejor documentado esta el beneficio del trata-
miento sistémico obtenido en la poblacion gene-
ral por Olivotto®. Este trabajo estudia la mortali-
dad en un estado de Canada, British Columbia, en
tres periodos distintos: 1974, 1980 y 1984. En
dicho estado la atencion de la paciente con cancer
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TABLA 1. TRATAMIENTOS QUIMIOTERAPICOS RECOMENDADOS

ACx40ACx4— CMFx3
FACoFECx 6
Ax4—-CMFx34

A=Adriamicina, C=Ciclofosfamida, M=Methotrexate, F=5-fluo-
rouracilo, E= Epirrubicina.

estaba protocolizada y todos los hospitales emple-
aban los mismos protocolos. Es asi que se pudo
observar que la implantacion de la quimioterapia,
en este caso CMF, y la implantacion de la hor-
monoterapia, tamoxifeno, ha supuesto un bene-
ficio en la supervivencia de las pacientes con can-
cer de mama tratadas por cancer de mama.

Devesa en 1995 publico un estudio basado en
los datos del registro poblacional del cancer de los
EE.UU.®. Se comparaba la incidencia del cancer
y la mortalidad de los periodos 1975-79 y 1987-
91. Se observd que la incidencia de cancer de
mama se habfa incrementado en un 30,1%, parte
de este incremento se debia al aumento de la espe-
ranza de vida de la poblacion y a la mejora del
diagnostico precoz. La incidencia entre los 55 y
74 se habia incrementado en un 39,3%, y un 36,9%
cuando la edad superaba los 75 anos. Sin embar-
go, la mortalidad por cancer de mama apenas se
habia modificado, el incremento era del 1,9%. La
Unica franja de edad en la que se aprecid una dis-
minucion de la mortalidad por cancer de mama
fue entre 35 y 54 afos, un 8,6%. Este dato es la
traduccion del beneficio de los tratamientos sis-
témicos sobre la poblacidon general.

QUIMIOTERAPIA PRIMARIA

En la actualidad no puede existir ningin tipo
de duda sobre el beneficio que proporciona la qui-
mioterapia a las pacientes con cancer de mama.
Si bien hasta la fecha las pacientes reciben qui-
mioterapia tras la intervencion quirirgica el mejor
conocimiento de la enfermedad y de las ventajas
que los diferentes tratamientos pueden ocasionar
pone en duda la correcta secuencia a seguir(9.



Asi nace el concepto de quimioterapia prima-
ria, que es aquella que se administra antes de la
cirugia en aquellos cancer de mama que son ope-
rables de entrada.

e Los estudios randomizados no han demostra-
do diferencias entre los tratamientos sistémi-
cos primarios y la adyuvancia.

e Los tratamientos sistémicos primarios permi-
ten incrementar el porcentaje de tratamiento
quirfirgico conservador.

e Las pacientes que presentan respuesta al trata-
miento sistémico primario tienen una mejor
supervivencia de las que no responden. La res-
puesta es, por lo tanto, un factor de prondstico.

e El tratamiento sistémico primario permite el
estudio de los distintos factores de prediccion
de respuesta que pueden ser ftiles en el futu-
ro a la hora de elegir el tipo de tratamiento sis-
témico.

REUNIONES DE CONSENSO

Las reuniones de consenso han sido determi-
nantes a la hora de marcar una directrices a los
diferentes profesionales que tratan el cancer de
mama. La primera que se realizd fue la de St.
Gallen cuya Gltima edicion tuvo lugar en febrero
del 2001012, También el National Institutes of
Health de los Estados Unidos de América reali-
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z6 reuniones de expertos, la tltima en noviembre
del 200001, Asimismo, hay que mencionar dife-
rentes guifas clinicas que han buscado homoge-
neizar los tratamientos del cancer de mama, en
esta linea el gobierno de Canada se puede consi-
derar el modelo.

Los consensos arriba mencionados consideran
demostrado de forma concluyente el beneficio de
los tratamientos sistémicos en la supervivencia de
las pacientes con cancer de mama. Este beneficio
se ha demostrado tanto en los tumores son gan-
glios positivos como en los ganglios negativos.
De estos consensos se pueden obtener diversas
conclusiones:

En lo que se refiere a administracion de qui-
mioterapia adyuvante:

e La administracion de poliquimioterapia es
superior a la monoterapia.

e La duracion dptima de la quimioterapia es de
6 meses.

e Los regimenes con antraciclinas son ligera-
mente mas activos que el CMF.

* Las dosis de antraciclinas utilizadas no pro-
vocan una excesiva toxicidad cardfaca a largo
plazo.

* No existe evidencia sobre el beneficio de la
quimioterapia a altas dosis en el cancer de
mama.

e El papel de los taxanos esta aun por definir.

TABLA 2. INDICACIONES DE TRATAMIENTO SISTEMICO DEL INSTITUT CATALA D' ONCOLOGIA

Carcinoma

Factor de pronostico

Tratamiento

Ganglios positivos

QT =+ tamoxifeno

Ganglios negativos

Tubular, adenoide quistico No
Coloide, papilar T<20 mm, pNo No
T> 20 mm, pNo Tamoxifeno
Ductal, lobulillar y medular Edad <35 afios QT =+ tamoxifeno
pTmic Tamoxifeno

pTla multifocal
pT1b-c, G3 0 RE- 0 Ki67>25% o Her+
Resto de pT1b-c
pT2 0 mas

QT + tamoxifeno
QT =+ tamoxifeno
Tamoxifeno
QT + tamoxifeno
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Son farmacos muy activos en la enfermedad
metastasica, pero los estudios en adyuvancia
no son todavia concluyentes.

* Se ha demostrado que en los tumores con
receptores hormonales positivos la adicion de
hormonoterapia una vez finalizada la quimio-
terapia beneficia la supervivencia global.

e Aln no existe evidencia sobre la utilizacion de
factores de prediccion de respuesta a la hora
de elegir el tipo de tratamiento quimioterapi-
CO a seguir.

En lo que se refiere a administracion de hor-
monoterapia adyuvante:

e Ladecisidon de administracion de hormono-
terapia viene dada por la presencia de recep-
tores hormonales en tumor primitivo. La hor-
monoterapia no es eficaz en los tumores recep-
tores hormonales negativos.

e La determinacion de los receptores hormo-
nales puede ser bioquimica o inmunohisto-
quimica. Se consideran positivos cuando sean
igual o mayor de 10 fentomoles por el méto-
do bioquimico o igual o superior al 10% por
el método inmunohistoquimico.

e Lahormonoterapia se debe recomendar siem-
pre que los receptores hormonales sean posi-
tivos independientemente de la edad, estado
menstrual, afectacion ganglionar y tamaho
tumoral.

e Excepcion son las pacientes premenopausicas
con tumores menores de 10 mm o pacientes
mayores con riesgo de enfermedad trombo-
embbdlica.

e El tamoxifeno es el firmaco mas com{inmen-
te utilizado en la hormonoterapia adyuvante.
No existen datos para la utilizacion de los inhi-
bidores de la aromatasa o el raloxifeno.

e La ablacion ovarica produce similares benefi-
cios a la quimioterapia en pacientes premeno-
péusicas. Sin embargo, no existe evidencia que
la asociacion de quimioterapia y ablacion ova-
rica produzca mayores beneficios. La combina-
cion de diversos tratamientos hormonales no ha
sido suficientemente estudiada en adyuvancia.

e La duracion del tratamiento con tamoxifeno
debe ser de 5 afos.

234

BIBLIOGRAFIA

Joensuu H, Toikkanen S. Cured of breast cancer? J
Clin Oncol 1995;13:62-69.

Bonadonna G, Valagussa P, Moliterni A, Zambet-
ti M, Brambilla C. Adyuvant cyclophosphamide,
methotrexate, and fluorouracil (CMF) in node posi-
tive breast cancer: the results of 20 years of follow-
up. N Engl J Med 1995;332:901-906.

Bonadonna G. Evolving concepts in the systemic
treatment of breast cancer. Cancer Res 1992;
52:2127-2137.

Wood WC, Budman DR, Korzun AH et al. Dose
and dose intensity of adjuvant chemotherapy for
stage I, node-positive breast carcinoma. N Engl J
Med 1994,330:1253-1259.

Bonadonna G, Zambetti M, Valagussa P. Sequen-
tial or alternating Doxurubicin and CMF regimens
in breast cancer with more than three positive node.
JAMA 1995;273:542-547.

Piccart MJ, Biganzoli L, Roy JA. Adjuvant syste-
mic therapy for breast cancer. Curr Opin Oncol
1996;8:478-484.

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group.
Systemic treatment of early breast cancer by hor-
monal, cytotoxic, or inmune therapy: 133 rando-
mised trials involving 31.000 recurrences and 24.000
deaths among 75.000 women. Lancet 1992;;399: 1-
15,71-85.

Olivotto IA, Bajdik CD, Math M. Adjuvant syste-
mic treatment and survival after breast cancer. N
Engl J Med 1994;330:805-810,.

Devesa SS. Cancer patterns among women in the
United States. Sem Oncol Nurs 1995;11:78-82.

10. Fisher B. The evolution of paradigms for the mana-

gement of breast cancer: a personal perspective.
Cancer Res 1992;52:2371-2383.



A. Escobedo

11. NIH consensus development program. Adjuvant  13. Hortobagyi GN, Buzdar AU, Theriault RL, Valero

therapy for breast cancer. htt://odp.od.nih.gov/con- V, Frye D, Booser DJ, Holmes FA, Giralt S, Khou-

sensus/cons/114/114_statement.htm ri I, Andersson B, Gajewski JL, Rondon G, Smith

TL, Singletary SE, Ames FC, Sneige N, Strom EA,

12. Goldhirsch A, Glick JH, Gelber RD, Coates AS, McNeese MD, Deisseroth AB, Champlin RE. Ran-

Senn HJ. Meeting Highlights: International Con- domized trial of high-dose chemotherapy and blood

sensus Panel on the treatment of primary breast can- cell autografts for high-risk primary breast carcino-
cer. J Clin Oncol 2001;19:3817-3827. ma. J Natl Cancer Inst 2000;92: 225-33.

235






Radioterapia en el cancer de mama

B. Farriis Lucaya

INTRODUCCION

El cancer de mama es un problema de salud
pablica en el mundo entero, con impacto no sélo
médico, sino también social, ya que una de cada
10 mujeres se vera afectada a lo largo de su vida
por un cancer de mama, y en 1999 en Cataluia se
diagnosticaran 3.000 nuevos casos, con una alta
prevalencia de 44.000 mujeres™. En Estados Uni-
dos la incidencia de cancer de mama se ha incre-
mentado gradualmente en las @ltimas tres déca-
das® %, que a la vez se une a un descenso de la
mortalidad descrita en Suecia y el Reino Unido*
9, relacionado con el diagnostico precoz, gracias
a los programas de cribado mamogréfico y mejo-
ras en la calidad del diagnostico mamogréfico. Es
con frecuencia una enfermedad con manifesta-
ciones sistémicas a lo largo de su evolucion, inclu-
so en los estadios tempranos hay un porcentaje
no despreciable de pacientes que presentan reci-
diva a distancia de su enfermedad a los 10 afos
del diagnostico. La presencia de invasion axilar
sigue siendo el factor prondstico fundamental, de
forma que la supervivencia libre de enfermedad
alos 10 anos es del 75% en las pacientes con axila
negativa y del 25% con la axila positiva. La estra-
tegia terapéutica actual debe basarse en la con-
secucion de un Optimo control locorregional unida
a un tratamiento adyuvante que controle eficaz-
mente las micrometastasis presentes; por lo tanto,
se tiene que evaluar correctamente la indicacion
y secuencia de los tratamientos, que aseguren el

control global de la enfermedad y prolonguen la
supervivencia con adecuada calidad de vida. La
radioterapia forma parte de esta estrategia, y desde
1928 en que Holfelder® describid los campos tan-
genciales en la irradiacion de la mama, hasta la
actualidad en que se ha sistematizado el trata-
miento con radioterapia, tanto en indicaciones
como perfeccionando la técnica. Estos progresos
técnicos incluyen las altas energias, que permi-
ten la proteccidn cutanea que favorece los resul-
tados estéticos en el tratamiento conservador, y
también progresos técnicos en dosimetria clinica
y, actualmente, la planificacion y dosimetria tri-
dimensional con la ayuda de escéner, el cual per-
mite delimitar mejor los campos de irradiacion
obviando al maximo los 6rganos criticos subya-
centes.

Hasta la década de los 60 la radioterapia se indi-
caba mayoritariamente post-mastectomia tipo Hals-
ted con la finalidad de disminuir las frecuentes
recidivas locorregionales. Posteriormente, las indi-
caciones de la radioterapia fueron cambiando y
evolucionando, disminuyendo su utilizacion post-
mastectomia de forma sistematica y, por el con-
trario, alcanzando protagonismo en el tratamien-
to conservador de los estadios iniciales y en el tra-
tamiento radical de los tumores localmente avan-
zados no quirGirgicos. La introduccion de los
implantes intersticiales de 192-Iridio por Pierquin®
posibilitd la administracion de altas dosis a volii-
menes reducidos, incrementando el control de
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tumores avanzados y mejorando los resultados
estéticos.

Modalidades de tratamiento con radioter apia
en el cancer demama
Se distinguen tres modalidades de radioterapia:
la complementaria a la cirugia, la radical y la palia-
tiva. La radioterapia complementaria a la cirugia
se administra tras la mastectomia radical o mas-
tectomia radical modificada, o bien tras la cirugia
conservadora (tumorectomia, cuadrantectomia o
segmentectomia) y su finalidad principal es la de
disminuir las recidivas locorregionales, y se alcan-
za una dosis total de 50 a 75 Gy. La radioterapia
radical se utiliza en el tratamiento de tumores local-
mente avanzados o en las recidivas post-mastec-
tomia, donde se alcanza una dosis total de 80 a 85
Gy si no se combina con la cirugfa. Su finalidad
es conseguir la esterilizacion de la enfermedad.
Finalmente, existe la radioterapia con fines palia-
tivos, cuyo objetivo es conseguir un alivio sinto-
matico, ya sea en metastasis oseas, cerebrales,
mazacotes adenopaticos, etc.
Este capitulo se dividira en los siguientes apar-
tados:
e Radioterapia complementaria:
— en el tratamiento conservador del cancer de
mama invasivo;
— en el tratamiento del carcinoma ductal in
sity;
— post-mastectomia.
e Radioterapia radical:
— en el cancer de mama localmente avanzado;
— en el carcinoma inflamatorio de mama;
— en las recidivas post-mastectomia.
Secuelas del tratamiento radioterapico.
e Radioterapia paliativa:
— metastasis Oseas: irradiacion hemicorporal,
estroncio, bifosfonatos;
— metastasis vertebrales con compresion medu-
lar;
— metastasis cerebrales.

Radioterapia en el tratamiento conservador
del cdncer de mamainvasivo
Un siglo después de la introduccion de la mas-
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tectomia radical de Halsted, el tratamiento pri-
mario del cancer de mama ha cambiado drasti-
camente sobre la base de dos conceptos revolu-
cionarios de la década de los 60. El primero fue
un concepto bioldgico que consideraba al cancer
de mama como una enfermedad sistémica®, lo
cual ha permitido la justificacion del desarrollo de
tratamientos sistémicos adyuvantes, a la vez que
contrastaba con la tesis de Halsted de considerar
el cancer de mama una enfermedad locorregional,
por lo que la mastectomia radical tipo Halsted se
fue abandonando progresivamente por técnicas
menos mutilantes, naciendo la segunda gran inno-
vacion en el tratamiento del cancer de mama, que
fue la preservacion del 6rgano en pacientes con
tumores pequehos. Asf pues, se iniciaba el trata-
miento conservador del cancer de mama. La ciru-
gia conservadora respeta la integridad anatomica
de la mama y consiste en la asociacion de cirugia
limitada con la exéresis del tumor mas margenes
libres y el vaciaje ganglionar axilar. Dependien-
do del tipo de margenes libres extirpados la ciru-
gfa puede ser una tumorectomia (con 1 cm de mar-
gen libre) hasta la cuadrantectomia (extirpacion
de todo un cuadrante mamario).

En estudios aleatorizados®-'4 se ha demostra-
do que no hay diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la supervivencia global para la mayo-
ria de mujeres con tumores de 3-4 cm de diame-
tro maximo, tratadas con cirugia limitada e irra-
diacion o bien mastectomia radical o radical modi-
ficada (Tabla 1). Estos datos han sido corrobora-
dos en un reciente meta-analisis del Early Breast
Cancer Trialists' Collaborative Group con revi-
sion sistematica de 36 ensayos, valorando 17.594
mujeres con cancer de mama. En el Instituto del
Cancer de Milan® se incluyeron 701 pacientes
con tumores de un tamafo patologico maximo de
2 cm. El tratamiento consist{a en mastectomia tipo
Halsted o cuadrantectomia de radioterapia sobre
la mama (50 Gy) y posterior sobreimpresion de
10 Gy con radioterapia convencional o electrones.
El ntimero de recidivas locales tras la cirugfa con-
servadora fue de un 6% y no se detectaron dife-
rencias en la supervivencia global ni en la super-
vivencia libre de recidiva entre los dos grupos,
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TABLA 1. RESULTADOS DE ENSAYOS ALEATORIZADOS COMPARANDO CIRUGIA CONSERVADORA Y RADIOTERAPIA FRENTE A LA MAS-
TECTOMiA RADICAL O MODIFICADA EN CANCER DE MAMA ESTADIOS | -1

N° pac* Tamafio DosisRT CL/RL% SLE%
tumor (Gy)
CC+RT Mastectomfa CC+RT Mastectomfa
Milan® 352/349 _2 50+10 16 12,3 88 85 (8 afos)
NSABP B-06) 515/494 <4 50 90/8 92/ 50 50 (12 anos)
G. Roussy(10 88/91 _2 45+15 87/9 82/14 55 45 (15 afos)
EORTC2 452/422 _5 50425 87/15 91/9 71 73 (8 afos)
DBCG!® 430/429 _5 9713 96/4 70 66 (6 afos)
NCI# 125/122 _5 45-50 + 95/5 90/10 7 69 (8 afos)
15-20

* NUmero de pacientes tratados con cirugia conservadora méas radioter apia/mastectomia; CC: cirugia conservadora; RT: radio-
terapia; CL: control local; RL: recidiva local; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

manteniéndose los resultados a largo plazo(©. El
Gnico problema que se observo fue un resultado
estético poco satisfactorio en el grupo de pacien-
tes que recibi6 cuadrantectomia, sobre todo en
mamas pequefias y en tumores. A consecuencia
de estos resultados, surgi6 el ensayo Milan 1107
para valorar la cirugia mas limitada, comparando
la cuadrantectomia mas radioterapia frente a la
tumorectomia, radioterapia y sobreimpresion con
braquiterapia. El indice de recidivas locales a 8
anos con la cuadrantectomia fue Ginicamente de
un 3,8% frente a un 9,8% con la tumorectomia,
a pesar de la braquiterapia, por lo que en el Insti-
tuto de Milan se siguié manteniendo la cuadran-
tectomia como técnica quirlirgica estandar. Con
el objetivo de valorar el papel de la radioterapia
surgid el ensayo Milan III'® que comparaba la
cuadrantectomia con o sin radioterapia. A los 8
anos de seguimiento, la tasa de recidivas locales
fue del 3,3% al anadir la RT frente aun 11,7% sin
ella. Se concluyd que la radioterapia era necesa-
ria en el tratamiento conservador del cancer de
mama. Entre los tres ensayos de Milan (Tabla 2)
se han realizado 4 distintos tipos de tratamiento
local con idéntica supervivencia, pero con una tasa
de recidivas locales influenciada por el tipo de
cirugia realizada: Halsted 2,3%, cuadrantectomia

TABLA 2. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS ALEATORIZADOS EN

MILAN
Estudio Recidivas|ocales (%)
Milan 1®

Mastectomfa tipo Halsted 2,3

Cuadrantectomia + RT 6
Milan 1107

Cuadrantectomia + RT 38

Tumorectomia + RT + BQT 9,8
Milan 118

Cuadrantectomia + RT 33

Cuadrantectomia sola 11,7

y radioterapia 3,3%, tumorectomia, radioterapia
y braquiterapia 12,8% y cuadrantectomia sola
11,7%1 a 15 anos (Tabla 3).

En el ensayo del Institute Gustave Roussy? el
tratamiento local era, o bien mastectomia radical
modificada, o tumorectomia mas radioterapia y
sobreimpresion de 15 Gy. Los resultados a largo
plazo (15 anhos) siguen mostrando la misma super-
vivencia libre de enfermedad, 55y 45% (p =0,23)
y una tasa de recidivas locales del 14 y 9%, res-
pectivamente.

El estudio cooperativo del National Surgical
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TABLA 3. RECIDIVAS LOCALES SEGUN DIFERENTES TIPOS DE
CIRUGIA EN MILAN

Recidivaslocales

15 anos (%)
Halsted 23
Cuadrantectomia + RT 33
Tumorectomia + RT + BQT 12,8
Cuadrantectomia sola 11,7

Adjuvant Breast Project (NASBP) fue particular-
mente interesante, con resultados a 5, 8 y 12 afios'!-
20.2D, Se comparaba la mastectomia total frente a
la segmentectomia con 50 Gy o sin radioterapia.

A los 12 afos no habian diferencias estadisti-
cas en términos de supervivencia global, pero si
en términos de recidivas locales. En el grupo de
segmentectomia sin radioterapia la tasa de recidi-
vas fue del 30% en ganglios negativos y del 40%
en positivos, en cambio cuando se asocid la radio-
terapia esta tasa disminuyd a 10% con ganglios
negativos y fue solo del 5% en ganglios positivos,
demostrandose, una vez mas, la necesidad de ana-
dir radioterapia tras la cirugfa conservadora, e indi-
cando la interaccion de la radioterapia con la qui-
mioterapia en el control local tumoral.

En el ensayo del grupo cooperativo del can-
cer de mama de la EORTC(? se inclufan tumores
de hasta 5 cm y se comparaba la mastectomia radi-
cal modificada frente a la tumorectomia asociada
a la radioterapia (50 Gy) mas braquiterapia (25

Gy). Este estudio no mostrd diferencias en térmi-
nos de supervivencia global entre la mastectomia
y el tratamiento conservador, con una tasa de con-
trol local a los 8 ahos del 87% y una tasa de reci-
divas locales en el brazo de la cirugia conserva-
dora del 15%, probablemente por incluir pacien-
tes con exéresis microscOpica incompleta.
Previamente a los estudios randomizados refe-
ridos, el tratamiento conservador en el cancer de
mama habfa sido estudiado ampliamente en estu-
dios retrospectivos?22) que inclufan pacientes no
seleccionadas, pero a pesar de ello los resultados
que se obtuvieron indicaban que la radioterapia
era capaz de controlar la enfermedad locorregio-
nal en un elevado porcentaje de casos. Asimismo,
se han realizado estudios aleatorios para valorar
el papel de la radioterapia tras la cirugfa limita-
da@!-28-32) objetivandose que la radioterapia dis-
minuye alrededor de tres veces la tasa de recidi-
vas locales que oscilan del 18 al 40% sin radiote-
rapia y disminuyen entre el 2,3 al 11% con radio-
terapia (Tabla 4). Algunos autores han intentado
seleccionar un subgrupo de pacientes con facto-
res prondsticos muy favorables con el objetivo de
obviar la radioterapia (ganglios negativos, tumo-
res menores de 1 cm, sin componente intraduc-
tal extenso, sin permeacion vasculo-linfatica y con
margenes negativos amplios), pero a pesar de la
Optima situacion, a los 5 ahos se cuantificaron un
16% de recidivas locales®?, lo cual indica que aun-
que se parta de una situacion ideal, la radiotera-
pia es necesaria para esterilizar los posibles focos
residuales en el resto de la mama. Clark y cols.G9

TABLA 4. ESTUDIOS ALEATEORIZADOS COMPARANDO TUMORECTOMIA CON O SIN RADIOTERAPIA

Autores N° pac sin RT/ Tratamiento RT Tasa derecidivalocal%
N° pac con RT (Gy) + boost Tumorectomia Tumorectomia
SnRT con RT
Fisher y cols.) 515 50 g+40 g+5
2-30 g- 10
Liljegren y cols.#® 197/184 54 18,4 2,3 (5 afios)
Clark y cols.C0 421/416 40+12,5 (2,5 Gy/fr) 35 11
Forrest y cols.Gh 294/291 50+10-15 28,6 6,1
Whelan y cols.®» 396/403 40+12,5 (2,5 Gy/fr) 30 8 (5 afos)
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randomizaron 837 pacientes para valorar el papel
de la radioterapia tras cirugia conservadora con
ganglios negativos, observando un descenso en la
tasa de recidivas locales del 35 al 11% al ahadir
la radioterapia, pero no identificaron ninglin grupo
de bajo riesgo, ya que incluso las pacientes con
tumores de menos de 1 cm, G-I y mayores de 50
anos, se alcanzd un 19% de recidivas locales a los
7 anos. A diferencia de estos autores que emple-
aron la tumorectomia, Veronesi y cols.?® en un
estudio aleatorio comparando cuadrantectomia sin
o con radioterapia, observaron una reduccion en
la incidencia de recidiva local a los 39 meses del
8.8 al 0,3%, respectivamente. Sin embargo, en las
pacientes mayores de 55 anos, sin recibir radiote-
rapia, la tasa de recidiva local fue solo del 3,8%.
El factor edad es importante, pero hay datos que
sugieren que el tratamiento menos agresivo en
pacientes mayores, consigue resultados inferio-
res@+3%), Por lo tanto, se puede concluir que el tra-
tamiento conservador en el cancer de mama esta-
dios I-II es una buena opciodn terapéutica, similar
a la mastectomia en términos de supervivencia y
control local, y que la cirugia limitada siempre ha
de ir seguida de la irradiacion del resto de la mama;
por consiguiente, la radioterapia ha de conside-
rarse como una parte integral y estandar de dicho
tratamiento, ya que su omision incrementa el ries-
go de aparicion de recidivas locales. A pesar de la
radioterapia, tras el tratamiento conservador en el
cancer de mama, existe un fallo constante del con-
trol local del 1% por aho, con una tasa de recidi-
vas locales entre el 2-9% a 5 anos, 8-13% a 10
afnos; 15% a 15 anos y 20% a 20 ahos©%37. La
mayoria de estas recidivas locales son rescatables
quirtrgicamente sin un descenso importante de la
supervivencia tras ésta, que oscila del 55 al 84%
a 5 anos"- 3.3 aunque hay autores que han obser-
vado un descenso hasta del 12-36% y que lo atri-
buyen a la aparicion de metastasis a distancia pro-
xima a la aparicion de la recidiva local en el 80%
de las pacientesG). Se ha de tener en cuenta que
un tercio de las recidivas locales se presentan en
forma de carcinoma inflamatorio, no rescatables
con mastectomia y comprometiendo la supervi-
vencia de las pacientes, por ello es importante
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detectar los factores pronosticos de recidiva local
y ser estrictos en las indicaciones del tratamien-
to conservador. Los factores pronosticos de ries-
go de recidiva local descritos son:
1. Relacionados con el tumor:
e Volumen tumoral (> 2 cm)©®,
* Grado histoldgico (IIT)39.
* Presencia de focos extensos de carcinoma
intraductal@s. 42,
e Multifocalidad.
* Permeacion vascular y/o linfatica®?.
e Invasion perineural.
2. Relacionados con el tipo de tratamiento:
o Afectacion de los margenes de reseccion o
escasos (< 5 mm).
* Dosis de radioterapia“®.
3. Edad (= 40 anos)“0-42),

La tasa de control tumoral microscdpico con
50 Gy oscila del 90 al 95%, por lo que la tasa de
recidivas locales esperada tras esta dosis varia del
2 al 10%, a la vez vendra influenciada por la situa-
cion de los margenes y si se asocia un componente
extenso de carcinoma in situ“?. Por un lado, la
cirugfa mas limitada conlleva un mayor riesgo de
persistencia tumoral®®, que deberia compensarse
con un incremento de la dosis en el area de la
tumorectomia; asi, con margenes quirtrgicos libres
de 1 cm se deberia administrar una dosis de 60 Gy
para obtener un control local del 90% y con afec-
tacion microscopica de los margenes se deberia
administrar una dosis de 70-75 Gy en un volumen
que incluya todo el cuadrante para alcanzar el
mismo rango de control local que la cuadrantec-
tomfa.

