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CLASIFICACION

Tumores de la vulva
— Condiloma acuminado.
— Hidradenoma papilar.
— Carcinoma epidermoide y lesiones precursoras.
— Melanoma maligno.
— Enfermedad de Paget extramamaria.

Tumores de la vagina
— Carcinoma epidermoide y lesiones precursoras.
— Adenocarcinoma (de células claras).

Tumores del cérvix uterino
— Carcinoma epidermoide y lesiones precursoras.
— Adenocarcinoma y lesiones precursoras.
— Otros carcinomas.

Tumores del cuerpo uterino
Tumores del endometrio
— Pélipo endometrial.
— Adenocarcinoma endometrial.
— Tumores del estroma endometrial.
— Tumor mdilleriano mixto maligno.

Tumores del miometrio
— Leiomioma.
— Leiomiosarcoma.

Tumores de las trompas de Falopio
— Tumor adenomatoide.
— Adenocarcinoma.

Tumores del ovario

Tumores epiteliales
— Tumores serosos.
— Tumores mucinosos.
— Tumores endometrioides.
— Tumores de células claras.
— Tumor de Brenner.

Tumores germinales
— Teratoma.
— Disgerminoma.
— Tumor del seno endodérmico.
— Coriocarcinoma.

Tumores de los cordones sexuales y del estroma
— Tumor de la teca y de la granulosa.
— Tumor de células de Sertoli-Leydig.
— Tecoma-fibroma.

Tumores metastdsicos
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1. TUMORES DEL CERVIX UTERINO

Se comenta antes la neoplasia cervical que la desarrollada en vulva y vagina puesto que su principal
patologia tumoral (carcinoma epidermoide y lesiones precursoras) es superponible a la de las otras dos
estructuras.

La patologia neopldsica cervical es de gran trascendencia clinica ya que el cérvix representa el 6rgano
“diana” de los carcinomas ginecoldgicos extraovaricos, hecho que explica que la practica totalidad de
los tumores cervicales sean carcinomas.

Existen tres grandes categorias de carcinoma cervical uterino: el carcinoma epidermoide (el mds fre-
cuente), el adenocarcinoma, y un amplio grupo de carcinomas mucho menos frecuentes.

La estadificacion tumoral del carcinoma de cérvix uterino es comtn a todos los distintos tipos de car-
cinoma y contiene cinco estadios clinicos:

1. Estadio 0: lesién premaligna in situ.

2. Estadio I: tumor confinado al cérvix. Se divide en dos categorias: IA (carcinoma microinfiltrante) y

IB (carcinoma infiltrante).

3. Estadio 1I: tumor extendido maés alld del cérvix, pero que respeta pared pélvica y tercio distal de la

vagina, pudiendo cursar sin (ITA) o con (IIB) infiltracién de parametrios.

4. Estadio I1I: tumor que afecta el tercio distal de la vagina (IIIA) o bien que invade la pared pélvica, es

causa de hidronefrosis o produce rifién afuncionante sin otra causa justificada (IIIB).

5. Estadio IV: tumor que afecta clinicamente a la mucosa rectal o vesical o se extiende mds alld de la

pelvis, produciendo afectacién de 6rganos vecinos (IVA) o metdstasis a distancia (IVB).

1.1. Carcinoma epidermoide y lesiones precursoras

Constituyen la patologia tumoral més frecuente del cérvix uterino, representando el 75-90 % de todos
los carcinomas cervicales.

En el desarrollo del carcinoma epidermoide cervical y sus lesiones precursoras realiza un papel fun-
damental la infeccion del epitelio escamoso por el VPH, un virus de transmisién sexual e inequivoco poten-
cial oncogénico, considerado como el principal agente etiolégico del establecimiento y desarrollo de la
neoplasia escamosa cervical (estd presente en aproximadamente el 90 % de las lesiones premalignas y
en el 85 % de los carcinomas epidermoides infiltrantes).

Tipos de VPH
Se conocen en la actualidad mas de 100 tipos distintos de VPH. Un elevado nimero de esos tipos
muestran ese especial tropismo por la mucosa anogenital, destacando (entre los mds importantes) los
tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, etc. Segtin el potencial oncogénico del virus clasificamos el VPH en dos
grandes categorias de riesgo:
— Virus de bajo riesgo (tipos 6, 11, 40, 42, 44, 61, 70, 72...) caracterizados por poseer escasa capacidad de
generar lesiones escamosas premalignas de alto grado y carcinomas infiltrantes.
— Virus de alto riesgo (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 51, 52, 68...) con gran capacidad de generar lesiones
premalignas severas y carcinomas infiltrantes.

1.2. Lesion intraepitelial escamosa (SIL)

La nomenclatura y clasificacién de las lesiones escamosas premalignas del cérvix uterino ha sufrido
modificaciones a lo largo del tiempo. En un principio (durante una década) se denominaron con el tér-
mino displasia epitelial, estableciéndose cuatro grados de severidad: displasia leve, moderada, intensa
y carcinoma in situ. En esa etapa el condiloma no se consideraba una lesién premaligna. Mds tarde se
unificaron en un tinico concepto denominado neoplasia intraepitelial cervical o CIN, estableciéndose tres
categorias: CIN I (equivalente a la displasia leve), CIN II (equivalente a la moderada) y CIN III (equi-
valente a la displasia intensa y al carcinoma in situ). Durante esta etapa terminolégica (duré aproxima-
damente 30 afios) el condiloma se consideraba una lesién intimamente relacionada con el CIN, pero de
cardcter no definitivamente premaligno. En la actualidad, el sistema Bethesda impone el nuevo término
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genérico de lesion intraepitelial escamosa o SIL para definir estas lesiones y establece dos categorias distin-
tas: el SIL de bajo grado (que incluye el CIN I -displasia leve-y el condiloma; considera ya ambas lesiones
como formas diferentes de expresién de un mismo proceso, la infeccién activa por el VPH), y el SIL de
alto grado (engloba en esa categoria al CIN II —displasia moderada—y al CIN III —displasia intensa/ car-
cinoma in situ—). La ventaja de esta tltima clasificacién es que refleja mejor la biologia del proceso y el

tratamiento a seguir.

Microscopia

Los SIL son lesiones de crecimiento neopldsico estrictamente intraepitelial, que siempre cursan con
indemnidad de la membrana basal. Se desarrollan a nivel del epitelio escamoso metaplasico de la zona
de transicién ecto-endocervical (epitelio infectado por el VPH) y su tendencia es extenderse al canal
endocervical (raramente al ectocérvix) afectando el epitelio de superficie, pudiendo deslizarse hacia
el componente glandular del corion subepitelial. Es frecuente observar, en un mismo cuello uterino, la
coexistencia contigua de lesiones de bajo grado (CIN I —condiloma-) y alto grado (CIN II-CIN III).

— SIL de bajo grado: lesién poco agresiva que tradu-
ce una infeccién activa por el VPH y conlleva la
presencia de CIN I (proliferacién desordenada
de células basaloides atipicas afectando el ter-
cio distal del espesor epitelial —con indemnidad
de la membrana basal-) junto a signos de condi-
loma, caracterizados por coilocitosis, atipia nu-
clear, acantosis, papilomatosis y paraqueratosis
(Fig. 1). Esa lesi6én habitualmente no se trata y
su actitud clinica es el control periédico clinicoy
morfolégico (citol6gico /bidpsico) de la misma.
Enla actualidad, la posibilidad de realizar estu-
dio molecular de VPH (deteccion y tipificacién
viral) sobre material citolégico cervicovaginal
procesado en medio liquido (citologia liquida)
permite un mejor seguimiento y control de esas
lesiones de bajo grado.

— SIL de alto grado: lesién intraepitelial agresiva
que corresponde a la proliferacion neoplasica
de células epiteliales atipi-

if‘r e
R R

£

=4 . 1

4 Vj'{ -‘.'\‘, X -.. L s».'!'

Pe fo s ‘e '.'z}'f"-"‘. & = g%
on Jo 2 S B egle I o3 e T
8 ¥ l)L.‘. :-’. fl‘;%) 3 ?/i‘-., "7'?' B >l~;i - ?.*
O o7 S CEB ARG L) SN Y
D R R
) T.OV65 ANeS 14NN SR LA S

Figura 1. Imagen microscépica de un condiloma
cervical con notable coilocitosis y atipia nuclear a nivel
de las células escamosas del estrato superficial del
epitelio.

cas afectando més del tercio
distal del espesor epitelial,
pudiendo quedar la lesién
limitada a los dos tercios
distales (CIN II) o afectar a
todo o casi todo el espesor
epitelial (CIN III), estando
siempre indemne la mem-
brana basal del epitelio (Fig.
2). Su tratamiento de elec-
cién es la conizacién.

Curso evolutivo

En la etapa inicial de la infec-
cién viral (etapa poscontagio)
el epitelio cervical infectado
puede expresar:

— Ausencia de lesion morfologi-
ca, si la infeccién viral esta-
blecida es latente (es poco
frecuente).