Dos terceras partes de las recidivas locales ocu-
rren en el lecho del tumor primitivo en los pri-
meros 5 anos desde la cirugia®?, con la misma his-
tologfa, por lo que, probablemente, las recidivas
son debidas a la persistencia de focos microsco-
picos tumorales tras la cirugfa, indicando el fallo
del tratamiento inicial para erradicar el tumor resi-
dual local. En un estudio patologico de 282 pie-
zas de mastectomia, Holland y cols.“? observa-
ron que tras la excision de tumores invasivos de
menos de 5 cm, més alla de 2 cm, o sea, equiva-
lente a 2 cm de margenes libres, en el 14% de las
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mamas persistia tumor invasivo residual y en el
28% carcinoma in situ. Con 4 cm de margenes
libres, equivalente a la cuadrantectomia, aun se
encontraba un 10% de tumor residual. Debido a
que el lecho quiriirgico es el area de mayor ries-
go de recidiva, a ese nivel se deberia aumentar
la dosis de radioterapia con una sobreimpresion
para reducir dicho riesgo®* 4. Esta sobreimpre-
sion se realiza, o bien con un haz de electrones,
cuya energia tiene un recorrido de corta distancia
y decae protegiendo los tejidos profundos, o bien
mediante braquiterapia con un implante intersti-
cial con carga diferida de 192-Iridio. Los tumores
de localizacion superficial y susceptibles de dosis
baja de sobreimpresion, que puede realizarse
mediante electrones, y los de localizacion pro-
funda o que requieran mayores dosis se adminis-
trara a través de braquiterapia para proteger la piel
y mejorar los resultados estéticos. En el estudio
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-
ject B-06 (NSABP)(), cuyas pacientes fueron ran-
domizadas tras excision microscopica completa,
las tasas de recidiva local a 5 afios tras tumorec-
tomia sin radioterapia fue del 28% y tras 50 Gy
fue del 7%. Veronesis y cols.?® con cirugia tipo
tumorectomia y radioterapia obtuvieron 28% de
recidivas locales frente a un 9% en el grupo tra-
tado con cuadrantectomia y radioterapia. Barte-
link y cols.“? tras tumorectomia y sin tener en
cuenta los margenes, mas 50 Gy en la mama y
sobreimpresion de 25 Gy con implante de 192-Iri-
dio, observaron un 2% de recidivas a los 6 afos.
No existe un consenso en cuanto al papel de la
sobreimpresion, pero habitualmente la dosis es
estandar® 1049, pero también la dosis se ha modu-
lado en funcion de la presencia de factores de ries-
go de recidiva local®9. Con la modulacioén de la
dosis en la sobreimpresion se concluyo que a pesar
de que el 41% de las pacientes presentaban dos
o mas factores de riesgo, y de éstas, en un 42%
habian mas de tres, solamente se observo un 3,6%
de recidivas a 5 anos, con una probabilidad de con-
trol local del 95%. Los autores concluyeron que
la modulacidn de la dosis permitia generar sub-
grupos de pacientes en funcidon de variables pro-
nosticas independientes de recidiva; asi, ante la
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presencia de un pT2 grado III, con componente
extenso de carcinoma in situ, serfa un subgrupo
de alto riesgo de recidiva local, indicando que se
ha de tratar con una sobredosificacion de 25 Gy;
en cambio, la combinacién de un tumor menor de
10 mm, grado I-II, con méargenes libres y sin com-
ponente extenso de carcinoma in situ, representa-
ria el de bajo riesgo, con una probabilidad de con-
trol local del 98%, en cuyo caso no se indicaria
sobreimpresion. La combinacion de estas varia-
bles generaria un grupo de riesgo intermedio. En
los casos de cirugia conservadora, en los que a
veces la cicatriz cutanea no se corresponde con la
localizacion tumoral, es recomendable que el ciru-
jano marque con clips el margen de reseccion pro-
fundo en el acto quirtirgico. Como bien describen
Solin y cols.“9, este marcaje es Gtil para el dise-
fio de la sobreimpresion, tanto con electrones como
para el control de un 6ptimo implante de 192-Iri-
dio.

En el protocolo de la EORTC 10882/2281
actualmente en fase de seguimiento se estudia el
papel de la sobreimpresion y en los criterios de
inclusion se admitian tumores de hasta 5 cm, pero
de las 4.548 pacientes reclutadas tnicamente el
23% fueron T2 y ninguna era de mas de 4 cm, lo
cual indica que en la practica habitual se indica
hasta 3-4 cm y en més de 4 cm se indica la qui-
mioterapia neoadyuvante que permite seleccionar
a un subgrupo de pacientes con respuesta tumoral
para cirugia conservadora.

Los objetivos del tratamiento conservador del
cancer de mama son mejorar la calidad de vida de
las pacientes, por tener beneficios psicologicos en
relacion a la mastectomia®” y, por lo tanto, se ha
de conseguir un buen resultado estéticos-49; estos
resultados se ven influenciados tanto por la ciru-
gia como por la radioterapia. La radioterapia puede
provocar fibrosis y telangiectasias y la fibrosis no
solamente puede influenciar la estética, sino, y
también mas importante, el seguimiento de las
pacientes, por dificultad en la interpretacion de la
exploracion tanto clinica como mamografica. La
fibrosis esta relacionada con la dosis, el volumen
de la sobreimpresion y el tipo de energia emplea-
da®9, pero hoy en dia y con el apoyo del estudio
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TABLA 5. RECOMENDACIONES PARA NO INDICAR EL TRATAMIENTO CONSERVADOR

1. Si la paciente no acepta el tratamiento conservador

2. Cuando la relacion tamafo del tumor y tamaho de la mama no permite garantizar una cirugfa con margenes suficientes y una

estética adecuada

3. Tumor con alto riesgo de recidiva local (carcinoma in Situ extenso y margenes microscopicos infiltrados en la ampliacion qui-

rrgica)
4. Multicentricidad

5. Mamograffas que impidan un buen seguimiento y deteccion precoz de la posible recidiva

6. Irradiacion previa de la mama por anteriores neoplasias

7. Enfermedades cuténeas o autoinmunes que pronostiquen complicaciones con la radioterapia

8. Imposibilidad de asegurar el seguimiento de la paciente

tridimensional de la distribucion de la dosis tanto
en la mama como en los 6rganos adyacentes, se
puede disefiar el mejor tratamiento con la Opti-
ma homogeneidad en la distribucion de la dosis.
En Estados Unidos un 50% de las mujeres con
cancer de mama precoz reciben tratamiento con-
servador, con variaciones geograficas marcadas®",
sugiriendo que tanto las preferencias personales y
de los médicos predominan sobre el criterio estric-
tamente médico en la seleccion del tratamiento.
Asimismo, se rehusa por parte de algunas muje-
res, especialmente las mayores de 65 afios®?. Exis-
ten recomendaciones de no indicacion del trata-
miento conservador que se relacionan en la tabla
5. Vemos el papel importante de la paciente en la
decision del tipo de cirugia, pues puede no acep-
tar el tratamiento conservador, ya sea por no con-
siderar importante la estética, o bien por no dese-
ar 5 a 7 semanas de irradiacion. El tamafo del
tumor no implica una contraindicacion absoluta,
ya que puede beneficiarse de quimioterapia pri-
maria o bien realizar una exéresis amplia como
primer tratamiento si el tamano de la mama es sufi-
cientemente grande en relacion al tumor, permi-
tiendo una cirugia con margenes libres de tejido
sano con una estética adecuada. La presencia de
componente extenso de carcinoma in situ influ-
ye de un modo variable en la tasa de recidivas loca-
les en distintos estudios, siendo una variable pro-
nostica independiente a pesar de la modulacion de
la dosis®). En cuanto a los margenes microscopi-

cos afectos en la ampliacion quirGrgica se ha de
diferenciar el componente de la infiltracion, o bien
invasivo o ductal in Situ, observando que la radio-
terapia puede controlar la afectacion microsco-
pica del componente invasivo, pero en menor fre-
cuencia el componente no invasivo, siendo pro-
bablemente, debido a la mayor radio-resistencia
de éstos. A pesar de ello, la modulacion de la dosis
de radioterapia ha demostrado evitar el impacto
en la tasa de recidivas locales con los margenes
microscopicamente afectos o proximos@).

Se desconoce cual es la mejor secuencia de qui-
mio-radioterapia en el riesgo de recaida y muer-
te en pacientes con tratamiento conservador de
mama. En el estudio aleatorio de Recht y cols.%
en pacientes con cancer de mama en estadio pre-
coz, tratamiento conservador y riesgo de metas-
tasis a distancia, se administrd quimioterapia tipo
CMEF-A (ciclofosfamida, metotrexato, S-fluorou-
racilo y adriamicina), antes o después de la radio-
terapia; el tiempo medio de la cirugia al inicio
de la radioterapia fue de 126 dias en el primer caso
y de 36 dias en el segundo. Se observo un riesgo
incrementado de recidiva local en el grupo de ini-
cio con quimioterapia (14% frente al 5%) y de
recidiva a distancia en el grupo de inicio con radio-
terapia (32% frente al 20%); los factores pron0s-
ticos en ambos grupos fueron la permeacion vas-
culo-linfatica, estado de los margenes y afectacion
ganglionar. Y en el grupo de inicio con radiote-
rapia fue mas frecuente la leucopenia y la neutro-
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TABLA 6. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU CON EXCISION SOLA

Autores N° pacientes
Lagios y cols.c® 79
Schwartz y cols.67 72
NSABP B-062 21
NSABP B-1768 391

Recidivas Invasivas (%)
13 (16%) 46
11 (15%) 27
9 (43%) 56
64 (16%) 50

penia febril durante la quimioterapia, asi como
mas pacientes presentaron neumonitis. Este estu-
dio sugiere que la secuencia de la irradiacion o
quimioterapia ha de decidirse segtin los factores
pronosticos del tumor: las pacientes con alto ries-
go de metastasis deberfan tratarse primero con qui-
mioterapia, y las de bajo riesgo de metastasis y
alto riesgo de recidiva local deberia iniciarse la
radioterapia en 1,5 mes maximo de la cirugfa. La
administracion concomitante de quimio-radiote-
rapia no se considera en las pacientes en que la
quimioterapia incluye antraciclinas, pero se acep-
ta con el régimen de CMF. En la practica diaria se
inicia siempre por la quimioterapia adyuvante y
se inicia la radioterapia al finalizar la quimiotera-
pia que incluye antraciclinas o taxanos y se admi-
nistra concomitantemente con CMF.

Radioterapia en el tratamiento del carcinoma
ductal in situ

El carcinoma ductal in situ (CDIS) o carcino-
ma intraductal de mama era relativamente infre-
cuente, pero hoy en dia se esta incrementando su
diagnostico gracias a los programas de cribado
mamografico para la deteccidon precoz del can-
cer de mama®¥. Su tratamiento es controvertido
y ha conllevado a un amplio rango de terapéuti-
cas, desde la mastectomia a la exéresis sola. Aun-
que la mastectomia es un tratamiento curativo de
alrededor del 100% de las pacientes diagnostica-
das de un CDIS con cualquier forma de presenta-
cidn, microcaldificaciones o lesiones palpables,
con tasas de recidivas del 0 y 4% a 5 y 10 anos,
respectivamente®®; indudablemente representa un
sobretratamiento en un subgrupo importante de
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ellas, ya que es un hecho paradodjico que a las
pacientes con carcinomas invasivos palpables se
les ofrezca una cirugfa conservadora, mientras que
con un tumor no infiltrante que puede no progre-
sar a invasivo se le ofrezca un tratamiento mas
radical, como es la mastectomia. Por ello se estu-
di6 el tratamiento conservador, tanto excision sola
como excision mas radioterapia en este grupo de
pacientes.

Los estudios que tratan el CDIS con excision
sola, en general son lesiones altamente seleccio-
nadas, con tumores de bajo grado histologico y de
pequefio tamafo tumoral (Tabla 6). Lagios y
cols.(9 seleccionaron tumores menores o iguales
a 25 mm, con un tamaino medio de 6,8 mm y tras
excision sola detectaron un 16% de recidivas. Sch-
wartz y cols.®” obtuvieron un 15% de recidivas
en una serie con dos tercios de pacientes diagnos-
ticadas por microcalcificaciones mamograficas
menores de 25 mm, y en todos los casos se habia
realizado reexcision. Por contra, en el ensayo del
NSABP B-062% donde previamente se habian
incluido 48 pacientes como carcinoma invasivo y
posteriormente reclasificadas como CDIS, en todos
los casos, excepto en uno, se trataba de tumores
palpables, con un tamaiio medio de 22 mm y alcan-
zando en el subgrupo de pacientes sin radiotera-
pia el 43% de recidivas locales. Esta amplia varia-
cion en la tasa de recidivas indica la importancia
en la seleccion de las pacientes para realizar (ni-
camente cirugia limitada en el CDIS. Un hecho
importante es el patron de las recidivas locales tras
la excision, donde un 50% sigue siendo CDIS, pero
el 50% restante recidivara en forma de carcinoma
invasivo©®®, con poder metastizante.
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TABLA 7. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU CON EXCISION Y RADIOTERAPIA

Autores N° pacientes
Silverstein y cols. 103
Solin y cols.®” 261
NSABP B-0620 27
NSABP B-17¢% 399

Recidivas Invasivas (%)
10 (10%) 50
28 (9,3%) 50
2(1%) 50
28 (7%) 40

La adicion de radioterapia a la excision ha per-
mitido reducir la tasa de recidivas a la mitad (Tabla
7)58-61, En el estudio NSABP B-06 el grupo ana-
lizado de CDIS los fallos locales descendieron del
43 al 7% al ahadir radioterapia. En el estudio
NSABP B-17 especificamente se valoraba el papel
de la radioterapia en los CDIS y se comparaba ale-
atoriamente la cirugia conservadora sola o bien
se ahadfa radioterapia, se incluyeron 818 pacien-
tes con margenes quirrgicos libres, de las cuales
el 80% habian sido diagnosticadas por cribado
mamografico. La radioterapia (50 Gy) post-ciru-
gia exerética redujo la tasa de recidivas locales
del 16 al 7% a 5 anos, y del 27 al 12% a 8 afos©?.
Aunque la incidencia de las recidivas locales se
redujeron significativamente con la radiotera-
pia, el beneficio de la radiacion fue mas evidente
para las recidivas con patron invasivo, que se redu-
jeron a los 5 afos del 10,5 al 2,9%. Estos resul-
tados se han confirmado en el estudio 10853 de
la EORTC, que estudia 1.010 pacientes con 4,25
afos de seguimiento medio, aunque con una reduc-
cidn mas moderada de las recidivas locales inva-
sivas(©3. Estos datos apoyaron que se recomen-
dara la irradiacion postoperatoria de la mama para
todas las pacientes diagnosticadas de un CDIS que
recibfan cirugfa conservadora, a pesar que en el
estudio del NSABP no se habian analizado sub-
grupos de pacientes para valorar los factores pro-
nosticos y en un 40% de casos los tumores no
habfan sido medidos ni tampoco los méargenes. La
evaluacion patoldgica del grado nuclear, come-
donecrosis, tamaho y amplitud de los margenes
es importante para predecir las recidivas y para
identificar qué pacientes se pueden beneficiar de

radioterapia postoperatoria. Se desarroll6 un algo-
ritmo basado en tres factores: tamano tumoral,
amplitud del margen sano de la excision y clasi-
ficacion histologica, como indice prondstico para
tomar decisiones terapéuticas en el CDIS®%. Sin
embargo, se ha cuestionado tanto la reproduci-
bilidad de las medidas del tumor, como la com-
plejidad de la clasificacion histologica. Reciente-
mente se ha publicado un estudio sobre 469
pacientes diagnosticadas de un CDIS detectado
mamograficamente y tratadas con cirugia con-
servadora las lesiones menores o iguales a 40
mm®©, anadiendo radioterapia postoperatoria en
213 casos. En las lesiones mayores a 40 mm o
cuando los margenes eran persistentemente posi-
tivos a las reexcisiones se trataba con mastecto-
mia. En este estudio se ha investigado si la ampli-
tud de los margenes, estratificados de acuerdo a
los demas factores prondsticos, puede predecir la
probabilidad de recidiva en pacientes que reci-
bian o no radioterapia y Gnicamente se observo
un beneficio estadisticamente significativo de la
radioterapia postoperatoria en las pacientes cuyos
margenes libres eran menores de 1 mm de ampli-
tud. Por lo tanto, la amplitud de los margenes mar-
caran el criterio de la necesidad de radioterapia
postoperatoria y si tras la exéresis quirtirgica exis-
te afectacion microscopica de los margenes qui-
rargicos se ha de indicar la reexéresis, tal como
se aconseja en la Conferencia de Consenso del
tratamiento del carcinoma ductal in situ, y que
contempla que las pacientes con margenes focal-
mente positivos o proximos y tratados con radio-
terapia, sin ampliacion quir@irgica han de acep-
tar un mayor riesgo de recidiva local©®.
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TABLA 8. QUIMIOTERAPIA CON O SIN RADIOTERAPIA POST-MASTECTOMIA. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD Y GLOBAL A 10

AROS
Estudio N° pac Criterios SL SG
Inclusion
Danish Breast Cancer(™ 1.708 >1g+
ETI-III
Quimioterapia 34% 45%
Quimio y RT 48% 54%
p<0,001 p<0,001
British Columbia™ 318 >1 g+
ET-II
Quimioterapia 41% 54%
Quimio y RT 56% 64%
p=0,007 p=0,07

SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; g: ganglios; RT: radioterapia.

Radioter apia post-mastectomia

La radioterapia post-mastectomia se adminis-
tra tras la mastectomia con la finalidad de reducir
la tasa de las recidivas locales y regionales. La
irradiacion tras la mastectomia reduce por un fac-
tor de 3-4 la tasa de recidivas locales, pero, a pesar
de esta reducciodn, ni en ensayos aleatorizados,
ni en la revision de un meta-analisis se observo
que la radioterapia post-mastectomia se acompa-
fie de un incremento en la supervivencia®”- . El
posible beneficio en cuanto a la reduccion de la
mortalidad por cancer de mama se vio contra-
rrestado por un riesgo incrementado de enferme-
dad cardiaca radio-inducida®. Por esta razon y
debido a su capacidad potencial de efectos adver-
sos a largo plazo, la radioterapia tras mastectomia
se venia indicando solamente en pacientes con alto
riesgo de recidiva local o regional (tumores gran-
des, con invasion de la piel o pared toracica o con
infiltracion masiva axilar). Dos recientes ensayos
aleatorizados han confirmado el impacto de la
radioterapia post-mastectomia en la superviven-
cia@.7b en pacientes premenopausicas diagnosti-
cadas de un cancer de mama de alto riesgo de reci-
diva locorregional, tratas con CMF adyuvante. El
beneficio fue en términos, no solamente de reci-
diva locorregional, sino también de supervivencia
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(Tabla 8). En el ensayo danés se analizaron un
total de 1.708 pacientes premenopausicas con uno
0 mas ganglios infiltrados y/o un tumor de mas de
5 cm (T3) y/o afectacion cutanea (T4) (estadios
patoldgicos II-1II), tratadas con mastectomia total,
diseccion axilar parcial (vaciado axilar insuficiente
en un 15% de los casos (0-3 ganglios) y en un 61%
se extirparon de 4 a 9 ganglios (por lo que en un
75% de los casos el nimero de ganglios analiza-
dos fue menor a 10) y quimioterapia tipo CMF con
o sin radioterapia (48-50 Gy) en el lecho de la mas-
tectomia y areas ganglionares regionales (supra e
infraclavicular, axila y cadena mamaria interna en
los 4 espacios intercostales superiores). El grupo
de pacientes que recibid irradiacion junto a la qui-
mioterapia, el riesgo proporcional de recidiva loco-
rregional se redujo por un factor de cuatro, 9%
frente a 32% en el grupo que no recibio6 radiote-
rapia (p < 0,001). Ademas, en el grupo que reci-
bid radioterapia se observd una mejoria estadisti-
camente significativa de la supervivencia global
(54%) comparada con el grupo tratado con qui-
mioterapia sin radioterapia (45%) (p < 0,001). Este
impacto en la tasa de supervivencia se mantenia
en los subgrupos de 1-3 ganglios positivos y mas
de 3 en funcidn de haber recibido o no radiotera-
pia. En el ensayo canadiense’) se incluyeron 318



pacientes premenopausicas con estadios I-II con
uno o mas ganglios axilares infiltrados, la radio-
terapia administrada post-cirugia fue de 37,5 Gy
en la pared toracica y de 35 Gy en axila y cade-
na mamaria interna, mostrando similares resul-
tados al estudio danés en términos de recidivas
(25% frente a 13%, sin y con radioterapia, res-
pectivamente), y con una reduccidon de la morta-
lidad por cancer de mama; pero solamente con una
tendencia a una mejor supervivencia al ahadir la
radioterapia, sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas, tanto en el grupo global como en los
subgrupos de 1-3 ganglios positivos y mas de 3.
Estos resultados han reanudado el interés en la
radioterapia post-mastectomia, aunque existen
controversias>79 sobre estos ensayos, en cuanto
al tipo de cirugfa axilar en el danés, mayor pro-
porcidn de tumores de peor pronostico en el grupo
de quimioterapia sola, el andlisis conjunto de los
estadios Il y Il y el esquema del tratamiento sis-
témico utilizado. Asfi, en el grupo de quimiotera-
pia sola habian significativamente mas pacientes
con tumores mayores de 5 cm (139 que en el grupo
de radioterapia® (p = 0,03). De hecho, la necesi-
dad de la radioterapia tras mastectomia en estadio
IIT ya esta establecida para conseguir un buen con-
trol locorregional. Se utilizd el régimen de CMF
alterado del clésico y se ha demostrado que el alte-
rado es inferior al clasico en términos de tasa de
respuesta y supervivencia global?” en enferme-
dad avanzada. La radioterapia se planificd sobre
la pared toracica, ganglios de la cadena mamaria
interna y axila (AP, PA) en todas las pacientes y
esta actualmente en estudio la irradiacion separa-
da de las cadenas ganglionares, por lo que no se
puede estandarizar hasta conocer los resultados de
estos ensayos. El beneficio y seguridad asociados
a la combinacion de radioterapia y distintos regi-
menes de quimioterapia, especialmente antraci-
clinas y taxanos, esta en investigacion; sin embar-
go, el descenso de cuatro veces el riesgo de reci-
diva locorregional, probablemente conlleva un
beneficio no despreciable en términos de control
sistémico de la enfermedad y, en consecuencia, de
la supervivencia en estas pacientes de alto riesgo.
En resumen, y siguiendo las recomendaciones del
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panel de expertos en cancer de mama reunidos en
febrero de 1998 en St. Gallen, y cuyas conclusio-
nes se recogen en el Journal of National Cancer
Institute®, la radioterapia post-mastectomia se ha
de considerar en pacientes que, a pesar de una ade-
cuada cirugia y tratamiento sistémico, tengan un
alto riesgo de recidiva local (del 20% o mas, por
ejemplo, con cuatro o mas ganglios axilares metas-
tasicos, tumores de mas de 5 cm, fijacion a pared
costal, invasion de piel, margenes afectos o pro-
ximos y multicentricidad).

Radioterapia radical en el cancer de mama
localmente avanzado

El cancer de mama localmente avanzado repre-
senta un 10-15% del cancer de mama y es una enti-
dad que comprende un grupo heterogéneo de
tumores con lesiones primarias de gran tamafno
o bien lesiones pequenas con extensa afectacion
axilar, o con metastasis ganglionar en el area supra-
clavicular, unos operables y otros inoperables.
Seglin los criterios de Haagensen son tumores
técnicamente inoperables, o bien operables con
baja probabilidad de control de la enfermedad.
Este grupo de pacientes tiene un mal prondstico
en cuanto a supervivencia, y las terapias locorre-
gionales no consiguen un adecuado control de la
enfermedad; asi, en las series quirargicas publi-
cadas que incluyen principalmente pacientes ope-
rables (III-A), con mejor prondstico, la supervi-
vencia a los 5 afios varfa entre un 3 y un 45%, y a
los 10 afos entre 0 y 30%®9. La radioterapia se
utilizaba en neoplasias técnicamente inoperables;
por tanto, con sesgo de pacientes con peor pro-
nostico (III-B), pero a pesar de conseguir una res-
puesta clinica completa, la enfermedad progresa
entre 12 y 24 meses. La supervivencia a los 5 ahos
oscilaba entre el 10-30%, con minima supervi-
vencia a los 10 ahos. La combinacion de cirugia
y radioterapia ha demostrado un mejor control
local, estando la supervivencia condicionada prin-
cipalmente por las metéstasis a distancia. Estudios
prospectivos aleatorizados han demostrado que la
asociacion del tratamiento sistémico al tratamiento
locorregional en el céncer avanzado de mama
mejora, tanto la supervivencia como la supervi-
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vencia libre de enfermedad en este grupo de
pacientes®%-#3. Se ha descrito una correlacion direc-
ta entre el tamano tumoral, la aparicion de metas-
tasis a distancia y la supervivencia global®, y eso
podria indicar que el fallo del tratamiento prima-
rio para controlar la enfermedad localmente puede
comprometer la supervivencia, postulado por
diversos autores®+ 8%, con un tiempo medio sig-
nificativamente menor en la aparicion de las metas-
tasis a distancia en funcion de la presencia o no
de fallo locorregional%-3%. Por ello, actualmente
la estrategia terapéutica en este grupo de tumores
consiste en la combinacion secuencial de un tra-
tamiento sistémico y locorregional, con el objeti-
vo de conseguir la maxima reduccion de la masa
tumoral con la erradicacion de la enfermedad
micrometastasica y un buen control locorregional.
Aunque existen casos de carcinoma de mama
localmente avanzado resecables en el momento
del diagnostico, la quimioterapia primaria permi-
te valorar la quimiosensibilidad tumoral y permi-
te cambiar el esquema terapéutico tras la cirugia
en el caso de quimiorresistencia y seleccionar
pacientes con ganglios positivos y quimiosensi-
bles que se podran beneficiar de un programa de
quimioterapia a altas dosis con trasplante autd-
logo de stem cells periféricas. En consecuencia,
la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante per-
mite individualizar los esquemas terapéuticos pos-
teriores.

Los campos de irradiacion incluirdn la mama
o el lecho de la mastectomia y las cadenas gan-
glionares regionales. La dosis total en la mama
sera de 50,4 a 60 Gy en 1,8-2 Gy por fracciony 5
fracciones a la semana. Si tras la radioterapia sigue
sin ser factible la intervencion, se realizara una
sobredosificacion con irradiacion externa (elec-
trones o fotones) o con un implante de 192-Iridio
de 25-30 Gy, a determinar segin el volumen resi-
dual de la enfermedad. Las areas ganglionares reci-
biran 45-50 Gy si no hay evidencia de tumor
macroscopico, de lo contrario se sobredosificaran
con un campo de electrones con 10-15 Gy.

Carcinoma inflamatorio de mama
El carcinoma inflamatorio de mama es una

248

forma relativamente poco comtn de la neoplasia
de mama (menos del 4%) y se caracteriza por la
presencia de signos inflamatorios con eritema,
edema e induracion de la piel con un borde erisi-
peloide, generalmente sin ninguna masa palpable
subyacente. A pesar de que se trata de un cancer
de mama localmente avanzado, el carcinoma infla-
matorio se ha de analizar independientemente por
presentar una rapida evolucion y peor pronosti-
co que el grupo global que componen el cancer de
mama localmente avanzado. Los resultados clini-
cos, un tanto dispares entre diversos autores vie-
nen seguramente motivados por la diversidad de
criterios diagnosticos del cancer inflamatorio de
mama. En las series en que la supervivencia es
similar al grupo general del estadio III, posible-
mente sea debido a que se habian incluido casos
denominados "canceres localmente avanzados con
componente inflamatorio", no carcinoma infla-
matorio. El tratamiento combinado de quimiote-
rapia neoadyuvante seguido de mastectomia radi-
cal modificada e irradiacion, es la mejor opcidon
terapéutica para un buen control tumoral y super-
vivencia®o).