Figura 2. Imagen microscopica de un CIN III (carcinoma in situ) de cérvix
uterino. En la vision panordmica (A) contrasta la densa tincion baséfila del
epitelio afectado por el CIN III (Iado derecho de la imagen) con la mayor
palidez del epitelio hiperpldsico benigno contiguo. A gran aumento (B) se
observa cémo la proliferacion celular neopldsica afecta a todo el espesor
epitelial, coexistiendo con indemnidad de la membrana basal.
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— Un SIL de bajo grado (condiloma y CIN 1), si se establece una infeccién viral activa (es lo mds habitual).

Una vez se ha establecido en el cérvix uterino esa lesién inicial de SIL de bajo grado, sus posibilidades
evolutivas en el tiempo son tres:

— Regresion espontidnea de la lesion morfologica (el SIL de bajo grado desaparece y el epitelio escamoso

recupera su morfologia normal).

— Persistencia del SIL de bajo grado.

— Progresion a SIL de alto grado/carcinoma epidermoide infiltrante.

La tendencia evolutiva a un proceso u otro estard condicionada por varios factores, destacando entre
los més importantes:

— El tipo de VPH que ha infectado el epitelio cervical (bajo/alto riesgo).

— El tiempo de duracién de la infeccién viral activa (a mds tiempo, mayor riesgo de progresion).

— El nivel de actividad replicativa viral (un alto nivel replicativo favorece la progresién de la lesién).

1.3. Carcinoma epidermoide

Hasta hace 50 arfios era el carcinoma mds frecuente del aparato genital femenino (AGF) y la primera
causa de muerte por cdncer en la mujer. En la actualidad, gracias al screening citolégico cervicovaginal
que permite el diagndstico y tratamiento precoz de la lesién en fase premaligna de SIL (estadio curable),
la incidencia del carcinoma epidermoide infiltrante cervical ha disminuido drésticamente, pasando a
ocupar un 8.° lugar en las causas de muerte por cdncer en la poblacién femenina.

Suele afectar a mujeres mayores de 40 afios, aunque cada vez se observa en pacientes mds jovenes (la
mayor precocidad sexual conlleva mayor precocidad en la infeccién por VPH y un desarrollo del SIL y
del ca infiltrante mds temprano).

Clinica
Es variable. Aunque hay casos asintomdticos, habitualmente debuta con sintomas como hemorragia
vaginal (espontdnea, costal), leucorrea, disuria...

Macroscopia

El tumor puede mostrar un creci-
miento predominantemente exofi-
tico (masa polipoide verruciforme)
o endofitico (lesién nodular o ulce-
rada que suele engrosar y endure-
cer la pared cervical) (Fig. 3).

Microscopia

Es una neoplasia maligna infil-
trante originada en el epitelio es-
camoso de la zona de transicién
endo-ectocervical y compuesta ex-
clusiva o casi exclusivamente por
células escamosas malignas. En su
forma convencional, se reconocen Figura 3. Pieza de histerectomia total simple con un carcinoma
tres grandes categorfas histologi- epzdermozde de cérvix, estadzq HB En s vision externa (A? se observa
protusion del tumor por el orificio cervical externo, ulceracion de su
superficie y afectacion focal del ribete vaginal. A la apertura de la pieza
(B), la neoplasia invade ampliamente la pared cervical, focalmente el
parametrios, y respeta el endometrio y el miometrio, mostrando al corte
un aspecto carnoso blanquecino-parduzco.

cas de carcinoma epidermoide:

a. Queratinizante de células gran-
des: tumor bien diferenciado
que forma perlas cérneas (Figs.
4y5).

b. No queratinizante de células
grandes: tumor moderadamente o pobremente diferenciado que presenta queratinizacién celular
individual sin formar perlas cérneas.
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c. No queratinizante de células pequerias:
tumor pobremente diferenciado for-
mado por células de aspecto basaloi-
de y con escasa queratinizacién indi-
vidual.

Existen asimismo wvariantes histologicas
raras de carcinoma epidermoide como
son el carcinoma verrucoso, el condiloma-
toso, el papilar o transicional, el linfoepi-
telioma-like y el sarcomatoide.