La radioterapia convencional en el tratamien-
to del carcinoma inflamatorio de mama tiene una
baja tasa de control locorregional; por ello se han
estudiado esquemas alterados como la radiotera-
pia hiperfraccionada acelerada que tiene benefi-
cios practicos por reducir el tiempo total del tra-
tamiento y radiobioldgicos.

Las ventajas radiobiologicas incluyen:

1. Laredistribucion de los clonogenes tumorales
supervivientes a fases mas radiosensibles del
ciclo celular.

2. Lareoxigenacion de las subpoblaciones tumo-
rales hipdxicas entre fracciones.

3. Incremento de la intensidad de dosis en los
tumores de rapida repoblacion.

4. Mejoria del indice terapéutico con respecto a
los tejidos de respuesta lenta con relacion a los
tejidos de reaccion aguda y tumor.

Barker y cols.®?, en el M.D. Anderson Hospi-
tal con radioterapia hiperfraccionada, describie-
ron un control locorregional del 73% frente a un
54% con un esquema convencional y con menor



incidencia de complicaciones tardias. Posterior-
mente, Svoboda y cols.®® describieron un control
locorregional en tumores inoperables relacionado
con la dosis total, y oscilaba del 15,8% con dosis
menores de 40 Gy hasta del 100% con dosis mayo-
res de 50 Gy, siempre administradas con hiper-
fraccionamiento. En el estudio de Ballo y cols.®?
el control locorregional no se vio beneficiado tras
radioterapia hiperfraccionada con relacion a la con-
vencional, aunque fue bien tolerado. Los cam-
pos de irradiacion han de incluir la mama y areas
ganglionares regionales, teniendo en cuenta que
en la mama intacta se ha de obtener una adecua-
da dosis en la piel, por lo que en la mayoria de los
casos se requerira bolus para evitar la subdosifi-
cacion de la misma si el tratamiento se realiza con
fotones generados en un acelerador lineal.

Radioter apia en lasrecidivas post-mastectomia

Las recidivas locorregionales tras mastectomia
son recidivas de cancer en la piel, tejido subcu-
taneo o misculo de la pared toracica o 4reas gan-
glionares regionales y su probabilidad de apari-
cion después de la mastectomia sin radioterapia
oscila entre un 10 y un 20%, dependiendo del esta-
do ganglionar y el tamafo tumoral, y asciende
hasta un 45-50% en los tumores localmente avan-
zados (E-IIT)9. EI 90% de las recidivas suelen
aparecer antes de los 5 afios de la mastectomia,
siendo la localizacidn mas usual la pared costal
(60%). La recidiva locorregional es un factor de
riesgo para el desarrollo de metéstasis a distancia,
hecho que ocurre en el 60-80% de casos, cercano
o en el momento de la recidiva local®V; por lo
tanto, la recidiva locorregional no solamente dis-
minuye la calidad de vida, sino que también puede
disminuir la supervivencia global, ya que éstaa 5
anos es del 64% en las pacientes con un buen con-
trol local tras el tratamiento frente al 35% sin con-
trol local (p =0,001)©293. El tratamiento de elec-
cion de la recidiva local tras mastectomia ha evo-
lucionado de la simple exéresis quiriirgica y radio-
terapia a un tratamiento multidisciplinario, sien-
do el tratamiento estandar hoy en dia el que inclu-
ye tratamientos locales y sistémicos. Est4 bien
documentado en la literatura la necesidad de admi-
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nistrar radioterapia tras la exéresis de una recidi-
va®¥, ya que con sdlo la exéresis se alcanza una
tasa de recidivas del 67-76%, y un control local
del 24%, comparado con el 38% cuando el trata-
miento ha sido solamente radioterapia y del 40%
con la combinacion de ambas técnicas®. En lesio-
nes multiples o fijas o con signos inflamatorios,
tras la confirmacion histoldgica el mejor trata-
miento es el sistémico y la radioterapia, por las
pocas posibilidades de erradicacidon quirGirgica en
ambas situaciones. Se han estudiado distintos
esquemas de irradiacion, entre ellos la radiotera-
pia hiperfraccionada acelerada que tiene benefi-
cios radiobiologicos y que ya se ha aplicado con
éxito en el carcinoma inflamatorio.

El tratamiento de la recidiva local en pacientes
previamente irradiadas se aconseja la exéresis lo
mas amplia posible, y si los méargenes estan
microscopicamente infiltrados ahadir radiotera-
pia, ya sea con electrones o con braquiterapia, para
respetar los drganos criticos como son el pulmon
y corazdn.

Los factores prondsticos de la recidiva local
que empeoran la supervivencia son:

1. La presencia de recidiva con lesiones mualti-
ples.

2. Localizacion en fosa supraclavicular o para-
esternal.

3. Tamaho de la recidiva superior a 3 cm.

4. Intervalo libre de enfermedad menor a 24
meses.

5. Paciente premenopausica.

6. Respuesta parcial a la radioterapia.

Ante una recidiva locorregional de un cancer
de mama, el campo de radioterapia a disehar ha
de ser toda la pared toracica y areas gangliona-
res pare deducir la tasa de subsiguientes fallos
locorregionales®®-97). La irradiacion electiva del
area supraclavicular reduce la tasa de una segun-
da recidiva en esta region del 16 al 5,6%©9. Si la
radioterapia se administra tras una exéresis com-
pleta de la recidiva la dosis total a administrar sera
de 50 Gy; para lesiones macroscopicas de menos
de 3 cm se tendra que administrar 60-65 Gy, y en
lesiones mayores se requerira dosis de 65-75 Gy©0.
Hay datos en la literatura que sugieren que los
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resultados de la irradiacidon se pueden mejorar al
asociar hipertermia®®. Debido a la dificultad de
control del fallo local post-mastectomia y, ade-
mas, conociendo que comporta un empeoramien-
to serio de su pronostico vital por el alto riesgo de
metastasis a distancia, se debe prevenir en lo posi-
ble la aparicion de la recidiva, administrando irra-
diacidn postoperatoria en las pacientes de alto ries-
go de recidiva local o regional.

Secuelas del tratamiento radioter apico

Las secuelas del tratamiento radioterapico estan
relacionadas con el volumen irradiado, la dosis
total y la administracion de quimioterapia concu-
rrente. Tras irradiacion radical en carcinoma avan-
zado de mama en el M.D. Anderson Cancer Cen-
ter, el 20% de pacientes desarrollaron fibrosis sub-
cutanea severa, 5-10% fracturas costales y neu-
monitis sintomética y un porcentaje menor tenia
necrosis del tejido blando y piel. Estas compli-
caciones eran mas frecuentes en los esquemas de
dosis por fraccion elevada®. También se ha des-
crito un 1,4% de plexopatia braquial sintomatica,
aunque la mayorfa de pacientes hab{an recibido
quimioterapia adyuvante, y Pérez y cols.®» ano-
taron una mayor incidencia de secuelas con la aso-
ciacion de irradiacion y quimioterapia.

RADIOTERAPIA PALIATIVA

Metastasis 6seas

La tendencia metastatizante de las neoplasias
mamarias, especialmente en los estadios avanza-
dos, y el tropismo 6seo en el cancer de mama tra-
ducido en que alrededor del 75% de las pacientes
con recidiva desarrollaron metastasis Oseas, indi-
ca la frecuente situacion clinica de cuadros algi-
cos mas 0 menos severos, impotencia funcional,
fracturas patologicas, hipercalcemia y compresion
medular que cursa con déficit neurologicos con
dificultad para la deambulacion; y, todo ello, dis-
minuye la calidad de vida de las pacientes. Tam-
bién nos encontraremos con sintomas secundarios
a metastasis cerebrales, dolor secundario a un
mazacote adenopatico, disnea en un sindrome de
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vena cava superior o hemoptisis por infiltracion
tumoral bronquial.

El objetivo del tratamiento de las metastasis
oOseas es eliminar el dolor, prevenir el desarrollo
de las fracturas patoldgicas, mejorar la mobilidad
y funcidn d6sea, conociendo que la recalcificacion
tras la radioterapia se produce entre un 65-85% de
las lesiones liticas no fracturadas(%». Cuando no
es posible un enfoque curativo, hay que plantear-
se el tratamiento de los sintomas que son, en defi-
nitiva, los que determinaran la calidad de vida
de las pacientes. El tratamiento paliativo tiene
como objetivo el alivio de los sintomas con un
procedimiento sencillo, rapido y con la minima
toxicidad posible y la radioterapia es eficaz para
conseguirlo, ya que ha demostrado la capacidad
de control algico, consiguiéndose al menos una
mejoria minima del dolor en el 90% de los casos
y una eliminacién completa del dolor entre el 54
y 66%101.102), Tradicionalmente, el tratamiento
consistia en administrar dosis de 30-40 Gy en 3-
4 semanas con un fraccionamiento estandar de 2
Gy por fraccion. Se ha demostrado que esquemas
de radioterapia con dosis por fraccion relativa-
mente alta y administrada en corto periodo de tiem-
po (30 Gy/10 fracciones, 20 Gy/5 fracciones, 8
Gy/1 fraccion) aportan igual eficacia en el control
del dolor y duracion de la respuesta que esquemas
con mayor protraccion. Los resultados del estudio
de 1a RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
concluye que no existe beneficio con la utiliza-
cion de esquemas prolongados, excepto en pacien-
tes que presentan una metastasis O6sea inica, en los
que si aconsejan dichos esquemas?®. En una
reciente revision sistematica de los ensayos ran-
domizados descritos en la literatura se demues-
tra que la eficacia de la radioterapia no varfa segin
los distintos esquemas de irradiacion'%9. Las
metastasis 6seas multiples diseminadas requieren
distintos tratamientos, tanto médicos (hormonal,
quimioterapia o bifosfonatos), como actinicos (irra-
diacidon de multiples localizaciones, irradiacion
hemicorporal o estroncio-89).

Irradiacién hemicorporal
Tanto la irradiacién con varios campos como



la irradiacidon hemicorporal han demostrado ser
técnicas igualmente efectivas para controlar el
dolor producido por diversas localizaciones 0seas
metastasicas(9®. La irradiacion hemicorporal con-
siste en la irradiacion en campos grandes que
engloban o bien la parte superior o bien la inferior
corporal. El ensayo aleatorio prospectivo de la
RTOG 78-10 demuestra que una dosis Gnica de
irradiacion hemicorporal es tan eficaz como la irra-
diacion fraccionada convencional para controlar
el dolor%), con un 60-80% de mejoria del dolor
durante las primeras 72 horas tras el tratamiento.
La pauta mas habitual de irradiacion hemicorpo-
ral es de una dosis tnica de 6 Gy en la parte supe-
rior corporal y 8 Gy en la inferior, con 6-8 sema-
nas de separacion entre ellos y que habitualmen-
te es suficiente para una buena recuperacion hema-
tologica.

Estroncio-89

El estroncio-89 es un radioniiclido emisor beta
puro que, administrado por via endovenosa, se
localiza en un 50% en la matriz mineral 6sea, sobre
todo donde hay un incremento del turnover oseo,
el resto se elimina por la orina. Las lesiones dseas
metastasicas acumulan el estroncio-89 en una can-
tidad muy superior al hueso normal, lo que per-
mite una irradiacion selectiva de las lesiones metas-
tasicas. La indicacion de tratamiento es en pacien-
tes con dolor, por metastasis 6seas multiples, que
no se controla bien con analgésicos y que por la
diseminacion precisaria de maltiples campos de
radioterapia o una irradiacion hemicorporal. El
estroncio-89 presenta la ventaja, con relacion a la
irradiacidn hemicorporal, de ser un tratamiento
rapido, con mejor tolerancia hematologica y que
no requiere ingreso. A una dosis de 148 Mbq (4
mCi) por via endovenosa, un 80% de los pacien-
tes tienen una respuesta favorable y de ellos un
20% es completa; esta respuesta se mantiene, por
término medio, durante 6 meses (4-15 m)100),

Bifosfonatos

Los bifosfonatos habian sido utilizados pre-
viamente en el tratamiento de la osteoporosis, de
la hipercalcemia y en la paliacion de las metas-
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tasis Oseas, debido a su accion inhibidora de la
actividad de los osteoclastos cuando existe un
incremento en la absorcion 6sea. Actualmente han
mostrado su efectividad en el tratamiento adyu-
vante del cancer de mama, lo que supone un avan-
ce conceptual en oncologia. En las pacientes con
alto riesgo de recidiva a distancia el uso de clo-
dronatos como tratamiento adyuvante no sola-
mente reduce la aparicion y el niimero de metas-
tasis Oseas, sino también las viscerales07),

M etastasis vertebrales con compresion
medular

Las metastasis vertebrales pueden progresar y
comprometer el canal medular, con signos neu-
rologicos ademas del dolor local. La compresion
epidural es una de las urgencias neuroldgicas en
las pacientes diagnosticadas de un cancer de mama,
con una incidencia del 4%(%). Su diagnostico y
tratamiento precoz es fundamental a fin de evi-
tar dafio neurologico irreversible. El tratamiento
estandar en el pasado era la cirugia descompre-
siva urgente con o sin radioterapia postoperatoria,
pero algunos estudios han demostrado que la irra-
diacidn sola presenta los mismos resultados que
la laminectomia y radioterapia combinadas en
pacientes ambulatorios o paréticos que responden
a los corticoides%®. Por lo tanto, la cirugia sera
el tratamiento de eleccion cuando no se conoce el
tumor primario con lesion Gnica, en las recidivas
post-radioterapia, en la progresion durante el tra-
tamiento con radioterapia y en la inestabilidad ver-
tebral9%-11D_ La compresion medular constituye
una urgencia oncoldgica, ya que las variables pro-
nodsticas mas importantes son la deambulacion en
el momento del diagnostico y el inicio de la radio-
terapia antes de las 36 horas del diagndstico.
Pacientes con diversas histologias de diversos
tumores primarios, con metastasis vertebrales y
compresion medular y ambulatorios, tras trata-
miento radioterapico tienen una mediana de super-
vivencia de 8 a 9 meses, frente a 2 meses en
pacientes no ambulatorios'!?. No se ha estable-
cido ni el fraccionamiento ni la dosis o6ptimos,
debido a que los resultados no difieren en funcion
del tipo de esquema de radioterapia que se admi-

251



Radioterapia en el cancer de mama

nistre), ya sea 30 Gy en 10 fracciones, 27 Gy
en 6 fracciones (5 Gy por 3 fracciones mas 4 Gy
por 3 fracciones).

Metéstasis cerebrales

La incidencia de metastasis cerebrales en el can-
cer de mama es muy variable segin autores y osci-
la del 5,9 al 39%12 y son normalmente maltiples
(55-65%), pero pueden presentarse de forma tnica.
So6lo un estudio prospectivo aleatorio ha compa-
rado el resultado de la radiacion cerebral sola en
relacion a la cirugia mas radioterapia en las metas-
tasis cerebrales Ginicas y la asociacion de la ciru-
gia aumentaba la supervivencia, disminuia las reci-
divas cerebrales y mejoraba la calidad de vida!3.
En dos estudios randomizados de la RTOG sobre
la paliacion de las metastasis cerebrales y comu-
nicados por Borgelt y cols.(!', donde se compa-
raban distintos esquemas de fraccionamiento y
dosis total de irradiacion se concluyd que tanto la
funcidn neuroldgica, la duracion de la mejorfa, el
tiempo a la progresion y la supervivencia era simi-
lar en los distintos grupos, por lo que los esque-
mas de 20 Gy en 5 fracciones o 30 Gy en 10 frac-
ciones son los empleados méas frecuentemente.

La irradiacion holocraneal paliativa es el trata-
miento de eleccion de las metastasis cerebrales
miltiples, ya que aporta una rapida remision de
los sintomas neurologicos en el 75-90%. En las
metéstasis cerebrales Gnicas se aconseja también
irradiacion holocraneal después del tratamiento
quirQrgico.
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Seguimiento en e cancer de mama

M. Prats Esteve

El seguimiento de la paciente tratada por can-
cer de mama ha sido durante muchos ahos una
rutina obligada a la que se han ido ahadiendo
medios técnicos y adaptando las pautas. Se partia
del sentimiento empirico de hacer lo que parecia
mejor dentro de la obligacidon de atencidn a la
paciente sin sacrificar la calidad al posible costo.

Como ha sucedido con otros paradigmas de la
Oncologia mamaria, en época reciente ha sido dis-
cutida esta estrategia y sobre la base de diversos
estudios coste-beneficio, hay quien en este momen-
to no solo desaconseja, sino que la critica y la des-
prestigia. Sin embargo, y especialmente en los
ensayos clinicos, se preconiza un seguimiento muy
intenso y pautado que hay quien defiende que
deberia ser 1a norma para todas las pacientes. Otros
médicos piensan que la pauta correcta en clinica
asistencial es un seguimiento intermedio, espe-
cialmente intentando reducir costos. En la practi-
ca, el médico se enfrenta, pues, ante el dilema de
no hacer seguimiento/hacer un seguimiento mode-
rado/o seguir aplicando los métodos potencial-
mente mas efectivos, como unas pautas rigidas.

El seguimiento clasico lo podemos definir,
como una serie de exploraciones practicadas de
forma pautada a toda paciente tratada por cancer
de mama, con la finalidad de descubrir de forma
precoz recidivas y metastasis en las localizacio-
nes mas frecuentes. Hoy se le llama "seguimien-
to intensivo". Si se piensa que al menos el 50% de
estas mujeres estan curadas, que cada vez se inclu-

yen en las pautas exploraciones mas costosas y
mas frecuentes, aunque ninguna de ellas sea total-
mente sensible y especifica, y que en el 70% de
las metastasis se descubren por aparicion de sin-
tomatologia que detecta la propia paciente, no hace
falta recurrir a detallados estudios para valorar que
de forma global la relacion costo-benefio es nega-
tiva. Si ademas ahadimos la opinion expresada en
algunos trabajos de que el tratamiento de la enfer-
medad metastsica en fases méas precoces no mues-
tra beneficios estadisticamente comprobables, lle-
garfamos a la conclusion de que al no ser benefi-
€i0so y ser costoso, no solo es innecesario, sino
que incluso deberia ser proscrito. Por esto se le
contrapone el concepto de "seguimiento minima-
lista" que en su grado maximo serfa no hacer nada
y explorar s6lo ante manifestaciones clinicas, a
demanda de la paciente.

De todas formas, ésta es una vision simplista,
pues no se tiene en cuenta otros parametros:

SEGUIMIENTO
Debe ser un concepto mucho més amplio que
la deteccion de un fracaso del tratamiento onco-
logico, que debe incluir aspectos psicologicos, de
rehabilitacion, de calidad de vida, de relacidn con
otras enfermedades, etc.
* Que el riesgo de cada paciente es diferente y,
por lo tanto, no deberfa haber pautas unifor-
mes.
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* Que ademas, estas pautas deben ser variables
en el tiempo de acuerdo con la variabilidad de
presentacion de los diferentes eventos negati-
VOs.

* Que es evidente que en algunas localizaciones
metastisicas va a ser muy atil para la calidad
de vida su descubrimiento antes de las mani-
festaciones clinicas.

* Que con las quimioterapias intensivas y el
empleo de tratamientos dirigidos a nuevas dia-
nas, en algunas circunstancias existen publi-
caciones que inducen a pensar que en este
momento la curacion de la paciente metasta-
sica es posible y logicamente esto sera mas
vélido cuanto menor sea la evolucion del pro-
ceso. Sin duda, en el momento en que se con-
sidere que el tratamiento de la enfermedad
metastésica prolonga la supervivencia, se ini-
ciard un nuevo movimiento del péndulo dejan-
do el minimalismo para buscar las pautas mas
efectivas de deteccidon, que pueden ser mas
costosas que lo que consideramos hoy como
seguimiento intensivo.

* Que la paciente tratada por cancer, en el ambi-
to en que vivimos, toda su salud fisica y men-
tal gira en torno a este hecho que va a pasar a
ser el centro de su atencidn y sin embargo,
puede tener otras afecciones no relacionadas.

* Que el control de las pacientes no pautado
haciendo que acudan so6lo ante manifestacio-
nes clinicas, no se ha demostrado que dismi-
nuye los costos, sino que al menos tedrica-
mente puede aumentar el nimero de consul-
tas y exploraciones indtiles.

* Que las pacientes que entran en ensayos cli-
nicos se someten a unas pautas de control muy
estrictas y serd muy dificil comprender a las
demas por qué no lo hacen, o a estas mismas
pacientes convencerlas de la bondad de dejar
de controlarse en un momento dado.

* Que cada vez es méas evidente el caracter cro-
nico de la enfermedad neoplasica y la exis-
tencia de largos intervalos libres de enferme-
dad.

Por todas estas razones, yo me muestro parti-
dario del seguimiento de la paciente tratada por
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cancer de mama, si bien para defender esta pos-

tura deben aclararse los siguientes aspectos:

e Definicion de seguimiento

e ;Para qué debe servir?

e ;Por qué hay que realizarlo?

e ;Como debe efectuarse?

e ;Cuando deben realizarse las pruebas?

e ;Quién debe ser el responsable de este con-
cepto amplio de seguimiento?

Ello ya nos permite adelantar que vamos a
defender un seguimiento global, no sbélo de la
enfermedad, sino de la enferma, que no puede
existir una pauta generalizada, sino adaptada a
los criterios de la posible evolucion de cada caso
concreto y que esta tactica a la vez individuali-
zada pero con necesidad de conocimientos y
medios multidisciplinarios, debera ser realizada
bajo la direccion de un médico responsable y
coordinador con una base de conocimientos
amplia y en un medio capaz de proporcionar las
diferentes disciplinas necesarias. Esto es, se
requiere un sendlogo y una unidad de patologia
mamaria.

DEFINICION

Seguimiento viene de seguir, que no es solo "ir
en busca de una persona o cosa"; en este caso,
un hecho indicativo de que la enfermedad no esta
controlada (recidiva o metastasis) sino que tam-
bién significa "proseguir o continuar", y esto pre-
supone comprender globalmente a la enferma tra-
tada por cancer de mama y asumir que tiene unas
necesidades psicoldgicas, fisicas, de enfermeda-
des relacionadas, que pueden necesitar apoyo psi-
coldgico, de rehabilitacion de diagndstico y tra-
tamiento a lo largo de toda su vida, as{ como acep-
tar el hecho de que puede presentar otras enfer-
medades o necesidad de tratamiento o situaciones
especiales, como deseo de embarazo, afronta-
miento de la menopausia, etc., que también deben
ser valoradas en relacion a su patologia central,
que es el cancer de mama, potencialmente curado
0 no.

O sea, que, a la pregunta de ;para qué...?, hay
que contestar que el seguimiento es una actitud



asistencial en la que un médico responsable del
enfoque global de la paciente continue sus cuida-
dos en todo lo relacionado con la enfermedad y su
tratamiento y también pueda detectar la aparicion
de eventos oncologicos con la finalidad de tratar-
los adecuadamente para proporcionarle mejor cali-
dad de vida y darle posibilidades de curacion, si
existen. Por otra parte, es imprescindible para con-
trolar la eficacia de nuestros tratamientos y para
investigar nuevas terapéuticas.

En relacién al ;por qué...?7, en primer lugar, por-
que es necesario que la paciente tenga un médi-
co responsable que coordine las diversas actua-
ciones de control y de ajuste terapéutico de las
afecciones que pueda presentar para tener la mejor
calidad de vida e incluso en el estado actual de los
conocimientos, permitir la curacion en situacio-
nes hasta ahora no controlables.

En cuanto al ;como...? y ;cuando hay que
hacerlo...?, hay que procurar obtener criterios,
especialmente en lo referente al control oncold-
gico para adaptar las posibilidades al riesgo local
y sistémico previsible, aumentando la vigilancia
en aquellos periodos de tiempo donde la probabi-
lidad de recidiva o metéstasis sea mas alta.

En cuanto a jquién debe de hacerlo...?, queda
claro que debe hacer un médico responsable con
dedicacion especial y conocimientos amplios que
permita la coordinacion de todas las actuaciones.
Sin embargo, existen publicaciones que hablan de
mejor aceptacion cuando se hace en el ambito de
la asistencia primaria. En la practica hay que valo-
rar la sobrecarga de este sector de la asistencia. Su
participacion solo serfa efectiva con unos proto-
colos muy claros y una muy buena correlaciéon con
las unidades especializadas. Por otra parte, es difi-
cil evaluar el costo de esta practica, pues peque-
fnas sintomatologias pueden obligar a exhaustivos
estudios.

En la practica es importante diferenciar este
concepto de seguimiento, de los controles que se
hacen a la paciente durante el tratamiento com-
plementario, por ejemplo, o en aquellas encua-
dradas en ensayos clinicos. De todas formas, estas
pacientes son hoy en dia mayoria y sera un pro-
blema el momento de dejar de controlarlas.

M. Prats Esteve

LOSASPECTOSDEL SEGUIMIENTO

a. Psicologico

En el momento del diagnostico del cancer de
mama, la paciente adquiere el concepto de grave-
dad y de posibilidad de complicaciones y de muer-
te, tanto si recibe una explicacion correcta por parte
del médico, como especialmente si no la recibe.
A partir de este momento, el cancer se va a con-
vertir en el centro de su vida. En los primeros tiem-
pos la paciente se va a ver sometida a tratamien-
tos generalmente por mas de un especialista y a
mltiples visitas de control y cuidados especiales.
Ademas va a entrar en un mundo medicalizado y
en contacto con otras pacientes, donde posible-
mente adquirird una informacion sesgada y sin
duda se vera inmersa en una "cultura de contro-
les" que impera en estos medios. Por otra parte,
desde el punto de vista médico y en el estado actual
de nuestros conocimientos, con la posibilidad de
recidivas, metastasis o nuevas neoplasias alejadas
en el tiempo, no recibira nunca un alta médica defi-
nitiva y tajante. Todo ello implica una tremenda
dificultad para decidir por parte del médico un
momento en el que deja de "protegerse" a esta
paciente y, por otra, para que la paciente acepte
con tranquilidad controlarse ella misma y deci-
dir cuando debe o no asistir a la visita del espe-
cialista.

b. Rehabilitacion

Los problemas fisicos y psicologicos relacio-
nados con el tratamiento: alteraciones locales, lin-
fedema, problemas estéticos, falta de adaptacion
a la propia imagen, el entorno personal y social,
etc., no son exclusivos de los primeros momentos
de la evolucion post-terapéutica, sino que pueden
presentarse en cualquier momento. El control de
estos aspectos también debe estar en cierto modo
pautado en el seguimiento global de la paciente.

c. Afeccionesrelacionadas

Un ejemplo tipico es el de hiperplasias endo-
metriales y aunque en baja medida también car-
cinoma endometrial asociado al tratamiento con
tamoxifén. Este riesgo exige también una moni-
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torizacidn especial de ciertas pacientes y precisa-
mente no en los primeros afhos de la evolucion,
sino a largo plazo en tratamientos prolongados.

d. Otras neoplasias en riesgo

Cada vez conocemos mejor la posibilidad de
asociacion de otras neoplasias en relacion a fac-
tores posiblemente genéticos. En grupos selec-
cionados (no en todas las mujeres) estara indica-
do detectar, por ejemplo, la aparicion de neopla-
sias de ovario o de colon.

e. Otras afecciones intercurrentes y trata-
mientos

A veces la propia paciente olvida que esta suje-
ta a padecer cualquier enfermedad sin relacion
alguna con su proceso neoplasico. A veces exis-
tiran dificultades para un diagnostico diferencial
correcto y temor a la metéastasis puede llevar al
médico a actitudes exageradas que, sin duda,
angustiaran a la paciente y no seran beneficiosas.
Igualmente habra que valorar ciertos tratamientos
a los que deba ser sometida la paciente, siendo
el ejemplo mas tipico la discusion de un trata-
miento hormonal sustitutivo de la menopausia,
que debera ser valorado, no so6lo por el especia-
lista que lo indique, sino por el médico respon-
sable del control de la mujer, con una vision amplia
de sus pros y sus contras y una explicacion correc-
ta, intentando en lo posible integrar los controles
necesarios para evitar la polidependencia de la
paciente que sin duda originara no solo repeticio-
nes de pruebas y aumento de costo, sino muchas
veces desconcierto. Igualmente, otros aconteci-
mientos como el planteamiento de un embarazo,
etc., deben ser encuadrados en este concepto glo-
bal de seguimiento.

f. Seguimiento oncoldgico

Este es el objetivo tinico en el seguimiento cla-
sico y donde el empleo de pautas sistematizadas
ha dado lugar a la polémica reciente. La reapa-
ricion de la enfermedad y, por tanto, la evidencia
de no curacion y necesidad de mayor tratamien-
to puede presentarse a nivel local en forma de
recidiva, de segundo tumor primario o de neo-
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plasia contralateral y a nivel sistémico en forma
de metastasis. El riesgo de aparicion de estos even-
tos tiene una serie de condicionantes que han de
marcar los criterios de seguimiento, haciendo
imposible una pauta tinica. Estos condicionantes
son para la recidiva local no solo el tipo de tumor,
sino las caracteristicas del resto de la glandula y
el tipo de tratamiento empleado, y para el fraca-
so sistémico la valoracidn de riesgo de metasta-
sis de la enfermedad neoplasica considerada glo-
balmente.

g. Control local

Disponemos de la exploracion clinica, la mamo-
graffa, la ecograffa, la puncion, la termografia y
la resonancia magnética nuclear. La indicacion de
cada una de estas técnicas y su pauta va a depen-
der de multiples factores sin olvidar la disponi-
bilidad y experiencia en cada uno de ellos. Por
ejemplo, si consideramos un carcinoma in situ tra-
tado por mastectomia, el control local va a ser irre-
levante y seguramente meramente clinico. En el
caso de tratamiento conservador del carcinoma in
situ, el control local va a pasar a primer término
y va a depender del tipo de tumor y del aspecto
del resto de la glandula; as{, un carcinoma lobuli-
llar in situ o un carcinoma intraductal de bajo grado
extirpado globalmente y con una mama de asep-
to radioldgico normal, va a necesitar un control
por mamografia a periodos anuales; sin embargo,
formas de mayor agresividad o de mayor posibi-
lidad de multifocalidad -como pueden ser los
comedorcarcinomas de alto grado con necrosis y
a mayor abundamiento en una mama densa de difi-
cil estudio- van a requerir controles mas estrechos,
estando justificado en algunos casos mas de dos
exploraciones al afio, al ahadir la resonancia mag-
nética a partir de los 12 meses de finalizado el tra-
tamiento y teniendo en cuenta que el riesgo de apa-
ricion de una recidiva o especialmente de una
nueva neoplasia en estos casos se presenta con
mas facilidad pasados unos afos y las principales
estadisticas valoran los intervalos de hasta 10 y
15 anos. En el caso del carcinoma in situ, el ries-
go de metastasis a distancia si el diagnostico ha
sido correcto es inexistente y aqui el seguimiento



general serd especialmente en el aspecto que hemos
denominado global, mas que en el oncoldgico.