Diseminacion y metdstasis
Se puede diseminar por: Figura 4. Carcinoma epidermoide queratinizante de células
a. Contigiiidad (muy frecuente) y afectar  grandes en imagen microscopica panordmica. Destacan

la vagina, el cuerpo uterino (endome-  los numerosos nidos tumorales invadiendo ampliamente el
trio y miometrio), el para- estroma.

metrios, el tracto urinario
inferior y el recto.

b. Via linfitica (frecuente),
responsable de las metds-
tasis ganglionares regio-
nales y a distancia.

c. Via hemdtica (rara), respon-
sable de las metdstasis pa-
renquimatosas a distancia,
especialmente hepadticas,
pulmonares y 6seas.

Pronédstico y tratamiento

El factor pronéstico mds de-
terminante es el estadio tumo-
ral, siendo la supervivencia -
a los 5 afios del 80-90 % en el  Figura 5. Carcinoma epidermoide queratinizante de células grandes a
estadio I, del 75 % en el II, del ~ ™Mediano (A) y gran aumento (B) microscopico. EL tumor crece formando
35 % en el Il y del 10-20 % en nidos tumorales escamosos con extensa queratinizacion central o perlas

cérneas (A) y expresa clara diferenciacion escamosa de las células tumorales

atipicas (B).

el IV. Tiene también gran tras-
cendencia prondstica la afecta-
cién ganglionar (las metdstasis
ganglionares reducen sustancialmente la supervivencia incluso en un bajo estadio tumoral). El tipo y
gradiente histol6gico tumoral tienen escaso valor pronéstico. El tratamiento depende del estadio tumo-
ral y consiste fundamentalmente en cirugia radical (histerectomia radical con linfadenectomia pélvica)
y /o radioterapia.

1.4. Adenocarcinoma

El adenoarcinoma primario de cérvix uterino era en el pasado una neoplasia muy infrecuente. En
las dos tltimas décadas se ha detectado un aumento de su incidencia y en la actualidad representa el
5-15 % de todos los carcinomas de cérvix uterino.

Generalmente son tumores sintomdticos y cursan con sangrado vaginal anémalo.

Hallazgos macroscépicos

Se originan casi siempre en la zona de transicién ecto-endocervical y se extienden al endocérvix.
Aproximadamente la mitad de ellos son tumores exofiticos papilares o polipoides y el resto son o bien
tumores infiltrativos (nodulares, difusos o ulcerados) o tumores macroscépicamente indetectables.
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Hallazgos microscépicos

Los adenocarcinomas del cérvix uterino comprenden un heterogéneo grupo de tumores con gran
variedad de patrones histoldgicos. Con frecuencia, los patrones histolégicos estdn mezclados y se clasi-
fican en funcién del tipo histolégico dominante.

Pronéstico y tratamiento

El pronéstico depende del estadio, tamafio del tumor, gradiente histolégico y metdstasis ganglionares,
si bien globalmente es menos favorable que el del carcinoma epidermoide. El tratamiento de eleccién es
la radioterapia aislada o radioterapia y cirugia combinadas.

Las lesiones precursoras (premalignas) del adenocarcinoma cervical son menos conocidas que las del
carcinoma epidermoide (SIL). Se clasifican en displasia epitelial y adenocarcinoma in situ 0 AIS y se asocian
(igual que los SIL) a infeccién cervical por VPH (sugiriendo una patogenia comtn). Su tratamiento de
eleccién es la conizacién cervical.

1.5. Otros carcinomas cervicales

El cérvix uterino puede desarrollar también, aunque son infrecuentes, otros tipos de carcinoma como
el adenoescamoso y, mucho mds raramente, el de células esmeriladas, el mucoepidermoide, el adenoide
quistico, etc.

2. TUMORES DE LA VAGINA

La patologia tumoral de la vagina es casi siempre secundaria a la infiltracién por otros tumores gine-
coldgicos. Este 6rgano desarrolla muy escasos tumores primarios (son excepcionales) y, cuando ocurren,
corresponden practicamente siempre a carcinomas.

2.1. Carcinoma epidermoide

Es el tipo mds frecuente de carcinoma, representando el 95 % de todos los carcinomas vaginales pri-
marios. Igual que en el de cérvix uterino, también en la vagina existen lesiones precursoras intraepitelia-
les de alto y bajo grado y en su patogenia juega un papel primordial la infecciéon por el VPH. Un factor
de riesgo importante para desarrollar ese tumor es padecer un carcinoma epidermoide de cérvix y/o
de vulva.

Macroscopia
Se desarrollan frecuentemente en el tercio superior de la vagina, a nivel de las paredes anterior y late-
ral; se presenta como una lesién nodular o ulcerada que con frecuencia infiltra el cérvix uterino.