Cuando hablamos de carcinomas invasivos los
controles locales van a estar en relacion con el
tamano del tumor y con el tratamiento efectua-
do, lo que nos llevara a configurar grupos dife-
rentes, sin olvidar tampoco que la aparicidon de
nuevas neoplasias, tanto en la mama contralate-
ral como en la mama conservada, se van a pre-
sentar alejadas en el tiempo con un porcentaje de
incremento de un 1% anual hasta llegar a un 20%.
Ello justifica un seguimiento prolongado y ade-
cuado de estas pacientes. El control sistémico
también va a depender del riesgo de metastasis,
pudiendo en este momento establecerse grupos
con mayor y menor probabilidad a los que adap-
tar pautas de seguimiento mas o menos intensi-
vas. En general, y descartando los tumores muy
evolutivos, las pautas adolecen de ser mis inten-
sas en los primeros afos, donde el riesgo es rela-
tivamente mas bajo, e ir declinando en los afios
posteriores, donde muchas veces el riesgo aumen-
ta y después permanece estabilizado durante
mucho tiempo.

En cuanto a la deteccidn precoz de metésta-
sis, aparte de la discusion sobre su utilidad, el pro-
blema esta en la sensibilidad, especificidad y costo
de las pruebas que empleamos. Una parte impor-
tante del esfuerzo debe consistir no en suprimir-
las, sino en conseguir mayor sensibilidad y espe-
cificidad. Para ello hay que lograr, en primer lugar,
una calidad estandar y controlada de las pruebas
que se realizan y, en segundo lugar, concretar las
indicaciones para las nuevas técnicas (PET, etc.).

Una pauta del seguimiento general incluiria
la exploracion clinica, la analitica sanguinea con
marcadores tumorales, la radiografia de torax, la
gammagrafia 0sea y la ecografia hepética; pero no
empleados de forma rutinaria e indiscriminada,
sino estableciendo unos grupos.

Segln lo expuesto deberia establecerse un cua-
dro clasificando, por un lado, la enfermedad y el

M. Prats Esteve

tipo de tratamiento recibido, estableciendo unos
niveles de riesgo local y sistémico y, por otro lado,
unos controles con una pauta basica de lo que
hemos expuesto como control global y unos nive-
les de exploraciones con intencion de valoracion
sistémica de baja/media y alta intensidad, seglin
los métodos exploratorios que se indiquen y la fre-
cuencia de su aplicacion. Es indispensable expli-
car a la paciente la pauta que va a seguir con sus
posibilidades y limitaciones. El retraso en la detec-
cion de una metastasis puede ser motivo de litigio
médico-legal a pesar de que la evidencia cienti-
fica actual no demuestra beneficio del seguimiento.
Para solucionar este problema ya existen proto-
colos de sociedades cientificas; pero en la prac-
tica es necesario ademas convencer, no solo al
médico, sino también a la mujer y especialmente
a abogados y jueces.

En resumen, creemos que seguimiento no es un
concepto rigido y que pueda generalizarse, sino
que debe verse como una actitud médica amplia,
no sdlo oncologica sino global. Si bien la teoria
hoy dia esta claramente a favor de un seguimien-
to minimalista, en la practica pueden existir incon-
gruencias y dificultades para aplicarlo. Por todo
ello se precisa un médico responsable que puede
ser cualquiera de los especialistas que han inter-
venido en el proceso terapéutico de la paciente,
pero que tenga la formacion bésica suficiente en
las otras especialidades, desde los aspectos psi-
coldgicos, hasta las diferentes posibilidades tera-
péuticas, curativas, paliativas y de los métodos
diagnosticos. Esto lleva al reconocimiento de un
médico con especial dedicacidon a la patologia
mamaria que hemos denominado desde hace tiem-
po sendlogo o mastdlogo, y que debe trabajar den-
tro de una Unidad de Patologia Mamaria sufi-
cientemente preparada para atender a este grupo
cada vez mas numeroso de pacientes tratadas, con
una estrategia correcta para proporcionar al maxi-
mo de beneficios considerados globalmente, con
el minimo de costos.
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Anatomia patologica de

los tumor es ovaricos epiteliales

J. Prat

TUMORESOVARICOS

Los tumores ovéaricos son bastante frecuentes.
La mayoria (80%) son benignos y ocurren gene-
ralmente en mujeres jovenes, mientras que los
malignos se encuentran mas a menudo en pacien-
tes de edad avanzada. Entre los canceres gineco-
logicos, el de ovario es el tercero en frecuencia
después de los de cérvix y endometrio. Sin embar-
go, presenta una tasa de mortalidad mas elevada
debido a la dificultad que existe para realizar el
diagnostico precoz. De hecho, mas del 60% de las
pacientes presentan ya diseminacion peritoneal
o a distancia en el momento del diagnostico. Los
factores de riesgo que intervienen en el desarro-
llo de cancer no se conocen con certeza, aunque
se ha considerado el papel de la nuliparidad y de
la historia familiar.

Lor tumores ovaricos se clasifican siguiendo
el sistema de la (OMS-ISGYP), segtin el tejido
de origen. Los mas frecuentes son los tumores
del epitelio y del estroma, llamados antes tumo-
res epiteliales comunes, que se desarrollan a par-
tir del epitelio de superficie. Menos frecuentes
son los tumores de los cordones sexuales-estro-
ma, originados a partir de las células de la gra-
nulosa, de la teca, de Sertoli o de las células del
estroma ovarico, los tumores de células esteroi-
des que se desarrollan a partir de células lutei-
nizadas del estroma ovarico o de las células de
Leydig (hiliares) y los tumores de células ger-
minales.

TUMORESDEL EPITELIO-ESTROMA
Son los tumores ovaricos mas frecuentes. Se
originan a partir del epitelio de superficie o de sus
invaginaciones (quistes de inclusion) en el seno
del estroma. Debido a la capacidad de diferencia-
cion miulleriana de este tipo de epitelio, los tumo-
res que de ¢l derivan pueden ser serosos (células
similares a las del epitelio de la trompa de Falo-
pio), mucinosos (células similares a las mucino-
sas endocervicales), endometrioides y de células
claras (semejantes a las que revisten el endome-
trio) y transicionales. Cada uno de estos subti-
pos se clasifica a su vez en tres categorias de inte-
rés prondstico: tumores benignos, malignos y de
malignidad borderline (tumores de bajo potencial
de malignidad). Es importante distinguir esta ter-
cera categoria de tumores ovaricos por las siguien-
tes razones: tienen rasgos histologicos caracteris-
ticos, su pronostico es generalmente excelente y
siguen un curso favorable incluso cuando se han
diseminado fuera del ovario. Ademas, ocurren fre-
cuentemente en mujeres jovenes en quienes es
importante conservar la capacidad reproductiva y
ello plantea a menudo problemas en cuanto al tra-
tamiento de eleccion. Por definicion, los tumo-
res borderline muestran un grado de proliferacion
epitelial mas grande que el que se encuentra en los
tumores benignos de la misma estirpe celular pero
no se acompana de invasion destructiva del estro-
ma. Aunque estos tumores no tienen capacidad
invasiva en el ovario pueden implantarse en la
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superficie peritoneal y los implantes invaden oca-
sionalmente el tejido subyacente.

TUMORES SEROSOS

Representan el 30% de todos los tumores ova-
ricos. De ellos, el 60% son benignos (cistoadeno-
mas), el 15% son tumores de malignidad border-
line y el 25% malignos.

Los cistoadenomas serosos se encuentran en
mujeres jovenes. Tienen un tamahno variable. Sue-
len ser quistes uniloculares revestidos por células
columnares, frecuentemente ciliadas, que recuer-
dan a las que se observan en el epitelio de la trom-
pa de Falopio. En algunas ocasiones por debajo
del epitelio, existe un abundante componente
conectivo. En estos casos se denominan adenofi-
bromas o cistoadenofibromas.

Los tumores serosos de malignidad borderline
son macroscopicamente similares a los cistoadeno-
mas benignos. Sin embargo, al microscopio pre-
sentan estratificacion celular y contienen nidos celu-
lares que parecen flotar en la luz de los quistes. Las
células muestran grados variables de atipia nuclear
y de actividad mitotica. No se observa invasion des-
tructiva del estroma. La presencia de pequehios focos
de microinvasion carece de valor prondstico.

Los tumores malignos, cistoadenocarcinomas
papilares serosos, son de gran tamafo y suelen
haberse diseminado por el peritoneo en el momen-
to del diagnostico. Estan constituidos por células
epiteliales con tendencia a formar pequenas papi-
las pero no es infrecuente encontrar zonas de cre-
cimiento solido. En muchos casos se observan
micro-calcificaciones concéntricas (cuerpos de
psammoma). Para establecer el grado histologico
suele utilizarse el sistema de Broders (grado I hasta
el 25% de zonas sodlidas; grado II, 25-50%; grado
111, 50-75% y grado 1V, 75-100%).

Los cistoadenocarcinomas serosos y menos fre-
cuentemente los tumores serosos borderline se
diseminan por via peritoneal (carcinomatosis peri-
toneal) y por via linfatica. El 70-85% de los tumo-
res borderline se encuentran en estadio I lo que
solamente se observa en el 20% de los carcinomas
serosos. La tasa de supervivencia a los 5 afios de
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las pacientes con tumores serosos borderline en
estadio I es del 95-100% y se mantiene en el 71%
para pacientes con tumores en todos los estadios.
Las cifras correspondientes a los carcinomas sero-
sos son el 67 y el 20% respectivamente.

TUMORESMUCINOSOS

Constituyen el 25% de todos los tumores ovari-
cos. El 80% son benignos, el 10-15% de malignidad
borderline y el 5-10% malignos. Se trata de grandes
tumores quisticos, multiloculados con contenido
mucoide-gelatinoso. Histologicamente estan reves-
tidos por epitelio mucoproductor que puede ser de
dos tipos: similar al de la mucosa intestinal con célu-
las caliciformes, o semejante al del endocérvix. En
los tumores benignos (cistoadenomas mucinosos) el
epitelio esta constituido por una sola capa de célu-
las, mientras que en los tumores borderline existe
moderada estratificacion celular. Por el contrario,
en los carcinomas mucinosos suele observarse gran
complejidad arquitectdnica, atipia epitelial e inva-
sion destructiva del estroma. Cuando la invasion del
estroma no es evidente o es equivoca, el diagnosti-
co diferencial entre los tumores de malignidad bor-
derline y los carcinomas se basa en el grado de estra-
tificacion celular (4 o mas hileras de células) y en la
presencia de arquitectura cribiforme.

En el 2-5% de los tumores ovaricos mucinosos
suele presentarse una complicacion grave cono-
cida como pseudomixoma peritoneal. Ocurre al
romperse alglin quiste mucinoso con escape de su
contenido a la cavidad peritoneal. Como conse-
cuencia tienen lugar maltiples implantes tumo-
rales en el peritoneo que producen moco y dan
lugar a adherencias fibrosas entre las visceras abdo-
minales conduciendo a cuadros obstructivos. En
algunos casos los tumores mucinosos coexisten
con otras neoplasias como los teratomas quisticos
maduros o los tumores de Brenner.

La supervivencia a los 10 afios para las pacien-
tes con cistoadenocarcinomas mucinosos en estadio
I es del 67% mientras que, cuando se consideran
todos los estadios, el porcentaje baja al 34%. Las
cifras correspondientes a los tumores mucinosos de
malignidad borderline son del 95-100% y 68%, res-



pectivamente. El 86% de los tumores mucinosos bor-
derline se encuentra en estadio I mientras que s6lo
el 49% de los carcinoma mucinosos se encuentran
en este estadio en el momento del diagndstico.

TUMORES ENDOMETRIOIDES

Estos tumores constituyen aproximadamente
el 20% de los canceres ovaricos. La mayoria son
carcinomas, pero se han descrito también tumo-
res benignos y tumores borderline. Los adenofi-
bromas endometrioides tienen un aspecto histo-
logico similar a los polipos endometriales. En los
tumores endometrioides de malignidad borderli-
ne existen grados de proliferacion celular y atipia
que recuerdan a los que se observan en la hiper-
plasia endometrial compleja con atipia citologica.

En el 40% de los casos el carcinoma endome-
trioide es bilateral y en muchas ocasiones se aso-
cia a endometriosis ovarica. Al microscopio pre-
senta rasgos semejantes a los adenocarcinomas de
endometrio. A menudo hay diferenciacion esca-
mosa. Hasta un tercio de los carcinomas endo-
metrioides del ovario se asocian a carcinomas del
endometrio. Aunque en algunos casos los tumo-
res ovaricos son metastasis del cancer de endo-
metrio, la mayorfa de las veces se trata de dos
tumores sincronicos independientes desarrollados
en el contexto de una carcinogénesis de campo
con afectacion multifocal del epitelio miilleriano.

La supervivencia a los 5 afos de las pacientes
con adenocarcinomas endometrioides es del 50%.

ADENOCARCINOMA DE CELULAS
CLARAS

Es un tipo infrecuente de cancer de ovario. El
aspecto histoldgico es idéntico al de los adenocar-
cinomas de células claras que se observan en el cér-
vix y en el endometrio. De hecho, se considera que
el adenocarcinoma de células claras del ovario esta
muy relacionado con el adenocarcinoma endome-
trioide, y ambos se asocian frecuentemente a endo-
metriosis. MacroscOpicamente se trata de tumores
solido-quisticos. Al microscopio estan constituidos
por células poligonales con abundante citoplasma
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claro rico en glucogeno o por tibulos y quistes reves-
tidos por las tipicas células en "tachuela". Se trata
de carcinomas de alto grado de malignidad citolo-
gica. Las pacientes con tumores limitados al ovario
tienen una supervivenvia a los 5 afios del 80% mien-
tras en que en aquellas en quienes el tumor esta dise-
minado la cifra desciende al 11%.

TUMOR DE BRENNER

El tumor de Brenner es una variante rara que
muestra un componente bifasico. Por una parte
contiene nidos de células epiteliales de morfolo-
gia similar al epitelio transicional de la vejiga uri-
naria y por otra, un estroma fibroso denso. La
mayoria de los tumores de Brenner son benignos,
aunque se han descrito casos de malignidad bor-
derline y tumores malignos.

CARCINOMASINDIFERENCIADOS

Los carcinomas indiferenciados representan el
5-15% de los canceres ovaricos. Se trata de tumo-
res muy agresivos en los que el examen histolo-
gico no permite reconocer zonas diferenciadas.
Recientemente se ha descrito un subtipo de tumo-
res mal diferenciados con rasgos similares a los
de los carcinomas transicionales de las vias uri-
narias que tienen un mejor prondstico porque res-
ponden al tratamiento quimioterapico alin cuan-
do se hayan extendido fuera del ovario.
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Tumores epiteliales borderline del ovario
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INTRODUCCION

Los tumores borderline de ovario fueron des-
critos por primera vez por Taylor en 1929 y la
FIGO y la OMS los aceptaron como entidad cli-
nica y anatomopatologica con caracteristicas pro-
pias en 1971 y 1973 respectivamente. La inci-
dencia varfa entre 10% y el 20% de los tumores
de ovario, un 14,8% en nuestra casuistica (80/539).

La clinica y el diagndstico no tiene caracteris-
ticas propias que los diferencien de los tumores
invasores de ovario. El tratamiento universalmente
aceptado es el quirargico, que puede ser radical o
conservador.

El tratamiento complementario con quimiote-
rapia estd en discusion, pues hay numerosos estu-
dios que no demuestran beneficio en relacion a la
supervivencia e intervalo libre si se aplica, sean
cuales sea el estadio y los factores pronosticos.

La estadificacidon quirfirgica no esta consen-
suada y puede variar seglin el centro, desde no
efectuarla hasta ser la misma que para el carcino-
ma invasor; esta discusion esta provocada por la
no existencia de un tratamiento complementario
con eficacia probada. Se acepta la estadificacion
como la forma de llegar a conocer la biologia del
tumor, sus factores prondsticos y con ello la evo-
lucidn de esta enfermedad que permita en el futu-
ro un tratamiento adecuado a sus caracteristicas.

El diagndstico entre implantes invasivos y no
invasivos varfa entre los patdlogos, no todos uti-
lizan los mismos criterios, lo cual dificulta la valo-

racion de su valor pronostico y la eficacia de los
tratamientos complementarios.

Su capacidad de transformacidon en tumores
malignos no es aceptada por muchos autores aun-
que hay estudios prospectivos que la muestran; s{
que esta aceptado que no son un paso intermedio
entre los tumores benignos y malignos.

Su potencial de invasidn es discutido, se pos-
tula con un origen multicéntrico para explicar los
implantes en serosa y en los ganglios.

Los tumores borderline de ovario o de bajo
potencial de malignidad hoy en dia continian sien-
do una entidad con muchos puntos sin conocer, lo
que los convierte en un campo de estudio para
ensayos clinicos e investigacion de biologfa mole-
cular muy abierto.

EPIDEMIOLOGIA CLINICA.
DIAGNOSTICO

La edad media de aparicion de los carcinomas
borderline de ovario varfa entre 39 y 45 afos. En
nuestra serie es de 47 anos para los tumores bor-
derline y de 56 ahos para los tumores invasores.

En el Volumen 24 del Annual Report se puede
observar la diferencia de edad entre los tumores
borderline e invasores y cdmo los primeros pre-
dominan en edades mas jovenes, se igualan en la
década de los 40 anos y vuelven a igualarse des-
pués de los 80 anos (Tabla 1).

El nimero de gestaciones se ha propuesto como
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TABLA 1. CARCINOMA DE OVARIO: PACIENTES TRATADAS ENTRE
1993 v 1995. DISTRIBUCION POR EDADES, BORDER-

LINE E INVASOR
Edad Borderline | nvasor
n % n %

15-29 99 18,03 127 3,73
30-39 71 14,03 270 7,92
40-49 112 20,40 731 21,44
50-59 97 17,67 896 26,28
60-69 98 17,85 823 24,14
70-79 52 947 453 13,29
80+ 14 2,55 109 3,20
Total 549 100,00 3409 100,00

Annual Report Vol. 24 1993-95.

un factor protector tanto para los tumores invaso-
res como para los borderline. La lactancia supo-
ne una reduccion del 50% en la incidencia.

Los contraceptivos orales disminuyen el ries-
go tanto para las formas invasoras como border-
line (RR.0,4).

No se ha encontrado una tendencia hereditaria
en los carcinoma borderline de ovario a diferen-
cia de los invasores.

La clinica es la misma que para los tumores
invasores, es decir, inespecifica: distension abdo-
minal, algias inespecificas, tension.

La ecograffa permite conocer las caracteristicas
del tumor que suele ser con papilas y multilocular:
los serosos tiene papillas en un 78% y son multi-
loculares en el 30%, los mucinosos tienen papi-
las en un 40% y son multiloculares en un 50%, en
el 13% de los casos la imagen es de quiste unilo-
cular con un caso de microinvasion y otro de esta-
dio IIIb en el estudio de Gotlieb sobre 100 casos.

El CA 125 es positivo en el 35% del estadio I
y el 89% de los casos con afectacidon extraovari-
ca. Los tumores mucinosos presentan elevacion
del CA125 en el 30% de los casos y del CA19.9
enel 58%.

El diagndstico de presuncion se efectiia por la
ecografia y la palpacion, el de certeza es sdlo por
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biopsia. La biopsia peroperatoria tiene la misma
especificidad y sensibilidad que para los carcino-
mas invasores.

ETIOPATOGENIA

Los tumores borderline de ovario no se consi-
deran una fase previa de los tumores invasores, sino
una entidad independiente. La expresion de la pro-
tefna p53 es alta en las formas invasoras y muy baja
en las formas borderline; el oncogén ras se encuen-
tra altamente expresado en las formas borderline y
tiene una baja expresion en las invasoras.

Su caracteristica principal es la no invasion del
estroma.

Se considera que los implantes peritoneales y
ganglionares son debidos a la multifocalidad del
proceso y no a un proceso de metastasis, como lo
pone en evidencia los estudios que muestran la
multiclonalidad de los tumores borderline. La dise-
minacion peritoneal puede ser debida también por
implante directo en los tumores con rotura cap-
sular o tumor en la superficie.

La malignizacidn es un proceso que se pone en
duda por la misma definicion de la enfermedad.
Algunos estudios han encontrado una tasa del 1-
3%.

Este porcentaje puede ser debido al estudio
incompleto de la pieza que no pone de manifies-
to focos de invasion. A pesar de ello es un factor
a tener en cuenta pues es imposible en los tumo-
res de gran tamano que los patdlogos los estudien
exhaustivamente, circunstancia que se da con mas
frecuencia en los tumores mucinosos, en los cua-
les ademas, por sus caracteristicas propias, ya es
mas dificil el diagndstico diferencial entre tumo-
res no invasivos e invasivos.

ANATOMIA PATOLOGICA

Las variedades més frecuentes de tumores de
bajo potencial de malignidad o borderline son:
seroso-papilar y mucinoso, pero también hay casos
descritos de Brenner, endometrioide, células cla-
ras y adenofibromas. En nuestra serie de 80 tumo-
res borderline un 65% (52/80) son seroso-papi-



lares, 32,5% (26/80) mucinosos, 1,25% endome-
trioides (1/80) y 1,25% adenofibromas (1/80).

La definicion anatomopatologica del tumor bor-
derline es la de maltiples capas celulares, activi-
dad mitdtica y atipias nucleares similares a las for-
mas invasoras pero sin invasion del estroma.

Se han subdividido en bajo grado y alto grado
o benignos y malignos seglin tengan o no una o
las dos siguientes caracteristicas: estructura micro-
papilar y/o implantes con microinvasion del estro-
ma.

La variedad mucinosa se puede subdividir en
tipo intestinal o endocervical. Esta variedad puede
presentar pseudomixoma peritoneal que agrava el
prondstico y en esta circunstancia debe descar-
tarse un carcinoma en apéndice. La antigua varie-
dad mixta seroso-mucinoso debe encuadrarse den-
tro de la categorfa de mucinoso tipo endocervical.

Los estudios interobservador para valorar la
reproductibilidad de los resultados dan una fran-
ja que fluctia entre el 50 y el 70% que se centra
especialmente entre el diagndstico de tumor bor-
derline y carcinoma bien diferenciado.

ESTADIO CLINICO QUIRURGICO
El estadio clinico quirtirgico es el mismo que
se utiliza para los carcinomas invasivos, el de la
FIGO de Rio de Janeiro de 1988:
e Estadio I:  tumor localizado en el ovario.
Ia: afectacion de un ovario.
Ib: afectacion de los dos ovarios.
Ic: IaoIbcon capsula rota y/o tumor
en superficie y/o liquido ascitico
y/o lavados peritoneales positivos
para células malignas.
e Estadio II:  tumor localizado en la pelvis.
ITa: afectacion de Gtero y/o trompa.
IIb: afectacion de otros drganos pel-
vianos y/o peritoneo pelviano.
IIc: IIa o IIb con liquido ascitico y/o
lavados peritoneales positivos para
células malignas.
e Estadio III: tumor que afecta 6rganos intrape-
ritoneales extrapelvianos y/o ganglios linfa-
ticos retroperitoneales y/o inguinales.

J. Pahisa Fabregas

IITa: afectacion microscopica no visible.
IIIb: afectacidon con nddulos de tama-
flo <2 cm.
IIIc: nodulos >2 cm, y/o ganglios retro-
peritoneales y/o inguinales positi-
VOs.
» Estadio IV: afectacion de 6rganos a distancia
y/o parénquima hepético.

El estadio clinico mas frecuente es el I, que
representa mas del 80% de los casos en casi todas
las estadisticas, en nuestra serie la distribucion es:
82,5% estadio I; 3,75% estadio I, y 13,75% esta-
dio III.

Estos estadios deben contemplarse con pre-
caucion pues el porcentaje de estadificacion com-
pleta con omentectomia, linfadenectomia y biop-
sias peritoneales es muy bajo. Segiin un estudio
publicado en 1999 por el M. D. Anderson Cancer
Center los Ginecdlogos Oncologos estadifican el
50% de los tumores borderline, los ginecologos
generales el 9% y los cirujanos el 0%.

Si se realizan biopsias del peritoneo y de los
ganglios en los estadios I, alrededor de un 35-40%
son positivas.

FACTORESPRONOSTICOS

El factor prondstico més importante es el esta-
dio clinico (Tablas 2 y 3) . Dentro del estadio cli-
nico se debe tener presente el tipo de implante:
invasor o no invasor, la presencia de pseudomi-
xoma, si se considera de alto o bajo grado, la ati-
pia celular y el grado tumoral (Tabla 4).

La edad y el tamafio tumoral no modifican el
pronostico.

El tumor residual poscirugia se ha encontrado
en algunos estudios como factor pronostico.

En relacion a la presencia de microinvasion
dentro del tumor primario no hay consenso sobre
si se puede considerar un factor de mal prondsti-
co, los tltimos estudios no lo consideran un fac-
tor agravante y muestran un prondstico similar que
las forma sin microinvasion.

Los factores histologicos son los méas importan-
tes aunque hay una gran disparidad de resultados.

Recientemente, Bell ha utilizado una valoracion
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TABLA 2. CARCINOMA DE OVARIO: PACIENTES TRATADAS ENTRE 1993 Y 1995. SUPERVIVENCIA A LOS 5 ARIOS. SEGUN ESTADIO CLINICO

Estadio Todos Borderline I nvasores
n 5 aflos% n 5 afios% n 5 afios%
Ia 793 92,0 296 95,6 421 89,9
Ib 91 88,4 28 95,9 46 84,7
Ic 565 83,4 90 96,3 436 80,0
Ila 70 70,4 100,0 55 69,9
1Ib 131 65,3 85,7 108 63,7
Ilc 185 64,5 14 59,5 154 66,5
IMla 153 60,2 14 714 118 58,5
IIIb 314 40,8 22 62,0 264 39,9
1Mlc 1.567 28,6 25 45,0 1.330 28,7
v 507 17,2 18 - 396 16,8
Annual Report Vol. 241993-95.
TABLA 3. SUPERVIVENCIA E INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD EN EL ESTADIO |
Estadio Sup. 5 aflos% Sup. 10 afios% ILE 5 afios% |LE 10 afios%
Ia 97,1 97,1 95,5 95,5
Ib 100,0 100,0 84,6 84,6
Ic 96,5 70,7 83,4 83,4
Total 97,0 86,3 90,8 90,8

Ji H.ycals. Int J Gyn Obstet 1996; 54:37-44.

de los implantes con criterios nuevos y considera
implantes invasores los que tienen una de las siguien-
tes caracteristicas: invasion del estroma, arquitec-
tura micropapilar o nidos epiteliales sdlidos rodea-
dos por una ranura. Aplicando estos criterios encuen-
tra una mortalidad del 61% cuando tienen uno de
ellos y de un 10% si no tienen ninguno.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirargico es el de eleccion. El
tipo de tratamiento viene condicionado por la edad
de aparicion de estos tumores y su buen prondsti-
co, asi como por su nula o muy escasa tasa de
malignizacion.
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Se han aplicado dos tipos de tratamiento: con-
servador y radical.

El tratamiento conservador puede ser: quistec-
tomia o anaxectomia uni o bilateral.

El tratamiento radical consiste en histerecto-
mia total con anexectomia bilateral.

La estadificacion (omentectomia, biopsias peri-
toneales, linfadenectomia pelviana y paraadrtica
y lavados abdominales) que se debe realizar duran-
te el tratamiento quirfirgico ha sido motivo de con-
troversia pues diversos estudios han encontrado
que no modifican el prondstico de la enfermedad.

Dado la carencia de conocimientos sobre la bio-
logfa del tumor y la necesidad de establecer qué
caracteristicas del tumor (histologia, tipo de
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TABLA 4. RIESGO DE RECURRENCIA ASOCIADA A FACTORES HISTOLOGICOS

Factor
histoldgico

Tamafo tumoral

Estadio avanzado 3
Enfermedad residual

Implantes invasivos

Estado de la capsula

Rotura del tumor

Tumor en superficie 1
Atipia nuclear 1
Namero de mitosis 1
Necrosis

Grado 3

Namero de nucléolos
Estratificacion

Tipo cribiforme
Papilas

NUmero de estudios
que muestran asociacion

NUmer o de estudios
que no muestran asociacion

3
2
1
2
1
1

~

B W

Tomado de:: Trimble EL, Trimble CL. Epithelial Ovarian Tumors of Low Malignant Potential. Cancer of the Ovary. Cap. 31. Pag.415-

429. Ed. Markman M y Hoskins W. Raven Press New York 1993.

implantes, lugar de los implantes, aneuploidia de
los implantes, afectacion gangliona, etc.) nos per-
mitan establecer un subgrupo que se pueda bene-
ficiar de un tratamiento complementario, se reco-
mienda realizar estudios prospectivos con una esta-
dificacidon completa.

La cirugfa de debulky ha mostrado resultados
diversos, aunque parece conseguir un intervalo
libre mas amplio cuando los implantes son inva-
Sivos.

La laparoscopia o laparotomia de estadifica-
cion, en los casos en que no se ha realizado duran-
te la primera cirugia, no se recomienda por la
ausencia actual de un tratamiento complementa-
rio que haya demostrado eficacia. Su indicacion
debe ser muy restrictiva y en funcion de las carac-
teristicas del tumor: implantes, grado, aneuplioi-
dia, de las caracteristicas de la primera cirugia:
rotura del tumor, quistectomia y de los deseos de
futuras gestaciones de la paciente.

Las recidivas abordables quirirgicamente deben

extirparse, pues con ello se consiguen curaciones
e intervalos libres mas amplios.

El tratamiento conservador se realiza en los
estadios I con la idea de preservar la fertilidad o
la funcidn ovarica, en caso de tumores bilaterales
en los que no se pueda realizar quistectomia bila-
teral se debe conservar el Gtero. Se han descrito
casos de estadios II y III con tratamiento conser-
vador y amplios intervalos libres que han permi-
tido gestaciones posteriores.

Los tumores diagnosticados durante el curso
de una laparoscopia, aunque presentan un por-
centaje de rotura mas alto, no tienen un indice
de recurrencia mas elevado.

TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO

En la actualidad no se dispone de un tratamiento
complementario aceptado para los tumores bor-
derline de ovario. Se ha aplicado en los estadios
III, en los implantes invasores y en los de alto
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TABLA 5. CARCINOMA DE OVARIO: PACIENTES TRATADAS ENTRE
1993 v 1995. SUPERVIVENCIA A LOS 5 ANOS

Borderline | nvasor
n % n %
549 87,6 3409 484

Annual Report Vol. 24 1993-95.

grado pero sin evidencias concluyentes de su efi-
cacia. En una revision de la literatura efectuada
por Kurman y Trimble en 1994 encuentran resul-
tados peores en las pacientes que han efectuado
tratamiento complementario ya sea con radiote-
rapia o quimioterapia debido a los efectos secun-
darios de los mismos.

PRONOSTICO

En global, el prondstico es excelente si se com-
para con el carcinoma invasor y seglin el Annual
Report en los Gltimos afhos no ha habido diferen-
cias significativas (Tablas 5 y 6).

El prondstico a largo plazo estd menos estu-
diado, pero empeora con unas tasas de supervi-
vencia de un 80-90% (Tablas 7 y 8).

Un estudio reciente prospectivo publicado por
Zanetta (2001), de 339 casos encuentra 2 muertes
por la enfermedad y un intervalo libre a los 6 afos
del 99,6% para el estadio I, del 95,8% en el esta-

TABLA 6. CARCINOMA DE OVARIO: PACIENTES TRATADAS ENTRE
1993 v 1995. CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO DE
BAJO POTENCIAL DE MALIGNIDAD SUPERVIVENCIA A

Los5 ARos
Vol. Afos n %
15 1958-62 451 67,2
16 1963-68 385 73,8
17 1969-72 403 734
18 1973-75 304 78,6
19 1976-78 371 78,7
20 1979-81 542 71,5
21 1982-86 725 89,1
22 1987-89 487 93,0
23 1990-92 302 86,2
24 1993-95 549 87,6

Annual Report Vol. 24 1993-95.

dio II y del 89% en el estadio III, un pronostico
mejor estadio por estadio que lo reflejado por la
literatura en los estudios retrospectivos.

El tumor borderline concomitante con gesta-
cion no afecta el pronostico del tumor, del mismo
modo que en mujeres con embarazos posteriores
a un tumor borderline no se ha encontrado un
aumento de las recurrencias; los ovarios tratados
con quistectomia y después estimulados en pro-
gramas de fertilidad no han mostrado una mayor
tasa de recurrencias.

TABLA 7. SUPERVIVENCIA 5-20 ANOS DE LOS TUMORES BORDERLINE DE OVARIO SEROSO-PAPILAR. TODOS LOS ESTADIOS

Autor Sup. 5 afios % Sup. 10 afios %
Aure 94 92
Barnhill 97

Harlow 92

Julian 92

Nikrui 91 83

Tang 94 88

Sup. 15 afios % Sup. 20 afios %

90 90

73
86

Tomado de: Trimble EL, Trimble CL. Epithelial Ovarian Tumors of Low Malignant Potential. Cancer of the Ovary. Cap. 31. Pag.415-429.

Ed. Markman M y Hoskins W. Raven Press New York 1993
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TABLA 8. SUPERVIVENCIA 5-20 ANOS. DE LOS TUMORES BORDERLINE DE OVARIO. MUCINOSOS. TODOS LOS ESTADIOS

Autor Sup. 5 afios % Sup. 10 afios %
Aure 98 95
Barnhill 78

Harlow 95

Nakashima 69

Nikrui 80 73

Sup. 15 afios % Sup. 20 afios %

90 82

57

Tomado de: Trimble EL, Trimble CL. Epithelial Ovarian Tumors of Low Malignant Potential. Cancer of the Ovary. Cap. 31. Pag.415-429.

Ed. Markman M y Hoskins W. Raven Press New York 1993.

RECURRENCIAS

Las recurrencias estan en relacion al tipo de
cirugia efectuada: completa o incompleta, con-
servadora o radical.

La cirugfa conservadora presenta una tasa de
recurrencias entre el 15 y el 50% segiin se haya
efectuado anexectomia o quistectomia.

Si la quistectomfa es bilateral la tasa alcanza el 35-
50%;, si es unilateral el porcentaje se sitlia entre el 15-
30% y si es anexectomia puede bajar hasta el 8-15%.
En la cirugfa radical el porcentaje es del 1-5%.

Cuando se deja enfermedad residual minima se
han descrito casos de ausencia de enfermedad en
la cirugfa de second-l00k sin efectuar tratamiento.

Las recidivas en los casos de tratamiento con-
servador son casi siempre en forma de tumor bor-
derline (se han descrito escasos casos en forma
de invasor, de un 0,7 a un 2%) y permiten una
cirugia posterior con supervivencia libre de enfer-
medad igual a los casos que no han recidivado.

No se ha observado una mortalidad mas ele-
vada en los casos de tratamiento conservador.

SEGUIMIENTO

Debe ser a largo plazo, 15-20 afos. La pauta
de seguimiento que se realiza es semestral con
ecograffa y marcador tumoral CA 125.

Ante la sospecha ecogrifica de recidiva, en los
casos de tratamiento conservador, debe realizar-
se con prontitud cirugia, que puede permitir rea-
lizar otra vez la cirugia conservadora, sin modifi-
cacion de la supervivencia.

Solo en los casos de implantes peritoneales
puede estar justificada la realizacion de TAC abdo-
minal.

CONCLUSIONES

Los tumores epiteliales borderline de ovario
tienen una supervivencia a largo plazo muy alta,
superior al 90%. Se diagnostica con mayor fre-
cuencia en estadios iniciales. La diseminacion peri-
toneal o linfética se considera provocada por el
sincronismo de multiples focos. Los implantes con
invasion del estroma o con micropapilas tiene un
prondstico adverso a corto plazo, asi como el pseu-
domixoma peritoneal.

La cirugfa es el tratamiento de eleccion y puede
ser conservadora, pero hay que tener presente la
elevada tasa de recidiva en estas circunstancias,
lo que obliga a un seguimiento estricto. En los
tumores mucinosos debe practicarse apendicec-
tomia pero no estudio ganglionar.

No existe un tratamiento complementario acep-
tado y solo se aplica quimioterapia en estudios cli-
nicos o en estadios avanzados y con implantes o
ganglios con factores de mal pronostico.

La estadificacion completa se realiza para el
conocimiento del comportamiento biologico de
tumor. Aunque hoy en dia esto no representa una
mejora en la supervivencia.

Deben buscarse factores pronosticos a nivel
bioldgico que permita encontrar el subgrupo que
se pueda beneficiar del tratamiento complemen-
tario.
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Diagnostico y estadificacion del cancer deovario

L. Marti Cardona

INTRODUCCION

El término de "cancer de ovario" incluye mil-
tiples procesos tumorales de variado patron mor-
fologico, que difieren, tanto en su historia natural
como en su conducta clinica y prondstico. Se cla-
sifican seglin su origen, en aquellos derivados de
las células germinales, del estroma y del epitelio
celomico o "mesotelio" (origen epitelial). Estos
altimos suponen un 80-90% de todos los cance-
res ovaricos, aceptandose que son de mayor malig-
nidad que los tumores estromales y menos cura-
bles que los de origen germinal.

Debido a la abrumadora predominancia de los
tumores de estirpe epitelial, en el lenguaje médi-
co suele equipararse el término de "cancer de ova-
rio" al de "céancer epitelial o adenocarcinoma de
ovario".

El cancer de ovario supone la segunda neopla-
sia, en orden de frecuencia, originada en el apa-
rato genital femenino, por detras del cancer de
endometrio. Debido al caracter silente de este tipo
de lesiones, mas de un 60% de las pacientes pre-
sentan enfermedad avanzada (Estadio FIGO III-
IV) (Tabla 1) en el momento del diagnostico, con
un pronostico de vida a los 5 afos inferior al 20%,
lo que sitha al cancer de ovario como la primera
causa de muerte por cancer pélvico, entre las muje-
res de los paises occidentales.

Tal como se ha dicho, mas del 80% de los can-
ceres de ovario son de estirpe epitelial. Sin embar-
g0, en funcidn de las caracteristicas celulares del

tumor (similitud con otros tejidos del organismo),
se subdividen en varios tipos histoldgicos, cada
uno de ellos con unas particularidades propias
en cuanto a sintomatologia, comportamiento cli-
nico y prondstico.

Dicha clasificacidn por subtipos histoldgicos
incluye los siguientes tipos y frecuencias de pre-
sentacion aproximadas:

Desde un punto de vista practico y con vistas
al diagnostico, nos centraremos en los subtipos
mas frecuentes (seroso, mucinoso, endometrioi-
de), que comparten forma de presentacion clinica
y criterios diagnosticos similares, y resaltaremos
aquellas caracteristicas propias de cada tipo que
puedan conferir importancia diagnostica.

OBJETIVOS. IMPORTANCIA DEL
DIAGNOSTICO PRECOZ

Tal como sucede con el resto de procesos malig-
nos, el prondstico del cancer de ovario viene deter-
minado tanto por el tipo histologico/grado tumo-
ral como por el estadio de extension de la enfer-
medad en el momento del diagndstico. Sin embar-
go, también al igual que otras neoplasias viscera-
les, el cancer de ovario no da sintomas precoces;
exceptuando aquellos casos de complicacion del
tumor (torsion, necrosis, rotura, etc.), la enferme-
dad es silente hasta que existe diseminacion abdo-
minal de la misma. Por esta razon, el prondstico
del cancer de ovario, pese a las maniobras tera-
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TABLA 1. SUBTIPOS HISTOLOGICOS DEL ADENOCARCINOMA DE

TABLA 2. ESTADIO DE LA ENFERMEDAD EN EL MOMENTO DEL

OVARIO DIAGNOSTICO

Seroso (endosalpingeal) 60-70% FIGO I-1I (céncer precoz) 30%
Mucinoso (endocervical) 15% FIGO ITI-IV (cAncer avanzado) > 60%
Endometrioide (endometrial) 15%
Brenner (transicional) 1-2% Se considera como "cancer precoz" aquellos canceres total mente

. . resecables quirUrgicamente en el momento del diagndstico.
Células claras (mesonefroide) 2%
Indiferenciado (cél. pequeha/cél. grande) 5%

péuticas agresivas, sigue siendo muy sombrio en
la actualidad.

Estos datos indican que, actualmente, estamos
diagnosticando a mas de un 60% de pacientes en
estadio avanzado (III-IV), con un prondstico de
vida a los 5 afos inferior al 20%. Solamente un
30% de las pacientes se diagnostican, inicialmente,
como estadios I-II; de ellas, un 20-25% poseen ya
adenopatias retroperitoneales positivas, con lo que
el estadio definitivo pasa a ser FIGO III.

Aunque se ha dicho que el diagnostico precoz del
cancer de ovario es mas una cuestion de suerte que
un logro cientifico, es cierto que, para conseguir
mejorar el prondstico de estas pacientes, los esfuer-
zos deben dirigirse a detectar estas lesiones es sus
fases preclinicas (screening ??), o, al menos y mien-
tras no dispongamos de métodos de Screening, a sos-
pechar el proceso y no demorar el diagnostico una
vez iniciada la fase clinica de la enfermedad.

DIAGNOSTICO

Distinguiremos dos fases en el proceso diag-
nostico del cancer de ovario: diagndstico de sos-
pecha y diagndstico definitivo.

Diagnéstico de sospecha

Se basa en tres pilares fundamentales: histo-
ria/exploracion clinica, diagndstico por la imagen
(ecografia, TAC) y determinacidon de marcadores
tumorales (CA 125, CA 19.9).

Historia/exploracion clinica
Anamnesis:
El cancer de ovario es muy raro en edades infe-
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TABLA 3. ADENOPATIASRETROPERITONEALES POSITIVASEN FUN-
CION DEL ESTADIO INICIAL EN EL MOMENTO DEL DIAG-

NOSTICO
FIGOI 10%
FIGO II 25%
FIGO III-IV 55-65%

TABLA 4. SUPERVIVENCIA GLOBAL EN FUNCION DEL ESTADIO EN
EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

FIGO I 90 %
FIGOII 65 %
FIGO III 30 %
FIGO IV 20 %

Annual Report 2001.

riores a 40 afos. La edad de presentacion habitual
es entre los 45-70 anos, con un maximo de fre-
cuencia en la sexta década de la vida. En mujeres
mas jovenes el tumor maligno mas frecuente del
ovario es el de estirpe germinal.

Es importante considerar la presencia de ante-
cedentes familiares de cancer de ovario y la aso-
ciacidon con otros tumores (mama, endometrio,
colon). En pacientes con riesgo genético de can-
cer de ovario, éste suele presentarse unos 10 afos
antes respecto a la edad media de aparicion y con
un riesgo relativo incrementado entre dos y diez
veces en funcidn del sindrome genético y/o el
grado de parentesco del familiar afectado.

Otros factores de riesgo detectados son los ante-
cedentes de nuliparidad, historia de disfuncion
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TABLA 5. SGNOSDE RIESGO DE MALIGNIDAD DE LA MASA ANEXIAL

TABLA 6. SGNOSECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD DE LA MASA ANEXIAL

Masa anexial dura, fija, irregular, no uniforme
Bilateralidad (70 %)*

Ocupacion/nodularidad del fondo de saco de Douglas
Insensibilidad relativa del bloque tumoral

Signos de afectacion o fijacion a estructuras vecinas
Hepatomegalia nodular, ascitis, masa epiploica indurada

*El 70% de los canceres son hilateralesfrente al 5% delaslesiones
benignas.

ovarica persistente y baja fertilidad. Por el con-
trario, parece que se reafirma el efecto protector
del uso prolongado de anticonceptivos orales.

En un 80% de los casos, se trata de pacientes
en estado postmenopausico (una tercera parte de
las masas anexiales en pacientes postmenopausi-
cas son carcinomas de ovario).

La sintomatologia es muy inespecifica. Entre
los sintomas mas frecuentes destacan las moles-
tias y/o dolor abdominal inespecifico, alteracio-
nes gastrointestinales que, a esta edad, facilmen-
te se atribuyen a dispepsia o trastornos biliares.
Con menor frecuencia la paciente refiere altera-
ciones urinarias, pesadez pélvica o sensacion de
masa detectada por ella misma. En los casos més
avanzados los sintomas referidos son aumento
brusco del perimetro abdominal, malestar general
y posible pérdida de peso.

Exploracion clinica

Una vez iniciada la sintomatologia, en un 40-
70% de las pacientes se detecta una masa abdo-
minal palpable y un 20-30% de ellas tienen asci-
tis. En muchas ocasiones y, debido a la falta de
sintomatologia especifica, el cancer sera detec-
tado en forma de masa anexial uni o bilateral,
durante el curso de una exploracion clinica (o eco-
grafica).

Es prioritaria siempre una exploracion fisica
general cuidadosa, con palpacion abdominal,
exploracion ginecologica completa con tacto com-
binado y tacto rectal. Las caracteristicas de la masa
abdomino-pélvica detectada son un indicador pri-

Lesiones heterogéneas (4reas solidas y quisticas)
Vegetaciones intraquisticas, septos o ecos internos
Masas irregulares, limites mal definidos

Presencia de ascitis

Bilateralidad

mordial de su naturaleza. Se consideran signos de
riesgo de malignidad:

Diagndstico por imagen: Ecografia abdomino-
transvaginal

La ecografia transvaginal muestra una sensibi-
lidad superior al 95% y especificidad del 85%
en la deteccion del cancer de ovario. Se conside-
raremos signos de riesgo de malignidad:

La TAC se reserva para aquellos casos de enfer-
medad diseminada, a fin de estudiar los espacios
subdiafragmaticos, area hepatica y espacio retro-
peritoneal (valorar la presencia de adenopatias ili-
acas y paraaorticas).

Marcadores tumorales: CA125

El CA125 es una glicoproteina de alto peso
molecular expresada por los tumores epiteliales
de ovario (principalmente en los de tipo seroso) y
otros tejidos de origen miulleriano. En los tumo-
res de tipo mucinoso se encuentra elevado con
menor frecuencia que en otros tipos histoldgicos
de cancer de ovario.

Se pueden detectar niveles de CA 125 eleva-
dos en suero en determinadas circunstancias fisio-
logicas (embarazo, menstruacion) en enferme-
dades benignas (endometriosis, enfermedad infla-
matoria pélvica, fallo hepatico) y en otros proce-
sos malignos (cancer de endometrio, mama y
colon).

Hasta el momento, es el Ginico marcador séri-
co que ha demostrado utilidad en el diagnostico
inicial del cancer de ovario, en la evaluacion de la
respuesta a la quimioterapia y en el diagndstico
precoz de la recidiva.

En la paciente premenopausica su valor es mas
limitado por la alta prevalencia de patologia benig-
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TABLA 7. OBJETIVOS DEL DIAGNOSTICO-ESTADIFICACION DEL
CANCER DE OVARIO

Confirmacion histologica de la lesion
Estudio de la tumoracion anexial
Exploracion de la cavidad intraperitoneal

Exploracion de los espacios retroperitoneales

na que origina elevaciones de sus niveles. Por el
contrario, en la paciente postmenopausica, la aso-
ciacion de masa anexial y elevacion del CA125
(>65 U/mL) tiene una sensibilidad del 97% y una
especificidad del 78%. Considerando el nivel de
CA 125 >35 U/mL, la sensibilidad se acerca al
100%, con una especificidad del 50%.

Otros marcadores utilizados son el CA 19.9,
que puede elevarse en tumores de tipo mucinoso,
y la B-coriogonadotropina humana y o-fetoprote-
ina, de determinacion obligatoria en pacientes
menores de 30 afos, por la mayor incidencia, en
estas edades, de tumores de estirpe germinal.

Diagnostico de confirmacion

El diagnostico definitivo del cancer de ovario al
igual que la estadificacion (y su tratamiento), son
quirGrgicos, mediante laparotomia o laparoscopia.

El objetivo de la exploracion diagnostica es la
confirmacion histologica de la lesion. En el mismo
acto operatorio practicaremos la estadificacion de
la enfermedad cuya finalidad sera asignar un pro-
nodstico de enfermedad y permitir valorar la nece-
sidad de tratamientos adyuvantes.

La eleccion de la via de acceso vendra deter-
minada por los protocolos clinico-terapéuticos
seguidos en cada Centro y, en Gltimo lugar, por la
experiencia o criterio del cirujano responsable.

ESTADIFICACION DEL CANCER DE
OVARIO

Ya se ha comentado la importancia de la esta-
dificacion de la enfermedad tanto por su valor pro-
ndstico como para establecer pautas terapéuticas
adecuadas.

También hemos comentado que diagnostico,
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TABLA 8. PASOS QUIRURGICOS DE CUMPLIMIENTO OBLIGATO-
RIO EN LA ESTADIFICACION Y TRATAMIENTO DEL CAN-
CER DE OVARIO

Citologfa peritoneal (lavados citologicos/estudio de ascitis)
Biopsias peritoneales randomizadas

Histerectomia y anexectomia bilateral

Omentectomia

Apendicectomia (especialmente en tumores de tipo mucinoso)
Linfadenectomfa pélvica bilateral

Linfadenectomia para-adrtica hasta el nivel de los vasos renales

estadificacion y tratamiento del cancer de ovario
son quirGirgicos y practicados en el mismo acto
operatorio.

La estadificacion correcta requiere del estudio
de todas aquellas estructuras que pueden verse
afectadas en el proceso de extension de la enfer-
medad, normalmente de extension intraperitone-
al y a través de las cadenas linfaticas retroperito-
neales (pélvicas y para-aorticas). Para ello y a fin
de cumplir con los objetivos de una estadificacion
correcta, se deben seguir una serie de pasos qui-
rargicos que se detallan en la tabla 8

Unicamente tras el estudio anatomo-patologi-
co de estas estructuras es posible asignar una Esta-
dificacion FIGO al proceso neoplasico.

PUNTOSEN CONTROVERSIA

Puncion-biopsia de la masa anexial

Procedimiento diagndstico polémico de siem-
pre, sigue estando en controversia. Se admite una
Sensibilidad de la técnica para el diagndstico del
cancer de ovario del 75% con una especificidad
del 100%. El importante nimero de falsos nega-
tivos que se derivan de la escasa sensibilidad de
la prueba, no permite conceder al aspirado cito-
logico capacidad diagnostica, al menos, como
método Gnico. Si ademas se tiene en cuenta que,
siguiendo la clasificacion vigente de la FIGO, la
rotura capsular de la neoplasia eleva el estadio a
nivel "c", la puncion citologica de la masa anexial
de riesgo estara contraindicada.



TABLA 9. CLASIFICACION DE LA " FIGO" PARA EL CANCER DE OVARIO

| ESTADIO I: tumor limitado alosovarios

la  Limitado a un ovario. Capsula integra. No asci-
tis.

Ib  Afecta ambos ovarios. Capsula integra. No ascitis.

Ic  Uni o bilateral. Afectacion capsular y/o ascitis +.

Il ESTADIO Il: extension ala pelvis
Ila  Afectacion de Gtero y/o trompas.
IIb  Extension a otros tejidos de la pelvis.
IIc  IIa 6 IIb con afectacion capsular y/o ascitis +.
Il ESTADIO I11: implantesfuera de pelvisy/o ganglios

retroperitonealesy/o metastasis superficialesen el
higado

[lla Tumor limitado a pelvis y ganglios negativos.
Implantes microscopicos en peritoneo abdominal.

[IIb  Tumor limitado a pelvis y ganglios negativos.
Implantes en peritoneo abdominal inferiores a 2
cm.

Illc Implantes en abdomen de més de 2 cm y/o gan-
glios retroperitoneales o inguinales positivos.

IV ESTADIO IV: metdstasisa distancia

Metéstasis hepaticas intraparenquimatosas. Derra-
me pleural positivo.

Persiste su indicacion en aquellos casos de lesio-
nes clasificadas como "bajo riesgo" una vez fina-
lizado el protocolo diagnostico.

Comentar, como curiosidad, que hay algin tra-
bajo publicado acerca de la utilidad de la biopsia
de la masa anexial mediante trucut transvaginal.

Distinta situacion tenemos al considerar la pun-
cidn-aspiracion de liquido ascitico (preferible-
mente guiado por ecografia) para estudio citolo-
gico: en caso de positividad nos confirma la natu-
raleza maligna de la lesion anexial; en caso de
negatividad no modifica el estadio inicial.

Screening del cancer deovario
Para considerar efectivo un método de scree-
ning, deberfamos detectar los casos de cancer de
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ovario en estadio Ia (iniciales) y demostrar que,
con las armas terapéuticas actuales, conseguimos
aumentar la supervivencia de estas pacientes. Debi-
do ala baja prevalencia de la enfermedad, se cal-
cula que la técnica de screening deberfa tener una
especificidad del 99,6% para conseguir un valor
predictivo positivo del 10%.

En este momento disponemos de una técnica,
la ecograffa transvaginal, muy til en el diagnds-
tico del cancer de ovario, con una alta sensibili-
dad pero menor especificidad. Un problema aha-
dido y primordial, es que se requiere de tratamiento
quirdrgico para valorar/descartar los falsos posi-
tivos generados por el test. La consecuencia final
es la produccidn de un dano poblacional impor-
tante al aumentar la practica de intervenciones qui-
rirgicas innecesarias.

Hasta la actualidad, el screening del cancer
de ovario no cumple ninguno de los puntos que
debe cumplir una adecuada técnica de screening.
Por tanto, no hay evidencia de que este screening
deba practicarse excepto dentro de protocolos cli-
nicos de estudio y, tal vez, en casos especificos
como los de las pacientes con riesgo genético o
familiar de padecer la enfermedad.

Endoscopia en el diagnostico del cancer de
ovario

Es indudable que las técnicas endoscopicas
(incluidas en el concepto de “cirugfa minimamente
invasiva”) se han ido introduciendo de forma rapi-
day progresiva en todos los campos de la cirugia
ginecologica, incluida la cirugia oncologica. El
motivo es doble: conseguir una disminucion de la
morbilidad de la paciente y, con ello, conseguir
una mejoria en la relacion coste-beneficio, con una
disminucion de los costes econdmicos.