Microscopia
La gran mayoria son carcinomas epidermoides cldsicos (convencionales) de aspecto similar al descrito
en el cérvix uterino y con distintos grados de diferenciacién histolégica.

Pronéstico y tratamiento
La supervivencia general a los 5 afios es del 50 %. El tratamiento es radioterapia externa e intracavita-
ria y/o cirugia (segtn la estadificacion clinica).

2.2. Adenocarcinoma de células claras
Aunque es un tumor muy infrecuente (5 % de todos los carcinomas de vagina) representa el segundo

tumor primario mds frecuente de la vagina. Es caracteristico de mujeres jovenes (15-20 afios) y el princi-
pal factor de riesgo es la exposicién prenatal a DES.
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Macroscopia
Su crecimiento es generalmente polipoide o nodular y se localiza generalmente en el tercio superior
de la vagina.

Microscopia

Tumor que crece formando tdbulos, papilas y nidos sélidos de células claras de amplio citoplasma
glucogenizado. Con mucha frecuencia se asocia a adenosis vaginal (anormal presencia de epitelio glandu-
lar miilleriano benigno en el corion subepitelial de la vagina).

Pronéstico y tratamiento
El pronéstico es relativamente bueno y el tratamiento de eleccién es la cirugfa.

3. TUMORES DE LA VULVA

En la vulva se pueden desarrollar muchos tipos diferentes de tumores primarios benignos y malignos,
pero en general son bastante raros. Se comentan los mds importantes.

3.1. Condiloma acuminado

Lesion escamosa benigna
producida por la infeccién del
VPH a nivel del epitelio vulvar.

Macroscopia

Se expresa en forma de mul-
tiples lesiones verrucosas con-
fluentes ubicadas en la piel y
mucosa vulvar, perineal y pe-
rianal (Fig. 6.A).

Microscopia

Epitelio vulvar mostrando
los caracteristicos efectos cito-
péticos de este virus: acan- ;
tosis, hiper-paraqueratosis y Figura 6. Condiloma acuminado vulvar expresado en forma de lesiones
distintivos coilocitos con ati-  verrucosas confluentes miiltiples afectando ampliamente la vulva y el
pia nuclear en los estratos mds  periné (A) y mostrando coilocitosis e hiper-paraqueratosis al estudio
superficiales (Fig. 6.B). histolégico (B).

3.2. Hidradenoma papilar

Tumor benigno originado a partir del epitelio de las glandulas sudoriparas apocrinas modificadas de
la vulva.

Macroscopia
Nédulo bien delimitado localizado frecuentemente a nivel de los pliegues interlabiales o labios vulva-
res mayores. La tendencia a ulcerarse hace que pueda confundirse clinicamente con un carcinoma.

Microscopia
Imagen muy similar a la del papiloma intraductal mamario (tubulos y papilas revestidas por una hi-
lera de células mioepiteliales y una o dos hileras de células epiteliales cilindricas no ciliadas).
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3.3. Carcinoma epidermoide y lesiones precursoras

Igual que en el cérvix, también en la vulva el tumor maligno mads frecuente es el carcinoma epidermoi-
de y sus lesiones precursoras (VIN).

VIN

Abreviatura de neoplasia intraepitelial vulvar, representa la lesién escamosa premaligna de la vulva y
muestra una morfologia y patogenia similar al CIN. Se diferencia del CIN en que acontece en mujeres
de mds edad (40 afios), es més multicéntrico, en un 10-30 % de los casos coexiste con lesiones escamosas
premalignas de otra localizacién (cervicales y vulvares) y con mucha mds frecuencia progresa a carcino-
ma epidermoide infiltrante.

Carcinoma epidermoide

Es un tumor de macroscopia y microscopia similar a la del carcinoma epidermoide cervical que, como
el cervical, puede diseminarse por via linfdtica y hemadtica. A diferencia del cervical, el vulvar es un
tumor raro (su incidencia es 8 veces menor), se desarrolla en mujeres posmenopdusicas y no siempre se
asocia a infeccién por el VPH. El prondstico depende de la estadificacion clinica y viene determinado
fundamentalmente por el tamaiio del tumor, la profundidad de la invasién neopldsica y la diseminacién
ganglionar. Su tratamiento es quirtdrgico (vulvectomia con linfadenectomia).

3.4. Melanoma maligno
El melanoma maligno primario de vulva es un tumor muy infrecuente que se establece en mujeres pos-

menopdusicas mayores de 60-70 afios. Sus caracteristicas macroscépicas y microscépicas son similares a las
del melanoma maligno cutdneo, pero es de peor pronéstico debido a su desarrollo sobre epitelio mucoso.