Asi como en patologia benigna y ciertos aspec-
tos de la maligna (asistencia y linfadenectomia en
el cancer de endometrio y cérvix) el papel de la
laparoscopia esta establecido, el rol que debe jugar
en el cancer de ovario esta, todavia, por definir.

Aunque existen opiniones en contra, cada vez
mas autores consideran la laparoscopia un méto-
do valido para el diagnostico del cancer de ovario
e incluso, como técnica de estadificacion en el can-
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TABLA 10. LAPAROSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO DEL CANCER DE

OVARIO
Sensibilidad 90,7%
Especificidad 92,9%
Valor predictivo positivo 83,0%
Valor predictivo negativo 96,3%

cer de ovario precoz. En nuestro centro vamos mas
alla: propugnamos el uso de la laparoscopia como
método de diagndstico inicial, independientemente
del estadio de la enfermedad (siempre que no exis-
ta contraindicacion formal para la técnica). La fina-
lidad es doble:

1. Cancer precoz: obtener un diagndstico macros-
copico de la lesion. Determinar la resecabili-
dad de la misma y proceder, en el mismo acto
quirdrgico, a practicar una cirugia radical via
laparotomica (previa confirmacion de la natu-
raleza maligna del tumor mediante estudio
peroperatorio).

2. Cancer avanzado: conseguir un diagndstico
macroscopico y biopsico del tumor, determi-
nar el estadio y, en aquellos casos irresecables
de inicio, dar paso al protocolo de quimiote-
rapia neoadyuvante (en estudio) con finalidad
citorreductora. La posibilidad de cirugia radi-
cal se valora en un segundo tiempo.

Buscamos, con ello, disminuir la morbilidad
derivada tanto de la practica de maltiples laparo-
tomias diagndsticas, como de las grandes cirugi-
as citorreductoras, con frecuencia muy traumati-
cas para la paciente.

Siguiendo este protocolo y, en un estudio sobre
200 tumoraciones anexiales de las cuales un 30%
corresponden a cancer, la laparoscopia ha ofre-
cido los siguientes resultados como método diag-
nostico:

Doppler color

Modalidad de técnica de diagnostico por ultra-
sonidos que detecta los cambios de frecuencia
obtenidos cuando la onda choca con un objeto en
movimiento. Con esta técnica se estudia la pre-
sencia de areas de neovascularizacion y las carac-
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teristicas de la pared vascular (indices de pulsa-
tilidad y resistencia).

Menos atil en pacientes premenopausicas, por
los cambios vasculares fisiologicos que se suce-
den en las distintas fases del ciclo ovarico y por
la presencia de algunas enfermedades benignas
(endometriosis) que pueden cursar con alteracio-
nes en el mapa vascular.

Aunque respecto a esta técnica no existen toda-
via resultados definitivos ni consenso, se admite
que, como técnica aislada, presenta una sensibili-
dad (90%) y especificidad (74%) inferiores a la
ecografia transvaginal en el diagnostico del can-
cer de ovario. Sin embargo, asociando ambas téc-
nicas entre si, se consigue un aumento en los valo-
res de sensibilidad y especificidad de cada técni-
ca por separado. Con una correcta seleccion del
grupo poblacional (pacientes > 40 afos) y, aso-
ciado también a la determinacion del CA 125 en
suero, la sensibilidad en el diagnostico de la enfer-
medad es cercana al 100%.
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Técnicas deimagen en €

diagnadstico del cancer deovario

B. Puerto, J.M. Martinez, S. Martinez

INTRODUCCION

La importancia de la correcta orientacion diag-
nostica del cancer de ovario se hace evidente si se
tiene en cuenta:

1. Alrededor del 70% de los diagnosticos se esta-
blecen en estadios avanzados.

2. La planificacidon de la conducta clinica, que
comprende tanto la evaluacion del estadio por
parte de un ginecologo especialista en onco-
logia como la planificacidn del tratamiento,
esta en estrecha relacion con la mas acertada
sospecha diagndstica prequir@rgica.

3. Laevaluacion del estadio es quirQirgica-histo-
logica y se basa en el resultado de las mlti-
ples biopsias realizadas en el curso de la lapa-
rotomia exploradora.

4. Actualmente y desde hace afos, la tasa de
supervivencia a los 5 ahos permanece inmo-
dificada en un 39%, descendiendo a un 14%
en aquellos casos que debutan en estadios avan-
zados.

El diagnostico se establece sobre la base de los
datos clinicos, los marcadores tumorales y las dife-
rentes técnicas de imagen. La sintomatologia cli-
nica es muy inespecifica y con frecuencia no apa-
rece hasta que se alcanzan las fases mas avanza-
das de la enfermedad, y los marcadores tumora-
les (CA 125) presentan diferente valor en funcion
de la naturaleza del tumor y del estado menopau-
sico de la paciente. En general son poco especifi-
cos y especialmente en la premenopausia pue-

den presentarse elevados en diferentes patologias
benignas (endometriosis, EIP, embarazo, etc.).
Estas limitaciones justifican la importancia que
han adquirido las diferentes técnicas de imagen
disponibles: ecografia y Doppler color, resonan-
cia nuclear magnética (RNM), tomografia com-
puterizada (TC) y tomografia por emision de posi-
trones (PET) para excluir o confirmar la presen-
cia de una tumoracion anexial y determinar su
naturaleza benigna o maligna con un grado acep-
table de exactitud.

TECNICASDE DIAGNOSTICO
POR LA IMAGEN

Es basico destacar que todas son exploraciones
complementarias, por lo que no se debe olvidar la
importancia que tiene la clinica para ayudar a inter-
pretar la imagen obtenida. Su utilizacion presen-
ta unas caracteristicas comunes de las que depen-
de su efectividad. Entre otros factores destacan la
conveniencia de disponer de unos protocolos asis-
tenciales, el seguimiento de una sistemética explo-
ratoria, el contenido de la exploracion, la calidad
del equipo utilizado y, muy especialmente, la expe-
riencia del explorador.

Son técnicas explorador-dependiente, la inter-
pretacion de las imagenes obtenidas es subjetiva
y a pesar de los recursos que se han disehado, toda-
via no se ha encontrado el método que pueda supe-
rar el resultado obtenido por un especialista expe-
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rimentado. Todas ellas suministran la misma infor-
macion y utilizan los mismos criterios y parame-
tros para orientar al diagnostico de “ausencia de
signos de malignidad” o de “presencia de carac-
teristicas asociadas a malignidad”, en funcion del
tamano y de las caracteristicas morfologicas de la
tumoracion no obstante, cada una de ellas tiene
unas posibilidades y limitaciones especificas para
la caracterizacion de estructuras de diferente tama-
flo o naturaleza y para acceder a los diferentes
espacios de la cavidad abdominal, como es la valo-
racion de la presencia de adenopatias o el acceso
a la exploracion del epiplon o del espacio retro-
peritoneal.

La evaluacion ecografica representa el mode-
lo seguido por las otras técnicas enumeradas, con
las variaciones derivadas por las caracteristicas
particulares de cada una de ellas. Solamente la
ecografia dispone de acceso transabdominal y
transvaginal y ambos se consideran complemen-
tarios para proporcionar informacion morfomé-
trica desde diferentes perspectivas y completar la
exploracion. Desde el punto de vista practico se
aconseja que en caso de que se inicie la explora-
cion por via transvaginal se debe completar con
la via transabdominal si se detecta una tumoracion
de mas de 5 cm. El método diagnostico consiste
en el analisis morfologico descriptivo detallado
de diferentes pardmetros para emitir una primera
orientacion sobre el origen de una tumoracion,
asumiendo que el diagnodstico diferencial entre
benignidad y malignidad y, en ocasiones, incluso
la discriminacion entre tumores funcionales u orga-
nicos, es dificil para el ecografista, para el ciruja-
no y para el anatomopatdlogo.

Es importante tener en cuenta que el ovario es
un 6rgano con una gran actividad ciclica, lo que
explica la diversidad de las imagenes bidimen-
sionales y de las caracteristicas hemodinamicas
obtenidas del mismo en funcidn de la edad, del
status endocrino y del momento del ciclo en que
se realiza la exploracidn. Por tanto, a excepcion
de los casos que el cuadro clinico aconseje un tra-
tamiento quirirgico urgente, ante toda tumoracion
ovarica quistica es prudente descartar su posible
origen funcional. En general se aconseja progra-
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mar un nuevo control ecografico a las 4-6 sema-
nas para comprobar la persistencia y/o evidenciar
los posibles cambios de tamafio y de las caracte-
risticas ecograficas. Se considera que el nimero
de tumoraciones funcionales del ovario innecesa-
riamente tratadas mediante tratamiento quir{irgi-
co, por laparotomia o laparoscopia, no debe supe-

rar el 15%.

Los términos, definiciones y mediciones para
describir las caracteristicas ecograficas de los
tumores anexiales han sido recientemente con-
sensuados por un grupo de expertos (IOTA) y reco-
gidos en un documento publicado en noviembre
de 2000 en la revista Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology drgano oficial de la ISUOG. Los paré-
metros a describir comprenden:

e Confirmar la presencia de estructuras anor-
males (lesion) y la porcion de parénquima ova-
rico sano. Describirlos y medirlos de forma
independiente.

e Caracteristicas (lisa o irregular) y espesor de
la pared en milimetros.

e Caracteristicas de la estructura interna: pre-
sencia de septos (completos o incompletos),
proyecciones papilares y proporcion de com-
ponente solido. Presencia de sombras actsti-
cas.

e Ecogenicidad dominante del contenido de una
formacion quistica: anecoico, ecogénico de
bajo grado, cristal esmerilado, hemorragico,
con nivel, mixto.

e Detectar la presencia de ascitis.

e Comprobar el estado del ovario contralate-
ral: unilateral o bilateral.

A partir de estos datos, se propone seguir una
sencilla clasificacion de las “lesiones” en 6 gru-
pos:

e Quiste unilocular.

¢ Quiste unilocular-solido.

e Quiste multilocular.

e Quiste multilocular-solido.

e Tumor solido.

e No clasificable.

La capacidad diagndstica de la ecografia es
alta, presenta un elevado valor predictivo nega-
tivo y una sensibilidad aceptable, sus limitacio-



nes son la especificidad y el bajo valor predicti-
vo positivo. Por ello, y para tratar de mejorar los
resultados, se ha propuesto la utilizacion de indi-
ces morfologicos, del Doppler color transvagi-
nal, de la determinacion del CA-125, del anali-
sis de maltiples variables mediante formulas de
regresion logistica o la integracion de redes neu-
rales.

La TC proporciona una correcta identificacion
y caracterizacion de las tumoraciones ovaricas y
de forma adicional, por la posibilidad de diferen-
ciar el intestino de los implantes peritoneales tras
conseguir la distension de las asas intestinales
mediante el empleo de contrastes orales, se ha pro-
puesto como la técnica de eleccidon para evaluar
el grado de extension del proceso en abdomen y
pelvis. Algunos estudios han demostrado que
puede ser de utilidad para seleccionar las pacien-
tes no tributarias de abordaje quir@irgico, a las cua-
les se les orientaria a biopsia percutanea o perla-
paroscdpica con objeto de planificar el tratamiento
quimioterapico previo al quirtirgico. Se dispone
de estudios clinicos que demuestran que la ciru-
gia realizada después de la quimioterapia consi-
gue mejores tasas de supervivencia.

La RNM combina algunas de las ventajas de la
ecografia y la TC. Por una parte su excelente reso-
lucion permite la identificacion de las formacio-
nes papilares mas pequehas y mayor capacidad
para la caraterizacion tisular, y diferenciar clara-
mente entre los diferentes tipos de tumoracion ova-
rica (teratoma, endometrioma, fibromas, etc.) y
por otra parte, la supresion de los movimientos
intestinales mediante la administracion de agen-
tes antiperistalticos proporciona una buena visua-
lizacidn de la superficie peritoneal.

Se puede apreciar que todas las técnicas dis-
ponibles presentan resultados aceptables, pero
desde el punto de vista practico es oportuno esta-
blecer cual es el papel que cada una de ellas tiene
en la clinica diaria. Se dispone de un estudio
reciente (Kurtz 1999) prospectivo, multicéntrico
y bien disehado cuyo objetivo es analizar y com-
parar el valor de cada una de ellas en relacion a la
cirugfa y el resultado anatomopatologico. Las tres
técnicas alcanzan una alta capacidad diagnodstica
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de malignidad (area bajo curva ROC: 0,91). Limi-
tados al ovario, la TC demuestra mejores resulta-
dos que la RNM y que la ecografia y el Doppler
(0,91 frente a 0,78) y aunque cada una de ellas
detecta mas facilmente la presencia de enferme-
dad en las diferentes localizaciones las tres
demuestran una capacidad muy parecida para esta-
blecer el grado de extension.

Ante estos resultados recomendar un algorit-
mo practico definitivo para la evaluacion de una
paciente con una masa anexial es complicado.
Todas las técnicas deben estar disponibles para
ser utilizadas de forma gradual y racional, en fun-
cion de su accesibilidad, coste y facilidad de repe-
tir la exploracion. Lo habitual es que la ecogra-
fia sea la utilizada en primer lugar y reservar la
TC y RNM para cuando la eco sea equivoca o no
concluyente o en determinadas situaciones clini-
cas como el estudio de extension tras disponer de
diagndstico de seguridad o en el seguimiento para
la deteccion de recidivas.

PUNTOS CONTROVERTIDOS

1. Utilidad del screening del cancer de ovario
en la poblacién general

A pesar de que las cifras de incidencia son
importantes y que la tasa de supervivencia del
cancer de ovario guarda una estrecha relacion con
el estadio en el momento del diagndstico, no se
cumplen todos los criterios necesarios para esta-
blecer un programa de screening. Por otra parte,
no hay evidencia de que el screening pueda ser
efectivo en la poblacion general. Se reconoce el
bajo valor predictivo positivo y quedan muchos
interrogantes por resolver antes de desarrollar la
estrategia mas adecuada. No hay duda de que
debe alcanzarse un equilibrio en el que los bene-
ficios superen a los inconvenientes de cualquier
programa. Actualmente se estan realizando tres
estudios prospectivos controlados y randomiza-
dos, pero al estar basados en la tasa de supervi-
vencia, no se dispondra de resultados antes del
ano 2003.

No obstante, se reconoce su utilidad en la pobla-
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cion de riesgo, seleccionada por los anteceden-
tes personales y familiares y ser portadoras de los
genes BRCA 1 (Breast Cancer 1). En este grupo
de pacientes se estan llevando a cabo diferentes
protocolos basados en la utilizacion combinada de
la exploracion clinica, la ecografia transvaginal y
la determinacion del CA 125, aunque no se ha esta-
blecido de forma definitiva la estrategia a seguir
ni el intervalo de tiempo en que deben repetirse
los controles.

2. Complicaciones derivadas delos programas
de screening

Una de las consecuencias del screening es la
deteccion de patologia benigna en la paciente asin-
tomatica pre o postmenopaiisica. Hay pocos datos
publicados sobre la morbilidad asociada al abor-
daje quirirgico (ovariectomia) de este tipo de pato-
logia. A los problemas a largo plazo, como la
osteoporosis o las enfermedades cardiovascula-
res, se debe anadir los ocasionados como conse-
cuencia directa de la intervencion. Se estima que
las complicaciones asociadas a la laparoscopia
quirGrgica realizada por sospecha de malignidad
ovarica es del orden del 0,5-1%, cifra sin duda
inferior a la de la laparotomia.

A las dificultades que suponen realizar el balan-
ce entre los beneficios y perjuicios del screening
y el impacto psicologico sobre la paciente se debe
anadir la dificultad en el calculo del coste / bene-
ficio del screening desde el punto de vista econo-
mico por la cantidad de factores que deben tener-
se en cuenta.

3. ¢Cudl eslahistoria natural del cancer de
ovario?

El desconocimiento de la historia natural del
carcinoma y de las neoplasias benignas del ova-
rio representa el mayor obstaculo para la solucion
de los problemas relacionados con las dificulta-
des diagnosticas. Es uno de los objetivos de la
investigacion en oncologia ginecologica, para solu-
cionar la falta de progresion en el prondstico de
esta patologia y sentar las bases para un protoco-
lo diagndstico mas efectivo, como se ha conse-
guido en el carcinoma de cuello uterino.
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4. ¢Debeincor porarse un indice morfolégico
para optimizar la efectividad de la ecogr afia
diagnostica?

Varios autores comprobaron que la aplicacion
de sencillos indices morfologicos puede mejorar
sensiblemente la especificidad y el valor predic-
tivo positivo. Todos tienen el mismo disefo, se
basan en estudiar las caracteristicas de algunas de
las variables morfologicas descritas, puntuarlas
(de0a3-4-5), sumar los valores obtenidos y
calcular un punto de corte que pueda ser utiliza-
do para discriminar entre benignidad y maligni-
dad. De la gran variedad de indices disponibles
algunos de los méas difundidos son:

e Sassone (1991) valora cuatro variables (estruc-
tura interna de la pared, espesor de la pared,
espesor de los tabiques y ecogenicidad) y los
puntiia de 0 a 5. Un valor igual o superior a 9
es sugestivo de malignidad. Este test fue modi-
ficado por Lerner en 1994.

e DePriest (1994), valora tres variables de O a 3:
el volumen tumoral, la estructura de las pare-
des y la estructura de los tabiques.

e Bourne (1993) es uno de los méas sencillos. En
un primer estudio se evalud su efectividad en
un programa de SCreening en pacientes de alto
riesgo de cancer de ovario familiar y se apre-
ci6 que se podian reducir los falsos positivos
en un 89% con minima repercusion en la tasa
de falsos negativos.

No obstante se reconoce que presentan ciertas
limitaciones que cuestionan su utilidad clinica:

* Estan disehados y elaborados en un grupo con-
creto y reducido de poblacidn del lugar del
grupo que lo ha disefado.

e Son subjetivos e interpretativos y por tanto
dependen de la habilidad y la experiencia del
ecografista.

e Las variables y sus valores son definidos de
forma empirica, sin conocer con seguridad que
son los mejores predictores y la valoracion de
su peso especifico en la formula no responde
a criterios matematicos. Por ejemplo, supone
admitir que es igual de sospechoso un quiste
multilocular que la presencia de papilas.

e Sureproducibilidad es limitada.



e Requieren un tiempo de exploracién mas pro-
longado

* No dan informacion sobre la probabilidad de
malignidad para una paciente determinada,
al no tener en cuenta los datos clinicos.

Se dispone de estudios que comparan la efec-
tividad y limitaciones de diferentes indices en las
mismas pacientes, Ferrazi en un estudio multi-
céntrico realizado en 1997 que abarca 330 carci-
nomas obtiene unos resultados similares para los
cuatro indices morfologicos méas conocidos, con
una sensibilidad del 81% al 96% y una especifi-
cidad del 23% al 49% y una efectividad superior
para un nuevo indice disehado con motivo de este
estudio en el que se valora entre 1y 5 el espesor
de la pared, la ecogenicidad y la presencia y medi-
da de tabiques y papilas. En un reciente estudio
prospectivo comparativo (Valentin 1999) para
determinar la validacion cruzada entre la ecogra-
fia y el Doppler realizado en un grupo de 173
pacientes con tumoracion anexial, 24 de ellas
malignas, concluye que la evaluacion subjetiva
realizada por un ecografista con experiencia es
superior a cualquier otro método, con una sensi-
bilidad del 88% y una tasa de falsos positivos del
4%, frente al indice de Lerner que a pesar de con-
seguir una sensibilidad del 92%, la tasa de falsos
positivos del 36% lo hace menos aceptable. En las
conclusiones, se propone reservar los indices mor-
fologicos para los ecografistas con poca expe-
riencia.

5. Utilidad clinica delos andlisis multivariados
deregresion logistica en € diagnéstico ecogr a-
fico

Es una de las Gltimas orientaciones del proble-
ma, que se construye tras asumir que la ecografia
sola no es definitiva para confirmar el diagnosti-
co de malignidad. Fue propuesto por el grupo de
Campbell (Tailor 1997) y actualmente se dispone
de los datos de estudios similares realizados en
diferentes grupos de poblacion (Alcazar 1998, Pas-
cual 1998, Timmerman 1999). El objetivo es cono-
cer o predecir el riesgo de malignidad en un caso
concreto y en una situacion determinada. Las for-
mulas de regresion logistica tienen la ventaja de
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que se pueden anadir maltiples variables ( CA

125, edad, etc.) de cualquier tipo, con la Ginica

condicion de demostrar que tienen un valor deter-

minante que mejora los resultados.

En el primer estudio publicado (Tailor 1997)
se analizaron 10 variables y tras el analisis esta-
distico de cada una de ellas, se seleccionaron las
3 mas significativas con las que elaboran la ecua-
cion: dos variables son cuantitativas, la edad y la
integral de velocidades en el tiempo (TAMX) y la
otra, la presencia de papilas, es cualitativa con
valor binario: presencia (valor 1) o ausencia (valor
0):

Probabilidad de malignidad =1/ 1+e.,
7 =(0,1273 x edad) + (0,2794 x TAMX) +
(4,4136 x Valor papilas)

El resultado obtenido varia entre 0 y 1. Valo-
res cercanos a 1 indican alta probabilidad de malig-
nidad.

La eficacia, sensibilidad y especificidad varia
en funcion de donde se coloca el punto de corte.
En este estudio la Iinea de corte en 50% tiene una
sensibilidad de 81,8% y especificidad de 97,6%.
El mejor resultado se obtiene si se coloca en 25%.

A pesar de las ventajas que puede suponer, los
mismos autores reconocen que no se puede acon-
sejar su utilizacion de forma universal por las
siguientes limitaciones:

e Su diseno, al utilizar datos de analisis retros-
pectivo, hace que se obtenga una sensibili-
dad y especificidad exageradas. Esta por
demostrar que la eficacia al aplicarlo de forma
prospectiva sea comparable.

* Esta basado en una muestra muy pequefia (67
pacientes con tumor de ovario, 53 benignos, 3
borderline y 12 malignos) aunque estadistica-
mente valida. Serfa deseable contar con 10
veces mas tumores malignos.

e Se desconoce la influencia de la técnica de la
exploracion ecografica y las diferentes sensi-
bilidades y caracteristicas de los aparatos sobre
el resultado.

En caso de pretender utilizar un sistema de este
tipo, cada unidad deberia elaborar su propia ecua-
cion con datos derivados del estudio de su propia
poblacion. De la misma manera que no puede apli-
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carse a dos poblaciones diferentes, este modelo
no puede ser aplicado en el contexto de un pro-
grama de cribaje de cancer de ovario en pacientes
asintomaticas.

6. Papel del Doppler color

A partir de 1988 varios grupos, al aplicar en el
ovario la capacidad del Doppler color de detectar
vasos de pequeno calibre y estudiar sus caracte-
risticas hemodinamicas, aprecian que los vasos
tumorales, por su deficiente capa muscular, pre-
sentan una disminucidn de la resistencia al flujo.
Los resultados preliminares, presentados por los
grupos de Kurjac y Bourne (Bourne 1989, Kur-
jac, 1993) entre otros, son excesivamente espec-
taculares y optimistas: describen el patron de onda
de flujo correspondiente a neovascularizacion
caracterizado por un onda de alta velocidad y baja
resistencia, y definen un valor punto de corte (Indi-
ce de resistencia < 0,40) patognomodnico de malig-
nidad, dando lugar a la falsa expectativa de dis-
poner de un método simple, sencillo, reproduci-
ble y definitivo, aplicable incluso para el diag-
nostico de estadios I-11. La difusion de los apa-
ratos de Doppler color transvaginal di6 lugar a
mdltiples controversias, y muchos autores (Tekay
y Jouppila 1992, Valentin 1994, Bromley 1994)
no consiguieron reproducir los resultados de Kur-
jac e incluso presentaron cifras que demuestran el
limitado valor del Doppler al no superar a los otros
métodos disponibles, como la evaluacion morfo-
logica subjetiva o los indices morfologicos, mas
que en caso de tumoraciones solidas (Sladkevi-
cius 1995).

El estudio del tumor mediante Doppler debe
realizarse después de la ecografia bidimensio-
nal, teniendo en cuenta las caracteristicas de las
paredes, los tabiques, la presencia de papilas y el
porcentaje de areas solidas. A continuacidon
mediante el mapa de color se analiza intensidad y
distribucion de la vascularizacion que en los malig-
nos suele ser abigarrada y de predominio central
y se seleccionan los lugares donde debe estudiar-
se el flujo mediante la aplicacion de la muestra del
Doppler (Stein 1995). La falta de capa muscular
de los vasos neoformados, tanto de procesos malig-
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nos como de los benignos, se traduce en ondas de
alta velocidad diastodlica, baja impedancia y sin
incision protodiastolica (Kurjac 1995). Como se
puede apreciar no hay duda de la importancia que
tiene la imagen ecografica y de su influencia en
el resultado del Doppler, razon por la que algunos
autores no ven marcadas ventajas del Doppler
sobre los indices morfologicos para evaluacion de
malignidad (Alcazar 1999, Bromley 1994).

Por diversas causas la interpretacion de los
resultados del Doppler sigue siendo controverti-
da (Valentin 1999). Se considera una técnica muy
dependiente del explorador y de las caracteristi-
cas y calidad del equipo utilizado. Todavia no se
ha establecido un criterio uniforme sobre los vasos
e indices que deben ser evaluados. Por otra parte,
dado que el ovario es un 0rgano dindmico, exis-
te un marcado solapamiento de los valores Dop-
pler en procesos malignos y benignos que expli-
ca la elevada tasa de falsos positivos: cuerpo liteo,
absceso tubo-ovarico, quistes hemorragicos, der-
moides, endometriomas en fase menstrual.

Actualmente se aconseja interpretar el Doppler
en relacion a la edad, fase del ciclo y datos clini-
cos, y ser muy cautos a la hora de definir valores
de resistencia discriminatorios de malignidad, aun-
que desde el punto de vista estadistico se aprecie
una clara diferencia. Los datos disponibles acon-
sejan seguir el analisis multiparamétrico combi-
nando los datos de la ecografia bidimensional y
las caracteristicas de la vascularizacion, valoran-
do la localizacion y disposicion de los vasos en la
tumoracion de forma adicional a los indices de
resistencia y resto de parametros del analisis de la
onda espectral (Kurjac 1995). La conclusion de
un estudio reciente (Valentin 2000) demuestra que
los mejores resultados se obtienen con la aplica-
cion combinada del indice de Lerner y el TAMX
(integral de velocidades). En la tabla 1 se aprecian
los resultados de un estudio realizado en nuestro
Departamento en 126 pacientes, de las que 28
correspondia a tumores malignos para valorar la
precision de las diferentes variables del Doppler
se comprobd que el patron hemodinamico aso-
ciado a procesos malignos, aunque no de forma
exclusiva, es el que se caracteriza por vasculari-
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TABLA 1. PRECISION DIAGNOSTICA DE DIFERENTES VARIABLES DEL DOPPLER Y CA 125 EN 126 PACIENTES CON TUMORACION

OVARICA, 28 DE ELLAS MALIGNAS

Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%) Precision global OR
Vascularizacion elevada 75 87,8 63,6 92,5 84,9 21,5
Vascularizacion central 92,9 80,6 57,8 97,5 83,3 54
|P minimo < 0,80 88,9 59,3 53,1 94,1 70,3 18,8
TAMX > 10 cm/s 81,5 61,1 57,8 88,3 74 10,4
CA 125 85,7 78,6 533 95,1 80,1 22

zacion abundante de distribucion central, con ondas
de flujo de baja impedancia. El analisis compara-
tivo demostr6 que el estudio ecografico conven-
cional es superior al estudio de la vascularizacion
del tumor y la determinacion del CA 125 (Canto
2001).

7. ¢Sepuede sustituir € second-look por lastéc-
nicas deimagen ?

A pesar de que se ha propuesto que la TC podria
desplazar la laparoscopia / laparotomia, varios
estudios han demostrado que en el estado actual
no tiene suficiente sensibilidad y especificidad.

PUNTOS SIN DISCUSION

1. La mayor parte de las tumoraciones ovaricas
son de naturaleza benigna y su exéresis no tiene
impacto sobre la incidencia sobre el cancer de
ovario

2. No se dispone de ninguna prueba que pueda
proporcionar el diagndstico definitivo de can-
cer de ovario, inicamente se puede obtener
tras el estudio histologico. Las técnicas de ima-
gen representan la mejor aportacidon para la
correcta orientacion diagnodstica ante la sos-
pecha de una masa anexial.

3. Ante una tumoracidn ovarica la ecografia es
la técnica de eleccion para una primera orien-
tacion diagnostica pero las decisiones clinicas
deben tomarse en funcidén de un protocolo de
estudio preoperatorio, integrado por la com-
binacion de los datos clinicos, los marcadores
tumorales y si en caso necesario de la RNM y
la TC.

4. La precision diagnostica mejora mediante la
combinacion de los datos obtenidos. Asi, la
interpretacion de un incremento del marcador
CA 125 es mas precisa si se acompana de la
impresion clinica y de una ecograffa anormal.

5. Por los datos acumulados de diferentes estu-
dios realizados se puede afirmar que el quis-
te unilocular, sin papilas ni partes sdlidas, en
las pacientes de menos de 20 afos se asocia
a baja malignidad (Osmers 1996,1998, Eker-
hovd, 2001). En grupos de pacientes de edad
mas avanzada, incluso entre los quistes unilo-
culares de paredes lisas, diversos autores han
registrado entre 0,25 - 3% de casos de carci-
noma. Osmers y cols., en un estudio sobre
1.072 tumores de ovario, encontraron que de
los 641 quistes uniloculares de paredes lisas,
5 (0,8%) fueron malignos, 3 de ellos de baja
malignidad (Osmers 1996).

6. Con independencia de la técnica de diagnos-
tico utilizada, las probabilidades de maligni-
dad aumentan cuanto més compleja es la ima-
gen de una tumoracidon. La mayoria de estu-
dios coinciden en que ciertos signos ecografi-
cos se encuentran asociados con mayor fre-
cuencia a procesos malignos, pero que ningu-
no de ellos es especifico o exclusivo. Se con-
sideran sugestivas de malignidad las tumora-
ciones que presentan tabiques gruesos e irre-
gulares, con abundantes formaciones papila-
res o excrecencias e importante cantidad de
estructuras sdlidas o acompanadas de ascitis.
En cambio se asocian a procesos benignos las
que presentan un patron ecografico especifico
compatible con ciertas patologias como endo-
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TABLA 2. PRECISION DIAGNOSTICA DE DIFERENTES VARIABLES MORFOLOGICAS EN 126 PACIENTES CON TUMORACION OVARICA, 28

DE ELLAS MALIGNAS

Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%) Precision global OR
Bilateralidad 53,5 90,8 62,5 87,2 82,5 114
Partes sdlidas 96,4 80,6 58,6 98,7 84,1 90,4
Tabiques gruesos 53,6 90,8 62,5 87,3 82,5 114
Paredes gruesas 64,3 89.8 64,3 89,9 84,1 15,8
Axitis 35,7 98 83,3 84,2 84,1 26,6

metrioma, quiste hemorragico, teratoma quis-
tico, proceso inflamatorio. Como se puede
observar en la tabla 2, en el estudio realizado
en nuestro Instituto sobre 126 pacientes con
tumoracidon ovarica, de las que 28 fueron
malignas, se confirman estos resultados: la
identificacion de componente sélido en un
quiste multilocular es el signo que con mayor
frecuencia se asocia a malignidad (Canto
2001).

PERSPECTIVASFUTURAS

La investigacion en nuevas tecnologias sobre
las diferentes técnicas de diagndstico por la ima-
gen sigue abierta. En cuanto a la ecografia, se estan
iniciando estudios que analicen las ventajas de
la ecograffa tridimensional y en la linea del estu-
dio de la neoangiogénesis que se instaura para
mantener el crecimiento tumoral, se mantienen las
expectativas en la disponibilidad de contrastes
intravasculares que informen de la perfusion real
del ovario, la densidad vascular e intensidad y dis-
tribucion del flujo.

La RNM implementada con gadolinium-che-
lates es una modalidad que se plantea como pro-
metedora para mejorar la caracterizacion interna
de las tumoraciones quisticas y la deteccion de
implantes en epiplon y peritoneo.

Se esta investigando la introduccion de una
nueva modalidad de tomografia por emision de
positrones que pueda detectar tumores relacio-
nados con el hipermetabolismo de la glucosa por
fluorine-18 deoxyglucosa (FDG-PET) con mayor
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sensibilidad y especificidad, en pacientes que pre-
senten valores elevados de los marcadores tumo-
rales y normalidad de las técnicas de imagen con-
vencionales.

El mayor potencial para mejorar la efectividad
y resolver los problemas diagndsticos en onco-
logfa esta en la “fusion de las imagenes” obteni-
das mediante las diversas técnicas (3-D, RNM,
TC, PET) que una vez digitalizadas (el Gnico pre-
rrequisito es que todas cumplan el protocolo
DICOM) son transferidas a una estacion de tra-
bajo, donde siguiendo unos algoritmos automa-
ticos establecidos se construye una imagen Gnica
que reduce las posibles deficiencias de cada una
de ellas y puede significar un avance en el estu-
dio de extension al detectar la presencia de peque-
flas metastasis ganglionares y peritoneales, que es
clave para planificar la conducta clinica a seguir.

En el futuro, la fusion de imagenes de alta reso-
lucidén combinada con la informacion bioquimica
y metabolica serd esencial para conseguir una pre-
cisa orientacion diagndstica, llegando a tener un
papel protagonista en la planificacion de las dife-
rentes modalidades terapéuticas (radioterapia,
radiocirugfa, laser, etc.).
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Tratamiento quirurgico del cancer deovario

LI1. Balaguero

INTRODUCCION

Aunque el tratamiento del céncer epitelial de
ovario es basicamente multidisciplinario, con una
importante participacion de la quimioterapia, la
cirugfa constituye la piedra angular de la estrate-
gia terapéutica en todos los estadios de la enfer-
medad.

La importancia de la cirugfa viene determina-
da por tres factores:

1. Posibilita la formulacion de un diagndstico his-
toldgico exacto.

2. Permite el establecimiento de un balance lesio-
nal fiable, necesario para la estadificacion del
tumor, de acuerdo con las normas de la actual
clasificacion de la FIGO.

3. Constituye la primera etapa del tratamiento
integral de la enfermedad, independientemen-
te del estadio.

El papel relevante de la cirugia, que condicio-
nara toda la estrategia terapéutica ulterior, subra-
ya la necesidad de que el acto operatorio sea efec-
tuado con absoluta correccidon especialmente en
lo relativo a la via de acceso, rigor en el estudio
de extension y amplitud de la exéresis.

El tratamiento quirlirgico del cancer de ova-
rio conlleva dos tiempos conceptualmente distin-
tos, aunque a menudo superpuestos en la practi-
ca:

* Diagnostico y estadificacion.

e Exéresis tumoral propiamente dicha.

Si bien ambos tiempos se realizan tradicional-

mente por medio de cirugfa abierta, algunos cen-
tros especializados han incorporado la laparosco-
pia con fines de estadificacion y reestadificacion,
tratamiento de casos iniciales muy selecciona-
dos y valoracion de las posibilidades de resecabi-
lidad en estadios avanzados.

INCISION ABDOMINAL

La necesidad de tener acceso al espacio supra-
mesocdlico exige la realizacion de una incision
media amplia. En los casos de cancer de ovario
comprobado laparoscopicamente o cuando los
datos de la semiologia peroperatoria sugieren la
existencia de malignidad, la incision debe pro-
longarse en sentido craneal. La maxima amplitud
del campo operatorio, con posibilidad de acceso
a todas las regiones, se obtiene con la incision xifo-
pubiana.

Puesto que la verificacion de la naturaleza de
los tumores de localizacion ovarica no puede esta-
blecerse mas que a cielo abierto (salvo en los casos
en que se haya recurrido a un acceso laparosco-
pico inicial), se plantea a veces el problema de
la eleccion de via de abordaje.

Cuando hay dudas acerca de la naturaleza de
la tumoracion, especialmente en mujeres jovenes,
la laparoscopia puede contribuir a la valoracion
preterapéutica y en consecuencia a la eleccion del
tipo de incision. No obstante, debe advertirse a la
paciente, haciéndolo constar de forma explicita en
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TABLA 1. DIRECTRICES PARA LA ESTADIFICACION QUIRURGICA DEL CANCER DE OVARIO

Histerectomia total y anexectomfa bilateral
Lavados citologicos peritoneales

Inspeccion y palpacion de la superficie peritoneal
Biopsia de lesiones sospechosas

SAN O S i

derecho

=

Omentectomia infracolica
Apendicectomia (en tumores mucinosos)

Linfadenectomia pélvica (vasos ilfacos externos y comunes)

10. Linfadenectom{a aortocava hasta vena renal izquierda

Reseccion o biopsia de adherencias adyacentes al foco tumoral primario
Biopsias aleatorias del peritoneo vesical y fondo de saco de Douglas, ambos espacios parietocolicos y hemidiafragma

11.  Enpacientes jovenes con deseos de conservar la fertilidad estd indicada la anexectomia unilateral (estadio la con patron his-

tologico favorable, estadificacion rigurosa y completa)

el consentimiento informado, sobre la posibilidad
de modificar la estrategia quirdirgica inicial en fun-
cion del resultado anatomopatoldgico.

En los casos clinicamente evidentes o en las
tumoraciones de alto riesgo ecografico, la via de
acceso estandar es la incision media, extendida
secundariamente hasta el apéndice xifoides, una
vez confirmada la malignidad.

Puede considerarse, como via de acceso alter-
nativa, sobre todo en mujeres jovenes subsidiarias
de tratamiento conservador, la incisiOn transver-
sal baja tipo Meylard. La prolongacion longitudi-
nal subcutanea, previa exposicion del plano fas-
cial, puede permitir, preservando las exigencias
estéticas, el control efectivo del abdomen supe-
rior y la realizacion de las maniobras quirQirgicas
necesarias, intra y retroperitoneales.

Las dificultades para acceder al espacio supra-
mesocolico, en especial a las clipulas diafragma-
ticas, se puede subsanar utilizando el laparosco-
pio a cielo abierto. Con retractores adecuados
resulta facil elevar la pared y crear el espacio nece-
sario para la vision perlaparoscopica amplia de
toda la superficie peritoneal del diafragma y obte-
ner, en su caso, muestreos bidopsicos guiados.

ESTADIFICACION
Pese a los progresos habidos Gltimamente en el
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campo del diagnostico por la imagen, la extension
real de la enfermedad neoplésica inicamente se
puede evaluar por medio de la exploracion qui-
rirgica.

El TC proporciona una informacion bastante
exacta del grado de difusion transcelonica y retro-
peritoneal de la neoplasia avanzada, pero resulta
incapaz de determinar la presencia de pequefios
implantes peritoneales o linfoganglionares en la
region lumboaortica.

La presencia de un carcinoma de ovario obli-
ga a efectuar una investigacion semiologica regla-
da, que incluya la practica de una citologfa peri-
toneal, el examen objetivo de los distintos orga-
nos pelviabdominales y la realizacion de una serie
de maniobras quirlirgicas orientadas, ademas de a
extirpar el tumor, a verificar el estado de las areas
peritoneales y retroperitoneales de riesgo (biop-
sias, omentectomia, apendicectomia, linfadenec-
tomia)(.2).

El primer paso, en esta sucesion de maniobras,
consiste en la obtencion de muestras para examen
citologico con el objetivo de detectar focos peri-
toneales subclinicos.

De existir ascitis, se debe tomar una muestra,
antes de completar la abertura del peritoneo. En
caso contrario, se procedera a realizar lavados peri-
toneales en ambos espacios parietocolicos, fondo
de saco de Douglas y clipula subdiafragmatica.



Para obtener mayor celularidad en los lavados,
ademas de instilar la solucion salina, conviene
efectuar una suave raspadura de la superficie peri-
toneal, antes de recuperar el liquido con la jerin-
ga. Las correspondientes muestras se recogen en
frascos separados y se remiten al laboratorio para
estudio citologico.

La presencia de células malignas en el liquido
de lavado peritoneal, en tumores de supuesta loca-
lizacion ovarica, implica la recalificacion del esta-
dio.

La verificacion del estado de los 6rganos abdo-
minales se debe hacer por palpacién y de visu,
siguiendo un orden rigurosamente prefijado. El
examen se inicia en el compartimiento suprame-
socodlico y se continia luego hacia el abdomen
inferior, para concretarse finalmente en la pel-
vis. Si se detecta alguna irregularidad o la pre-
sencia de implantes de caracteristicas dudosas, se
debe proceder a la toma de muestras para examen
histologico. De no observarse ninguna irregulari-
dad, se procedera a la realizacion de biopsias ale-
atorias multiples de la superficie diafragmatica y
peritoneal.

El acceso a la ctipula diafragmatica puede verse
facilitado por el uso del laparoscopio y de la pinza
de biopsia endoscopica. La iluminacion y la mag-
nificacion de la imagen que proporciona el lapa-
roscopio hace que la realizacion de esas manio-
bras resulte mas cobmoda y precisa.

Esta parte del programa quirtrgico implica tam-
bién la realizacion de una omentectomia, extirpa-
cion de las cadenas linfoganglionares pélvicas y
paraorticas y apendicectomia (en los carcinomas
de tipo mucinoso).

En los estadios iniciales, la omentectomia tiene
solo valor diagndstico, razoén por la cual en la
mayoria de protocolos Ginicamente se contempla
la extirpacion del epiplon menor (omentectomia
infracolica).

La ampliacion de la exéresis al tracto gastro-
colico o a la expansion lateral paraesplécnica del
epiplon, comporta un riesgo adicional, sin que ello
suponga modificar esencialmente el prondstico.

La linfadenectomia puede ser radical o siste-
matica, comprendiendo todas las cadenas quirir-
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gicamente accesibles, selectiva, esto es, guiada en
funcion del examen clinico palpatorio, o bien ale-
atoria, en caso de negatividad clinica®.

Existen grandes diferencias de opinion respec-
to a las indicaciones y forma de realizar la linfa-
denectomia. La EORTC aconseja llevar a cabo
una extirpacion de las cadenas ganglionares ilfa-
cas externas, ilfacas comunes y del espacio lum-
boadrtico, incluyendo el nivel entre la arteria
mesentérica inferior y la vena renal izquierda, en
todos los casos de estadificacion quirtirgica.

La exploracion quirtirgica permite determinar
las caracteristicas del foco tumoral primario (loca-
lizacion, volumen, movilidad y relaciones con las
estructuras anatoOmicas circundantes), asi como
verificar la presencia de metéstasis y delimitar su
extension y condiciones de resecabilidad.

El examen anatopatoldgico peroperatorio del
tumor primario brinda la oportunidad de obtener
una informacidn inmediata que puede condicio-
nar el ulterior desarrollo de la intervencion. Sin
embargo, la biopsia extemporanea, atin siendo el
recurso diagndstico mas seguro si no se incurre en
errores de muestreo, tiene sus limitaciones e incon-
venientes. Cuando se realiza la biopsia preope-
ratoria (cortes por congelacidon) debe contarse
siempre, por sus mismas condiciones de inme-
diatez, con una proporcion variable (alrededor del
10%) de resultados inconcluyentes®. Ante la
menor duda por parte del patdlogo, se debe dife-
rir el diagndstico hasta disponer del preparado en
cortes permanentes.

Como se ha sefialado con anterioridad, todos
esos pasos son absolutamente imprescindibles para
evitar errores de estadificacion, que conllevarian
hasta un 30% de fracasos en el tratamiento de esta-
dios iniciales, con afectacion peritoneal subcli-
nica (generalmente clasificados de manera subop-
tima porque no se sospecha malignidad), que son
precisamente los que més pueden beneficiarse de
la quimioterapia adyuvante®-7.

La laparoscopia constituye un procedimiento
alternativo de estudio y valoracion preterapéutica
de los casos ya intervenidos, en los que existan
dudas sobre el rigor en el procedimiento de esta-
dificacion. En tales circunstancias, la laparosco-
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pia no puede obviamente limitarse a una simple
inspeccion visual sino que, para obtener la maxi-
ma rentabilidad clinica, debera incluir lavados cito-
logicos y biopsias peritoneales®. El acceso endos-
copico a los ganglios paradrticos, aunque técni-
camente factible, esta todavia muy poco difundi-
do como método de estadificacion en el cancer de
ovario®.

TRATAMIENTO DE LOSESTADIOS
INICIALES

Salvo en los casos excepcionales en los que esta
justificado un tratamiento conservador, el proce-
dimiento quirtirgico estandar debe comprender,
de una parte, la exéresis del tumor primario y del
aparato genital y, de otra, la realizacion del estu-
dio de extension, mediante muestreos aleatorios,
en las distintas areas anatomicas de riesgo con el
fin de establecer una estadificacion anatomoqui-
rirgica precisa de la enfermedad, segin se ha
expuesto ya ampliamente en el apartado anterior.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
PELVICA

Cuando el tumor afecta las estructuras pélvicas
(estadio IIb) no es infrecuente la extension al peri-
toneo del fondo de saco de Douglas y, por conti-
guidad, a la pared anterior rectosigmoidea. En
algunos casos, las caracteristicas del crecimiento
tumoral pueden permitir la realizacion de una des-
peritonizacion amplia de la pelvis, resecando la
totalidad del tejido neoplasico junto con el apara-
to genital interno. En el caso de que el fondo de
saco de Douglas esté obliterado por el tumor, el
acceso puede verse facilitado mediante la practi-
ca de una histerectomia retrograda, seglin técnica
descrita por Hudson.

En otras ocasiones, la exéresis tumoral com-
pleta sdlo es posible a condicion de resecar el pro-
pio rectosigma, junto con el peritoneo pélvico,
el Gtero y los anexos, en pieza monobloc (.

El juicio de operabilidad se basa en el grado de
movilidad de las visceras afectadas por la neo-
plasia. El abordaje pélvico retroperitoneal facili-
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ta la movilizacion de la masa neoplasica, permi-
tiendo, al mismo tiempo, una clara identificacion
de los uréteres y de los vasos parietales.

La practicamente constante indemnidad del
recto, por debajo del peritoneo tumoral, hace que
en la mayorifa de los casos pueda efectuarse una
anastomosis colorrectal baja. Ante tal eventuali-
dad, es conveniente realizar, con anterioridad a la
intervencion, una adecuada preparacion intestinal,
tanto mecanica como antibacteriana. La practica
de suturas mecéanicas permite reducir el tiempo
operatorio y garantizar una Optima calidad de las
anastomosis.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
AVANZADA

En los casos de cancer de ovario avanzado, con
importante compromiso peritoneal o afectacion de
organos abdominales, los programas de reseccion
potencialmente curativa estan indicados si la exten-
sion de la enfermedad se limita a zonas anatomi-
camente resecables y siempre y cuando el resta-
blecimiento de la continuidad del tubo digestivo no
interfiera la normal fisiologfa de los procesos nutri-
cionales y las condiciones bioldgicas de la pacien-
te permitan tolerar el traumatismo quirfirgico.

En la predominante implicacion del peritoneo
en el desarrollo y extension de la enfermedad, se
basa precisamente el planteamiento de la cirugia
del cancer de ovario, ejemplo paradigmatico de
una tactica y una técnica quirlrgica adaptadas a
la biolog{a del tumor.

El maximo esfuerzo quir@irgico tiene por obje-
tivo erradicar el tumor, a ser posible sin dejar enfer-
medad residual macroscopicamente reconocible.
Sin embargo, en términos generales, la cirugia
se considera Optima cuando la masa tumoral rema-
nente es menor de 1 cm(2-19,

Este mismo criterio es compartido por un 60%
de los miembros de la Sociedad de Ginecdlogos
Oncologos, en EE.UU., encuestados por Eisenkop
y Spirtost.

Frecuentemente, la anatomia abdominopélvi-
ca esta distorsionada y la carcinomatosis puede
extenderse hasta las estructuras del abdomen supe-



rior. Por ello, la primera medida tactica consiste
en realizar una valoracion y palpacion completa
de la cavidad abdominal, incluido el espacio supra-
mesocolico, con objeto de intentar cuantificar la
extension del tumor primario y la de los implan-
tes metastasicos. La maniobra anterior permitira
tomar una decision acerca de la viabilidad técni-
ca de la citorreduccion y, en caso de ser factible,
definir los criterios de abordaje.

No es infrecuente constatar la existencia de una
infiltracion masiva del epiplon, no solo de su parte
libre, sino también de su porcidn gastrocolica
(omental-cake).

La reduccion de la masa tumoral puede hacer
necesaria la reseccion quir@irgica de los d6rganos
abdominales involucrados en la difusion de la neo-
plasia®1®). Ademas de la extirpacion del bloque
epiploico, a veces es obligado realizar reseccio-
nes intestinales adaptadas a la extension de las
lesiones!9.

La peritonectomfa, tiempo fundamental de la
estrategia quirirgica en los casos avanzados, per-
mite resecar los implantes o nddulos metastasicos,
a menudo presentes en areas anatomicas facil-
mente accesibles: peritoneo parietal y de los espa-
cios parietocdlicos. La exéresis del de la ctipula
diafragmatica es, por el contrario, dificultosa y
exige el previo descenso del higado mediante sec-
cion del ligamento falciforme®0:2b.

La linfadenectomia lumboadrtica constituye el
altimo tiempo de la intervencion. Aunque no se
conoce el impacto de la exéresis ganglionar sobre
el prondstico, en general se considera como una
parte integrante de la cirugia citorreductora, tenien-
do en cuenta la elevada frecuencia del compro-
miso ganglionar (hasta un 60% en los estadios
avanzados) y la refractariedad de los ganglios
tumorales a la accion de la quimioterapia 2225,

La linfadenectomia es, por tanto, obligatoria si
existen adenopatias retroperitoneales palpables.
En caso contrario, su indicacidn es controvertida.
En la actualidad se tiende a hacer disecciones retro-
peritoneales rutinarias solo en los casos de ciru-
gfa optima. Algunos autores, sin embargo, acon-
sejan realizar la linfadenectomia incluso cuando
el tumor residual es mayor de 2 cm, debido a la
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condicion de "santuario" o de 4rea refractaria a la
accion de la quimioterapia, que tradicionalmente
se atribuye a los ganglios linfaticos 2329,

La existencia de focalidad extraabdominal (esta-
dio I'V) no se considera una contraindicacion for-
mal para la cirugfa citorreductora, siempre y cuan-
do las condiciones anatomoclinicas y previsiones
de resecabilidad justifiquen su realizacidon 20,

Una encuesta realizada recientemente, entre los
miembros de la Sociedad de Ginecdlogos Onco-
logos, en EE.UU., puso de manifiesto que la cito-
rreduccion Optima para el estadio Illc se sithia alre-
dedor del 70%, siendo la presencia de metastasis
irresecables en el abdomen superior la causa prin-
cipal de la cirugia suboptima (84,7%). El naimero
de procedimientos quirQirgicos requeridos para
alcanzar el objetivo de radicalidad propuesto osci-
16 entre 1 y 15, con una media de 8 (9.

PUNTOS CONTROVERTIDOS

Las actuales controversias no conciernen tanto
a los problemas técnicos derivados del acto qui-
rlrgico en si, como al lugar y al papel real de deter-
minados gestos operatorios en las distintas situa-
ciones clinicas que puedan presentarse.

El cirujano debe adecuar su conducta a la com-
plejidad de la evolucion natural de esta neoplasia,
sujeta a un comportamiento mucho menos prede-
cible que otros tumores ginecoldgicos.

El primer interrogante respecto al valor de la
cirugfa citorreductora es si el aumento de la super-
vivencia guarda relacion mas con la biologia del
tumor que con la experiencia y agresividad del
cirujano. Dicho en otras palabras, los tumores que
se benefician de una dptima citorreduccion, lo
hacen porque son menos agresivos, con menor
capacidad de invasion y, por consiguiente, de
mejor pronodstico y mayores posibilidades de super-
vivencia? 27.28),

Hay que reconocer que, tras 25 afios de cirugia
citorreductora, el interrogante continua abierto, de
manera que, al menos en los casos avanzados, el
papel de la cirugia no esté tan claramente defini-
do @. A pesar de haberse aceptado como un para-
digma, en realidad no se disponen de ensayos pros-
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TABLA 2. FACTORES DE INOPERABILIDAD EN LA CIRUGIA DEL
CANCER DE OVARIO

Afectacion intestinal masiva
Infiltracion de la raiz del mesenterio
Metéstasis hepdticas profundas
Extension al ligamento gastroduodenal
Afectacion porta-hepatica

SN A e

Infiltracion retroperitoneal severa con riesgo de compro-
miso vascular

pectivos y aleatorizados que demuestren, sobre
bases cientificas, el valor real de la cirugia de cito-
rreduccion primaria en todos los casos. Un impor-
tante metaanalisis ha puesto de manifiesto que las
grandes exéresis quirlirgicas solo ejercen un efec-
to minimo sobre la supervivencia, siendo, en cam-
bio, el tipo de quimioterapia utilizado el principal
factor en ese sentido 9.

La actuacion del cirujano ginecologo debe ser
rigurosamente ponderada, en funcion de la ope-
rabilidad. Las decisiones terapéuticas, no siempre
faciles de tomar, deben basarse mas en la expe-
riencia y en el sentido comin que en evidencias
cientificas. Ante todo, es fundamental tener un
conocimiento profundo de la historia natural de la
enfermedad y de los objetivos que se pretenden
conseguir con la citorreduccion. En términos gene-
rales, la norma debe ser extirpar la méxima can-
tidad posible de tumor, si los hallazgos intraope-
ratorios sugieren beneficios para la paciente, pero
sin rebasar los limites tolerables de morbimorta-
lidad, inducidos por el propio procedimiento G!-
33)'

En general, se consideran irresecables aquellos
casos que, independientemente de las caracteris-
ticas y el volumen de la masa tumoral, presentan
nddulos secundarios confluyentes a nivel de los
ganglios paradrticos, depdsitos tumorales en el
mesenterio del intestino delgado, nddulos intra-
hepaticos, o muestren afectacion del pediculo
esplénico, a menos que el paquete vascular de este
Gltimo pueda ser convenientemente disecado5:18)
(Tabla 2).

La frecuente afectacion del abdomen superior

304

por la neoplasia plantea la necesidad de efectuar
maniobras quirirgicas en esa regidon anatomica,
razon por la cual el cirujano debe estar debida-
mente preparado para hacer frente a cualquier
eventual situacidn o, en su defecto, recabar la cola-
boracion de otros especialistas.

En aquellos casos en que, bien por falta de habi-
to o por la imposibilidad de solicitar ayuda en el
acto quirargico, no fuera posible llevar a cabo res-
ponsablemente este tipo de intervenciones, seria
aconsejable derivar la paciente a centros donde se
asumiera tal patologia. Como sefala acertadamente
Monaghan, uno de los factores mas importantes
que condicionan la buena calidad de un debulking
es tener la garantfa de que la paciente llegara a un
departamento donde la operacion pueda ser reali-
zada G4,

PROBLEMASDE INTERESESPECIAL

Cirugia conservadora

Aunque la mayoria de neoplasias epiteliales de
ovario se presentan en mujeres de edad avanzada,
para las cuales la histerectomia y la anexectomia
bilateral es el tratamiento estandar, en las pacien-
tes jovenes, con deseo reproductivo, puede estar
justificado un enfoque conservador (Tabla 3). La
salpingo-ovariectomia unilateral se considera ade-
cuada en los estadios IaG1 (a parte de, natural-
mente, en los tumores borderline), a condicidon de
que la estadificacion quirtrgica se haya realizado
de forma reglada y completa. En relacion a este
punto y en aras a no comprometer la futura ferti-
lidad, 1a mayoria de autores desaconsejan la prac-
tica de la biopsia sistematica del ovario contrala-
teral @.

En el estadio Ia, se puede considerar también,
con las logicas reservas derivadas del riesgo de
rotura capsular, la opcion laparoscopica®s.