3.5. Enfermedad de Paget extramamaria

Lesién maligna rara, morfolégicamente
idéntica a la enfermedad de Paget de la
mama, caracterizada microscépicamen-
te por la presencia de células epiteliales
glandulares atipicas ubicadas en el seno
de la epidermis vulvar (Fig. 7). A diferen-
cia de la mama, en la vulva es una lesién
de muy buen pronéstico debido a que su
naturaleza es siempre in situ (no coexiste,
como ocurre en la mama, con adenocarci-
noma infiltrante subyacente).

i
. "Il
”,
"."'f,“:ti
..

4. TUMORES DEL CUERPO . N L 54 ;
UTERINO Figura 7. Imagen microscépica de una enfermedzzd de Paget de
la vulva. Destaca la presencia de células epiteliales glandulares
4.1. Tumores del endometrio de amplio y claro citoplasma en el interior de la epidermis.

Los tumores desarrollados en la mucosa
endometrial pueden originarse a partir:
—Del componente epitelial glandular, fuente de tumores epiteliales benignos (pélipo endometrial) y
malignos (adenocarcinoma endometrial).
— Del componente estromal, responsable del desarrollo de los tumores del estroma endometrial.
— De ambas estructuras anatémicas (gldndulas y estroma), productoras de los tumores miillerianos mixtos.
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4.1.1. Pélipo endometrial

Representa el tumor benigno mds frecuente del endometrio (aunque en la actualidad no se contempla ya
como una verdadera neoplasia, sino mds bien como un foco circunscrito de hiperplasia endometrial).
— Macroscopia: lesién polipoide pedunculada de superficie lisa, coloracién rosada-parduzca y consis-
tencia blanda al corte, de tamafio variable.
— Microscopia: estd compuesto por abundante estroma colagenizado/laxo con gruesos vasos sangui-
neos y glandulas endometriales de naturaleza benigna de aspecto atréfico, proliferativo y/o hiper-

plasico.

4.1.2. Adenocarcinoma endometrial

Es, en la actualidad, el carcinoma infiltrante mds frecuente de todo el aparato genital femenino. Se
desarrolla habitualmente en mujeres posmenopdusicas (55-65 afios).

Clinica

Son tumores frecuentemente sintomdticos que se manifiestan en forma de metrorragia (anémala en
una mujer menopdusica) y/o leucorrea excesiva, razén por la cual resultan facilmente detectables. La
obesidad, la diabetes, la hipertension arterial y la esterilidad constituyen importantes factores de riesgo

de este tumor.

Patogenia

Se describen dos grupos patogénicos

distintos de carcinoma endometrial:

a. Los que se asocian a un estado hor-
monal de hiperestrogenismo y se
asientan sobre un endometrio con
signos de hiperplasia glandular tipica
y atipica (representan el grupo mds
frecuente).

b. Los que no se relacionan con un cua-
dro de hiperestrogenismo ni hiper-
plasia endometrial (son menos fre-
cuentes y tienen peor prondstico).

Macroscopia

Puede expresarse como un tumor poli-
poide localizado o como una extensa masa
de crecimiento difuso que abarca la mayor
parte de la superficie endometrial (Fig. 8).

Microscopia

Existen distintos tipos histolégicos, sien-

do destacables tres de ellos:

— Adenocarcinoma endometriode: es el mas
frecuente. Representa el tipo cldsico,
se asocia a hiperestrogenismo e hiper-
plasia endometrial y puede ser bien
(G1), moderado (G2) y pobremente
(G3) diferenciado (Fig. 9). Puede mos-
trar diferenciacién escamosa benigna
(denomindndose adenocantoma) y ma-
ligna (se denomina en ese caso carcino-
ma adenoescamoso).

Figura 8. Imagen macroscépica de un adenocarcinoma
endometrial: pieza de histerectomia total con anexectomia
bilateral abierta por cara anterior que muestra extensa masa
tumoral blanquecina y carnosa ocupando toda la superficie y la
luz de la cavidad endometrial.

Figura 9. Imagen microscépica de adenocarcinoma
endometrioide moderadamente diferenciado infiltrando el
muisculo liso miometrial.



Anatomia patoldgica de los tumores ginecolégicos 21

— Adenocarcinoma de células claras y adenocarcinoma seroso papilar: son menos frecuentes y su prondstico
es peor que el del carcinoma endometrioide, etiquetdndose siempre como G3 (carcinomas pobre-
mente diferenciados).

Diseminacion y metdstasis

Puede diseminarse por contigiiidad (infiltrando primero el miometrio, y mds tarde el cérvix y las es-
tructuras periuterinas), por via linfitica y por via hemdtica. El grado de diseminacién tumoral local deter-
mina la estadificacion clinica:

— Estadio I: carcinoma circunscrito al cuerpo uterino.

— Estadio II: carcinoma que afecta cérvix uterino, pero estd limitado al ttero.

— Estadio III: carcinoma extendido fuera del ttero, pero limitado dentro de la pelvis.

— Estadio IV: carcinoma extendido fuera de la pelvis o que afecta mucosa vesical / rectal o que muestra

metdstasis a distancia.

Prondstico y tratamiento

El pronéstico depende del grado de diferenciacion histolégica (G1, G2, G3) y de la estadificacién clini-
ca (la supervivencia a los 5 afios inicamente es buena en el estadio I —supera el 90 %—y desciende dras-
ticamente —por debajo del 30 %— en los estadios II, III y IV). El tratamiento depende del estadio clinico,
siendo el de eleccién la cirugia (aplicada de forma aislada o asociada a radioterapia).

4.1.3. Tumores del estroma endometrial

Representan tumores mesenquimales constituidos por la proliferacion neopldasica de células del estro-

ma endometrial. Se describen tres tipos distintos:

— Nédulo del estroma endometrial: tumor benigno que se expresa como un nédulo intramiometrial que
no infiltra miometrio ni vasos sanguineos y linfaticos y que esta constituido por células del estroma
endometrial de aspecto benigno.

— Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado: tumor maligno de bajo grado que se asemeja microscépi-
camente al nédulo del estroma endometrial, pero que muestra infiltracién del miometrio y de vasos
linfdticos. Su pronéstico es habitualmente favorable (recidiva localmente y raramente metastatiza).

— Sarcoma del estroma endometrial de alto grado: representa la forma realmente maligna de los tumores
del estroma endometrial y muestra (ademds de infiltracién miometrial y vascular) atipia y nume-
rosas mitosis a nivel de las células estromales neoplésicas. Tiene mal prondstico debido a que con
frecuencia desarrolla metéstasis a distancia.

4.1.4. Tumor miilleriano mixto maligno

— Clinica. Son tumores propios de mujeres de edad avanzada (posmenopdusicas) y generalmente sin-
tomadticos (el sangrado uterino es el sintoma mds frecuente).

— Macroscopia. Son muy voluminosos y de morfologia generalmente polipoide.

— Microscopia. Estdn constituidos por un doble componente tumoral maligno: epitelial glandular (ade-
nocarcinoma) y mesenquimal (sarcoma), pudiendo estar ambos componentes separados o intima-
mente entremezclados. El componente sarcomatoso puede ser indiferenciado o expresar diferencia-
cién a estructuras tales como mdsculo liso, musculo estriado, hueso y cartilago.

— Prondstico. Es malo y estd condicionado por el estadio clinico y el grado de diferenciacién histolégica
del componente adenocarcinomatoso (G3 habitualmente).

4.2. Tumores del miometrio

La mayor parte de los tumores del miometrio se originan a partir de las fibras musculares lisas que cons-
tituyen la pared miometrial. Su naturaleza puede ser benigna (leiomioma) o maligna (leiomiosarcoma).
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4.2.1. Leiomioma

Representa el tumor mds frecuente de todo el aparato genital femenino (lo padece el 25 % de la po-
blacién femenina fértil). Es muy sensible a los estrégenos, hecho que condiciona su aparicién durante
la época fértil, su crecimiento durante el embarazo y su regresiéon en la menopausia. La transformacién
maligna de este tumor es excepcional.

— Clinica: son generalmente sintomdticos y pueden expresarse en forma de hemorragia menstrual

abundante, dolor local, polaquiuria, esterilidad...

— Macroscopia: su aspecto
es muy caracteristico pre-
sentdndose como nédulos
esféricos de tamafio muy
variable, frecuentemente
multiples, circunscritos,
blanquecinos y fibroelds-
ticos al corte, ubicados a
nivel submucoso, intra-
mural o subseroso de la
pared uterinal (Fig. 10.A).

— Microscopia: es muy tipica y
semeja miometrio normal;
corresponde a la prolife-
racién fascicular de fibras
musculares lisas bien dife-
renciadas que carecen de
atipia significativa y necro-
sis coagulativa y muestran
habitualmente escasas figu-
ras de mitosis (Fig. 10.B).