Un punto especialmente debatido es la conducta
que debe seguirse después del embarazo. En gene-
ral, se considera la cirugia conservadora como un
método de tratamiento temporal y, en consecuen-
cia, se recomienda extirpar el tero y el ovario res-
tante una vez completado el deseo genésico®.
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TABLA 3. CRITERIOS PARA LA CIRUGIA CONSERVADORA

1. Edad reproductiva

2. Paciente con deseos de conservar la fertilidad (o inde-
cisa)

Salpingo-ovariectomia unilateral

Estadificacion quirirgica completa

Ovario contralateral normal*

Biopsia de endometrio negativa

N SN kW

Carcinomas epiteliales

* Bajo potencial de malignidad: estadio I o II (no resi-
dual)

¢ Carcinoma invasor: estadio Ia, G1-G2**

8. Tumores germinales: todos los estadios***

9. Tumores de células estromales: estadio la

10. Posibilidad de vigilancia postoperatoria rigurosa y estre-
cha

11. Extirpacion del ovario contralateral (en carcinomas epi-
teliales) una vez completada la descendencia

12. Disponibilidad de consentimiento informado

* Puede conservarse el (tero (previa verificacion del endometrio)
para futura fertilizacion con donacion de ovocitos, s ambos ovarios
estan afectados.

** | ndicacion controvertida y no aceptada por todos los autores.
*** Puede conservarse el ovario con pequefias metastasis superfi-
ciales.

Por otra parte, el advenimiento de las técnicas
de fertilizacion in vitro, han tenido un importan-
te impacto en el enfoque terapéutico de las pacien-
tes jovenes. Clasicamente se aceptaba la histe-
rectomia complementaria, como un tiempo adi-
cional obligatorio a la practica de una anexecto-
mia bilateral. Sin embargo, la posibilidad de dona-
cion de ovocitos y de soporte hormonal durante la
gestacion, permiten en la actualidad que se con-
sidere la conservacidn del Gitero como una alter-
nativa valida al tratamiento convencional®37.

Cirugiadecitorreduccién deintervaloy secun-
daria

Sobre un total de 1.777 casos en estadio III y
IV, correspondientes a 7 series revisadas por Hos-
kins, s6lo un 33% quedaron con un tumor residual
menor de 2 cm, después de la cirugia®. Quiere
esto significar que, en términos generales, la mayo-

TaBLA 4. CIRUGIA DE CITORREDUCCION SECUNDARIA. CON-
CEPTO

1. Enfermedad clinicamente oculta resecable, detectada en
el second-look

2. Enfermedad clinicamente aparente después de completar
el tratamiento con cirugfa y quimioterapia

3. Enfermedad progresiva tras el tratamiento de citorreduc-
cion primaria comprobada durante el régimen de qui-
mioterapia inicial

Las pacientes pertenecientesal primer grupo, asi como las que for-
man e delacirugia deintervalo, se consideran las candidatasido-
neas para |os procedimientos de citorreduccion secundaria.

rfa de pacientes con enfermedad avanzada inician
la quimioterapia de primera linea en presencia de
enfermedad intraabdominal voluminosa. Esta cir-
cunstancia, junto con la buena respuesta a los
modernos agentes quimioterapicos, ha hecho que,
en algunos centros la cirugfa primaria quede res-
tringida a los casos que se presumen resecables de
entrada de manera optima.

El caracter generalizado de la enfermedad o la
existencia de lesiones cuya extirpacion implica
una excesiva mutilacion o un grave riesgo qui-
rargico, ha inducido a modificar la estrategia y a
posponer la cirugfa, como recurso curativo, den-
tro de programas integrales en los que la quimio-
terapia constituye el primer tiempo del proceso
terapéutico®9-4h,

Aunque los beneficios de la cirugia de inter-
valo son dificiles de evaluar, los trabajos de Ng y
cols.® y el estudio de la EORTC “) parecen indi-
car que la cirugia citorreductora de intervalo con-
tribuye a aumentar tanto el periodo libre de enfer-
medad, como la tasa global de supervivencia. El
analisis de los datos disponibles se presta, sin
embargo, a interpretaciones equivocas y mas toda-
via si se tiene en cuenta que las series no son esta-
disticamente comparables.

El valor real de la quimioterapia neoadyuvan-
te y de la cirugia de intervalo en el cancer de ova-
rio, asi como la cirugfa de citorreduccidon secun-
daria propiamente dicha, cuyo concepto viene
expresado en la tabla 4, no estan en la actualidad
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bien definidos. Sin embargo, se considera que la
cirugfa de citorreduccion secundaria tiene su prin-
cipal indicacion en el rescate quirargico de las reci-
divas tardias, con focalidad Gnica y desarrollada
en zonas que la hagan técnicamente resecable?.
Antes de aceptarse como una practica rutinaria,
los nuevos enfoques terapéuticos deberian ser
sometidos a control, mediante ensayos randomi-
zados y prospectivos, al igual que se hace con las
nuevas drogas@3 49,

En la actualidad, se estan llevando a cabo varios
estudios cuyo objetivo es definir el papel de la qui-
mioterapia como tratamiento primario en el can-
cer de ovario. En tanto no se cuente con eviden-
cias cientificas directas que demuestren la efec-
tividad de esta estrategia, la quimioterapia pri-
maria deberfa reservarse para los casos inicial-
mente no resecables, reevaluando tras 2-3 ciclos
de induccion, la posibilidad de realizar, en un
segundo tiempo quirlrgico, una citorreduccion
optima.

Por el momento, no existe suficiente informa-
cion como para conocer el valor real de estos tra-
tamientos alternativos. Mientras no dispongamos
de datos que nos lleven a un cambio de paradig-
ma, en cuanto al enfoque terapéutico global de
la enfermedad, esta claro que la cirugia citorre-
ductora debe ser el primer eslabon en el tratamiento
del cancer de ovario avanzado.
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Quimioterapia en cancer epitelial deovario

B. Mellado

En la Gltima década el tratamiento con qui-
mioterapia en cancer de ovario ha experimentado
importantes cambios. Entre los mas importantes,
la utilizacion de los taxanos en el tratamiento de
primera linea, que se ha traducido en una mejorfa
de la supervivencia de las pacientes con cancer de
ovario avanzado, y la introduccién de nuevos far-
macos que amplia las opciones terapéuticas en
enfermas enfermedad recidivante. Cuestiones sin
resolver atin son el papel de la quimioterapia en
estadios iniciales, de las dosis altas de quimiote-
rapia o de la quimioterapia intraperitoneal.

QUIMIOTERAPIA EN ESTADIOS
INICIALESDE ALTO RIESGO

Se consideran estadios iniciales de alto riesgo
los estadios IA y IB de alto grado o histologfa tipo
células claras, IC y II. Con tratamiento quirQirgi-
co Gnicamente, el 45-50% de las enfermas pre-
sentan recidiva de la enfermedad. La quimiotera-
pia complementaria posquirargica se ha adminis-
trado con el fin de disminuir el riesgo de recidiva
y aumentar la supervivencia de las enfermas.

Estudios iniciales no aleatorizados de qui-
mioterapia basada en cisplatino posquirirgico mos-
traron mejores resultados de supervivencia res-
pecto a grupos histdricos control. Dos estudios
aleatorizados han demostrado un beneficio en la
supervivencia libre de progresion a favor de qui-
mioterapia basada en cisplatino frente a la abs-

tencion terapéutica o fosforo radioactivo intra-
peritoneal, pero no han mostrado beneficio en la
supervivencia global. La ausencia de diferencias
en cuanto a supervivencia podrian estar justifi-
cada por el hecho de que las pacientes que no reci-
bian quimioterapia posquirtirgica, se trataba con
platino a la recidiva. Existen en la actualidad tanto
en Europa como en Estados Unidos estudios de
quimioterapia, en algunos de los cuales se ha incor-
porado el paclitaxel. Los resultados de dichos estu-
dios deberan definir por fin el papel de la qui-
mioterapia en este grupo de enfermas. Pendientes
de estos resultados, una actitud ampliamente acep-
tada y justificada, dado el mal pronostico de estas
enfermas tratadas inicamente con cirugia, es la
administracion de 3-4 ciclos de carboplatino-pla-
clitaxel.

QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA
EN CANCER DE OVARIO AVANZADO

El 70-80% de las pacientes con cancer de ova-
rio se diagnostican en fases avanzadas de la enfer-
medad (estadios III y IV). La quimioterapia, junto
a la cirugia citorreductora, juega un papel funda-
mental en el tratamiento de estas pacientes. A
mediados de los aflos noventa, a partir de la publi-
cacion de un estudio del Ginecology Oncology
Group que comparaba tratamiento con cisplatino
y ciclofosfamida (PC), la pauta considerada estan-
dar hasta entonces, frente a cisplatino y paclitaxel
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(135 mg/m? en 24 horas) (TC), esta altima com-
binacion se convirtid en la pauta estandar en el tra-
tamiento de estas pacientes. En este estudio, que
incluy6 400 pacientes con estadios III y IV con
cirugfa suboptima, el grupo de pacientes tratadas
con paclitaxel present6 una supervivencia 14 meses
superior que las pacientes que no recibieron este
farmaco. La supervivencia fue 24 meses en el
grupo de recibid PC frente a 38 meses en el grupo
tratado con TC. Estos resultados se confirmaron
posteriormente por un estudio canadiense y euro-
peo, en que se utilizd el paclitaxel a dosis de 175
mg/m? en infusion de 3 horas. Estudios posterio-
res han ido ha buscar pautas igualmente activas,
de mas facil administracion y menor toxicidad. En
este sentido, la sustitucion de cisplatino por car-
boplatino, proporciona resultados similares en
cuanto a actividad, pero con menor toxicidad que
el cisplatino (fundamentalmente, neurotoxicidad,
nefrotoxicidad y emesis). En la actualidad, la com-
binacion de carboplatino y paclitaxel se conside-
ra el tratamiento estandar del cancer de ovario avan-
zado.

La introduccion de nuevas drogas activas en el tra-
tamiento del cancer de ovario refractario, como gem-
citabina, topotecan o adriamicina liposomal, ha lle-
vado a utilizar estos farmacos en la primera linea de
tratamiento del cancer de ovario avanzado, en aso-
ciacion con platino-placlitaxel. Estudios iniciales fase
I'y IT de combinacion de tres farmacos han mostrado
elevadas tasas de respuestas, de hasta el 100% en algu-
nas series. Queda por demostrar si el incremento en
la tasa de respuestas tiene en realidad un impacto en
la supervivencia global de las enfermas. Tampoco
esta claro si la administracion debe ser concomitan-
te o secuencial. Estan en marcha multiples estudios
multicéntricos internacionales aleatorizados diseha-
dos con el objetivo de responder a estas cuestiones.

Otra cuestion sin resolver es el papel de las
dosis altas de quimioterapia en cancer de ovario.
Dada la elevada quimiosensibilidad de este tumor
y en base al efecto dosis-respuesta (a mayor dosis
mayor respuesta antitumoral) de algunos agentes
quimioterapicos, se ha investigado si la adminis-
tracion de dosis mas altas es superior que la qui-
mioterapia a dosis convencionales. Desde un punto
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de vista teorico, la exposicidon del tumor a dosis
elevadas de farmacos podria superar la resisten-
cia a las dosis convencionales, que es en defini-
tiva la responsable de la recidiva y muerte de las
pacientes. Niveles elevados de dosis pueden con-
seguirse administrando dosis mas altas de citos-
taticos, aumentando la intensidad de dosis
(mg/m?/semana) o mediante la administracidon
regional de quimioterapia (quimioterapia intrape-
ritoneal).

Estudio de dosis altas o de aumento de inten-
sidad de dosis, sin soporte de células progenito-
ras hematopoyéticas, no ha demostrado beneficio
alguno en la supervivencia de las pacientes. La
quimioterapia a dosis altas con trasplante auto-
logo de médula 6sea o células progenitoras de san-
gre periférica, podria beneficiar a un subgrupo de
pacientes con pequefio volumen tumoral y res-
puesta a la quimioterapia convencional, segiin
resultados de estudios no aleatorizados. Existen
en marcha estudios en Europa y Estados Unidos
que comparan la quimioterapia convencional con
quimioterapia a dosis altas mas trasplante de médu-
la 6sea, cuyos resultados probablemente definiran
el papel de esta estrategia en cancer de ovario.

La administracidn intraperitoneal de quimio-
terapia permite exponer a las células tumorales del
peritoneo a dosis muy altas del farmaco, con menor
toxicidad sistémica. La administracion de cispla-
tino intraperitoneal en pacientes con enfermedad
sensible al platino, pero con persistencia o recidi-
va de enfermedad peritoneal con un volumen infe-
rior a 5 mm, proporciona un 35% de respuestas
completas. En un estudio aleatorizado en pacien-
tes con enfermedad residual < 2 cm en que se com-
para quimioterapia sistémica frente platino intra-
peritoneal, se observa un beneficio de la super-
vivencia a favor de la administracion intraperi-
toneal. También se ha demostrado que el pacli-
taxel puede administrarse via intraperitoneal con
una toxicidad aceptable, y que es activo en pacien-
tes con poco volumen tumoral. A pesar de los
resultados prometedores, la quimioterapia intra-
peritoneal no es un tratamiento que se considere
en la actualidad estandar en el tratamiento de pri-
mera linea de cancer de ovario avanzado. Ello es



debido a la complejidad de su administracion, toxi-
cidad local y que no trata la enfermedad ganglio-
nar retroperitoneal o a distancia.

QUIMIOTERAPIA EN ENFERMEDAD
RESISTENTE O RECIDIVANTE

A pesar de la elevada tasa de respuestas a la
quimioterapia de primera linea, muchas de las
pacientes con cancer de ovario avanzado presen-
tan recidiva de la enfermedad. Toda paciente resis-
tente o que recidive al tratamiento de primera linea
se considera incurable. El tratamiento de segunda
linea tiene un efecto paliativo. En algunas pacien-
tes, con tumores resistentes lentamente progresi-
vos o con miltiples recidivas sensibles, puede con-
seguirse una larga supervivencia. En los @ltimos
afos, maltiples agentes quimioterapicos, en mono-
terapia o en combinacion, se han demostrado acti-
vos en esta situacion clinica.

Las posibilidades de respuesta al tratamiento y
la eleccion terapéutica se veran condicionadas fun-
damentalmente a la respuesta al tratamiento pre-
vio y al tiempo transcurrido entre la quimoterapia
de primera linea y la recidiva (intervalo libre de
progresion, ILP). En diversos estudios, pacien-
tes tratadas con pautas de quimioterapia basada
en platino que recidivaban en menos de 6 meses,
la reintroduccion del platino inducia respuestas en
< 10% de los casos. La posibilidad de respuesta
aumentaba a mayor ILP: 6-12 meses, 22%; 12-24
meses, 31%; >24 meses, 59%. Similares resulta-
dos se han observado con la combinacion de pla-
tino-placlitaxel. En un estudio, el re-tratamiento
con carboplatino-placlitaxel en pacientes sensi-
bles a esta pauta terapéutica, indujo un 70% de
remisiones completas. En base a estos resultados
se recomienda que las pacientes con ILP a la pri-
mera linea superior a 6 o 12 meses, se traten de
nuevo con platino a la recidiva, mientras que las
pacientes resistentes o con ILP inferior a 6 meses
deben recibir diferentes estrategias terapéuticas.

Diversos agentes citostaticos, expuestos en la
tabla 1, han demostrado actividad en el tratamiento
de segunda linea en céncer de ovario refractario.
En general, proporcionan tasas de respuesta de
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TABLA 1. ACTIVIDAD DE AGENTES QUIMIOTERAPICOS DE SEGUN-
DA LINEA EN CANCER DE OVARIO

Por centaje de respuestas
Paclitaxel 22
Topotecan 17
Adriamicina liposomal 18
Altretamina 18
Etoposido 22
Gemcitabina 18
Docetaxel 31
Epirrubicina 14
Oxaliplatino 23
Vinorelbina 23

alrededor del 20% con una mediana de duracion
de 5 a 9 meses. Un estudio que compara topote-
can frente a adriamicina liposomal, muestra bene-
ficio a favor de este Gltimo en pacientes sensibles
a la primera linea de tratamiento. Agentes hor-
monales, como tamoxifeno o agonistas de LHRH
han mostrado también cierta actividad. La elec-
¢ion entre un farmaco u otro, la secuencia mas
Optima, la administracidon en monoterapia o en
combinacidn, son cuestiones a resolver.

Nuevos farmacos no quimioterapicos estan en
la actualidad en investigacion clinica (ensayos fase
I'y I en cancer de ovario). Se trata de tratamien-
tos bioldgicos, cuyo mecanismo de accion con-
siste en inhibir procesos o vias alterados en las
células neoplasicas. Entre ellos se encuetran los
inhibidores de la farnesiltransferasa, de las meta-
loproteinasas, de la angiogénesis, anticuerpos anti-
Her2-neu (Herceptin) o anti-EGFR. El OSI-774,
inhibidor de tirosincinasas de la via de transduc-
cion de EGFR, induce un considerable porcenta-
je de respuestas en cancer de ovario. El desarro-
llo de estos tratamientos, en monoterapia o en com-
binacidn con quimioterapia, se plantea como una
potencial via de progreso en el tratamiento de las
pacientes con cancer de ovario.
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Tumores germinalesdel ovario

X. Garcia del Muro Solans

Los tumores germinales malignos del ovario
(TGO) son neoplasias poco frecuentes, que pose-
en, sin embargo, una importancia muy superior
a la que numéricamente les corresponderia. Ello
es debido a que afectan generalmente a pacien-
tes jovenes, y a que los avances terapéuticos recien-
tes han permitido que la mayoria de pacientes
sobrevivan a su enfermedad. Debido a su infre-
cuencia, gran parte de los conocimientos actuales
se basan en la experiencia procedente del trata-
miento de los tumores germinales testiculares.

ANATOMIA PATOLOGICA

El disgerminoma es el TGO maligno mas fre-
cuente, y se caracteriza por su elevada radio y qui-
miosensibilidad. En el momento del diagndstico
hasta un 75% de los casos se encuentran en esta-
dio I. Puede ser bilateral hasta en un 15% de casos,
a diferencia del resto de TGO, que lo son muy
raramente. En un pequefio nimero de casos puede
asociarse a la produccion de f-HGC (BHGC) y
nunca a la de a-fetoproteina (AFP). La elevacion
sérica de AFP en un tumor que histologicamente
sea un disgerminoma aparentemente puro, obli-
ga a considerarlo como un tumor no disgermino-
ma. El tumor del seno endodérmico (TSE) es alta-
mente agresivo, y se presenta sobretodo en la ado-
lescencia y edades infantiles. Siempre puede
demostrarse la presencia de AFP en el tumor por
inmunohistoquimica y detectarse niveles eleva-

dos en suero. La mayoria de pacientes presentan
tumores confinados al ovario en el momento del
diagnostico, con frecuencia formando grandes
masas. El teratoma inmaduro contiene desorde-
nadamente tejidos derivados de las tres capas
embrionarias, con rasgos de inmadurez en al
menos uno de los componentes. Se clasifican en
un sistema de grados, del 1 al 3, en relacion a la
cantidad de tejido inmaduro que contienen y al
grado de diferenciacion de éste. Esta graduacion,
propuesta por Norris, posee una estrecha corre-
lacion con el pronostico. Pueden asociarse a ele-
vacion tanto de AFP como BHGC, o no producir
ninguna de las dos. El carcinoma embrionario
es raro en su forma pura, pero forma parte con
cierta frecuencia de TGO mixtos, y puede pro-
ducir BHGC y AFP. El coriocarcinoma requiere
para su diagnostico la presencia de sincitiotro-
foblasto, que produce BHGC, y citotrofoblasto.
Es raro como forma pura. Por @ltimo, son fre-
cuentes los tumores germinales mixtos que repre-
sentan hasta un 10% de los TGO. La asociacion
mas frecuente es disgerminoma y TSE, si bien
pueden encontrarse combinaciones de practica-
mente todos los tipos.

La diseminacion de los TGO se produce a tra-
vés de la superficie peritoneal, dando lugar a
implantes peritoneales, y también por via linfati-
ca a los ganglios retroperitoneales. Estos Gltimos
estan afectados con mucha més frecuencia que en
los tumores epiteliales de ovario. Hay algunas dife-
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rencias seglin el tipo histologico: el disgermino-
ma produce muy a menudo adenopatias retrope-
ritoneales cuando se disemina, mientras que el
teratoma raramente las produce. Las metéstasis
hematogenas a pulmon e higado son menos fre-
cuentes que en los tumores testiculares.

DIAGNOSTICO

La ecografia y la tomograffa computarizada
(TC), junto a la edad y estado menstrual de las
pacientes, y sobretodo la presencia de marcado-
res tumorales séricos cuando éstos estan eleva-
dos, sugieren un diagnostico de sospecha. Deben
determinarse siempre marcadores tumorales pre-
operatorios (BHGC, AFP y LDH) en las mujeres
jovenes con masa ovarica que vayan a ser inter-
venidas. Su determinacion es Util en el diagnds-
tico, en la monitorizacion de la respuesta y, sobre-
todo, en la deteccidon precoz de la recidiva. Tras
la cirugfa inicial, deben practicarse determina-
ciones seriadas de marcadores en espera de su
negativizacion, para determinar si el tumor ha sido
completamente extirpado o persiste enfermedad
residual.

Una parte fundamental del diagndstico de exten-
sion es la laparotomia. El diagndstico de exten-
sion se realiza segln las categorias de la FIGO, al
igual que en los tumores epiteliales del ovario. La
distribucion por estadios, sin embargo, es dife-
rente entre ambos tipos de tumores. En los TGO
dos tercios de los casos son estadios I, siguiendo
en frecuencia los estadios III que suceden en un
25-30% de casos, mientras que los estadios I 'y
IV son relativamente infrecuentes.

TRATAMIENTO

Cirugiaprimariay estadificacion quirudrgica
El tratamiento quirGrgico inicial de las pacien-
tes con sospecha de TGO tiene como objetivos la
obtencion de muestras para diagnostico patologi-
co, la realizacion de un estudio de extension intra-
abdominal completo y la reseccion, completa o
parcial, de la enfermedad neoplésica. La incision
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de laparotomia adecuada debe ser media, supra e
infraumbilical. El tratamiento local es la salpin-
go-ooforectomia unilateral con preservacion de
atero y ovario contralateral. Es importante la ins-
peccion del ovario contralateral, que debe ser biop-
siado en los casos de alteraciones macroscopicas,
0, aunque éstas no existan, si se trata de un dis-
germinoma puro.

Para una correcta estadificacion, debe efectuarse
una inspeccidn de la pelvis y de la totalidad de
la cavidad peritoneal, con biopsias regladas y de
las lesiones sospechosas, y omentectomia. Si exis-
te ascitis, debe ser evacuada y examinada citolo-
gicamente, y en su ausencia debe efectuarse lava-
do citologico peritoneal. Es importante la inspec-
cion de las regiones ganglionares retroperitonea-
les y pélvicas, incluyendo biopsia de las adeno-
patias sospechosas, aunque no se considera nece-
saria la practica de linfadenectomfia de estadifica-
cion. Las resecciones de gran agresividad, espe-
cialmente de adenopatias retroperitoneales volu-
minosas, no estan indicadas en los TGO, dada su
gran quimiosensibilidad. Con frecuencia las
pacientes son referidas para valoracion terapéuti-
ca tras una intervencion no reglada, que no per-
mite determinar adecuadamente la extension. En
general, no se considera justificada una reinter-
vencion exploradora en los casos que deben reci-
bir quimioterapia, pues se trata de una enferme-
dad sensible a este tratamiento, y es importante
iniciarlo lo antes posible.

Quimioterapia

El tratamiento posterior a la cirugia inicial se
encuentra en funcidn de la histologia (disgermi-
noma o no disgerminoma), y de la estadificacion
y cirugia practicada. Seglin esto, las pacientes pue-
den dividirse en dos categorias: estadios I a III
completamente resecados y estadios III y IV con
enfermedad residual.

En el tratamiento del disgerminoma, la radio-
terapia ha sido progresivamente desplazada por la
quimioterapia (QT), pues la fertilidad queda com-
prometida en la mayor parte de las mujeres irra-
diadas, y porque ha sido descrita una incidencia
aumentada de segundas neoplasias en pacientes



irradiados por tumores curables. La QT es de elec-
cion como tratamiento adyuvante tras la exéresis
completa en estadios I-III, como tratamiento de la
enfermedad avanzada inicial o tras la exéresis
incompleta, y como tratamiento de las recidivas
tras RT o seguimiento. El tratamiento recomen-
dado son 3 o 4 ciclos de QT con esquema EP o
BEP (etoposido y cisplatino, con o sin bleomici-
na), con lo que se consigue con frecuencia la pre-
servacion de la fertilidad.

En los tumores no disgerminomas, tanto en los
estadios I a III completamente resecados como tra-
tamiento adyuvante, como en los estadios Il y IV
con reseccion incompleta, la terapéutica de elec-
cion es la QT. La utilizacion de QT tipo BEP, 4
ciclos, ha permitido obtener unos buenos resulta-
dos, con tasas de supervivencia libre de enferme-
dad a largo plazo en torno al 95-100% en el tra-
tamiento adyuvante y al 80% en la enfermedad
avanzada.La experiencia del Hospital de Sant Pau
con QT alternante POMB-ACE-PAV en 20
pacientes con TGO mostrd una supervivencia libre
de enfermedad del 100% en el tratamiento adyu-
vante y del 90% en la enfermedad avanzada. La
toxicidad hematologica fue escasa y la menstrual
fue reversible.

OBSERVACION

En pacientes en estadio Ia correctamente esta-
dificados, con disgerminoma o teratoma inmadu-
ro grado I exclusivamente, la observacion estre-
cha tras la ooforectomia es una alternativa valida,
pues las recidivas pueden ser curables con QT
en practicamente todos los casos, si son detecta-
das en fases tempranas. El tratamiento con QT se
reserva para aquellas pacientes que recidivan
durante el seguimiento.

LAPAROTOMIA DE “SECOND LOOK” Y
CIRUGIA SECUNDARIA

La laparotomia de “ Second look” (LSL) tiene
como finalidad evaluar el estado de la enferme-
dad tras el tratamiento con quimioterapia. Desde
que se incorpord este procedimiento al tratamiento

X. Garcia del Muro Solans

de los tumores epiteliales de ovario, sus indica-
ciones y resultados se han intentado extrapolar a
los TGO. En estos tumores, la disponibilidad de
los marcadores tumorales séricos, que en muchos
casos son indicativos de la evolucidon tumoral, y
también una mayor sensibilidad a la quimiotera-
pia, hacen que la utilidad del “ second look” por
laparotomia o laparoscopia, esté menos clara que
en los tumores epiteliales. La LSL puede obviar-
se en los casos en que existe reseccion completa
inicial, y inicamente podria desempehar un papel
en los casos que presentan anormalidades radio-
l6gicas con marcadores negativos tras el trata-
miento. En ocasiones, las masas residuales post-
quimioterapia compuestas por teratoma maduro
pueden tener tendencia a crecer, y pueden provo-
car fendmenos compresivos, o también puede
malignizarse alguno de sus componentes. Ello
apoya la conveniencia de proceder a la reseccion
de estas masas.

TOXICIDAD TARDIA DEL
TRATAMIENTO

Por el hecho de tratarse de tumores curables en
un alto porcentaje de casos, un objetivo priorita-
rio en los TGO es la reduccion de la toxicidad cro-
nica asociada al tratamiento. La cirugfa, en oca-
siones miltiple, puede asociarse a infertilidad, ya
sea por una innecesaria extirpacion de Gtero y ane-
jos, o por adherencias postquirirgicas. La radio-
terapia en el disgerminoma se asocia generalmente
a infertilidad. La QT puede producir infertilidad
en algunos casos, si bien la mayoria de pacientes
recuperan la menstruacion en los meses siguien-
tes a la finalizacion del tratamiento, y con fre-
cuencia la capacidad reproductiva. Son factores
adversos respecto a su recuperacion: la edad avan-
zada, dosis acumulativas importantes y una pro-
longada duracion del tratamiento.

Como conclusion, en la actualidad, utilizando
el abordaje multidisciplinario descrito que integra
la QT y la cirugia, se puede afirmar que casi el
total de las pacientes con TGO en las que se ha
practicado una cirugfa de reseccion completa, y el
70-90% de las que debutan como enfermedad
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avanzada sobreviviran a su enfermedad con mini-
mos efectos secundarios, pudiendo preservar en
la mayorfa de casos la fertilidad.
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