4.2.2. Leiomiosarcoma

Es un tumor muy infrecuen-
te, casi siempre originado de
novo (no se origina a partir de
la transformacién maligna de
un leiomioma sino que es ma-
ligno desde su inicio). Propio
de mujeres de edad media (40-
60 afios).

— Macroscépica: casi siempre
es inico, muy grande y de
consistencia mds carnosa
que el leiomioma. Puede
ser polipoide y simular un
polipo endometrial gigan-
te (Fig. 11.A) o ser infiltra-
tivo (gran masa carnosa
invadiendo ampliamente
la pared uterina).

— Microscépica: patrén simi-
lar al leiomioma, pero con
variable atipia, necrosis y
mitosis a nivel de las fibras

Figura 10. Imagen macro (A) y microscépica (B) del leiomioma uterino: la
pieza de histerectomia total con anexectomia bilateral (A) muestra miiltiples
leiomiomas a nivel submucoso (protuyen hacia la cavidad endometrial),
intramural (dentro de la pared miometrial) y subseroso (zona mds externa
de la pared uterina). Microscépicamente (B) son circunscritos y estdn
constituidos por miisculo liso bien diferenciado simulando el miometrio
normal (visible en el tercio superior de la imagen).

Figura 11. Imagen macro (A) y microscépica (B) de un leiomiosarcoma
uterino. La pieza de histerectomia total y anexectomia bilateral (A) estd
abierta frontalmente (la cara anterior uterina es la de la parte superior)

y muestra una gran masa polipoide semejante a un pélipo endometrial
gigante, pero de superficie mds irregular y aspecto mds carnoso. La imagen
microscépica de esa misma lesion (B) traduce un leiomiosarcoma de alto
grado, mostrando severa atipia y numerosas mitosis atipicas.
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musculares lisas tumorales. En funcién del grado de atipia y mitosis se clasifican en leiomiosarcomas
de bajo grado y de alto grado (Fig. 11.B).

— Prondstico y tratamiento: el prondstico depende del grado de diferenciacién histolégica y es muy malo
en los de alto grado (supervivencia de 10-15 % a los 5 afios).

4.3. Tumores de las trompas de Falopio

Igual que ocurre en la vagina, los tumores de las trompas de Falopio son raros y casi siempre secun-
darios a la infiltracién tubdrica por otras neoplasias ginecoldgicas, siendo excepcional el desarrollo de
un tumor primario en esa localizacién. Dentro de su rareza, las neoplasias tubdricas primarias mds fre-
cuentes son el tumor adenomatoide y el adenocarcinoma.

4.3.1. Tumor adenomatoide

Es una neoplasia benigna que suele expresarse como un pequefio nédulo redondeado y sélido locali-
zado en la porcién externa (subserosa) de la pared tubdrica. Su aspecto microscépico es superponible al
del tumor adenomatoide de cualquier otra localizacion.

4.3.2. Adenocarcinoma

El adenocarcinoma primario de trompa de Falopio es indistinguible del adenocarcinoma primario de
endometrio y de ovario. Su rareza hace que cuando detectamos un adenocarcinoma a ese nivel sea obli-
gado descartar totalmente que se deba a la invasién de la trompa por un adenocarcinoma endometrial u
ovdrico (es lo habitual). Por tanto, el diagnéstico de adenocarcinoma tubdrico primario exige la ausencia
de adenocarcinoma en ovario y endometrio y la observacién de su origen en la mucosa tubdrica.

5. TUMORES DEL OVARIO

Al contrario de lo que ocurre en
la vagina y en la trompa de Falopio,
la inmensa mayoria de los tumores
ovdricos son primarios y muy nu-
merosos. Se clasifican en funcién
del tipo de célula que los origina.

La Fig. 12 expresa de forma muy
esquemadtica los cuatro grandes
grupos de tumores ovéricos:

— Tumores epiteliales: derivados del

Non-ovarian
primary tumor

iteli Smi i- SURFACE EPITHELIAL CELLS ~ GERM CELL SEX CORD-STROMA METASTASIS
epitelio celémico de la superfi URFACE EPITHELIAL CELL ETASTAS
cie del ovario (son los mads fre- cell tumors)

cuentes y representan el 65-70 % Figura 12.
de todos los tumores ovaricos).

— Tumores germinales: derivados
de las células germinales pluripotenciales de los foliculos ovdricos (segundos en frecuencia, con una
incidencia del 15-20 %).

— Tumores de los cordones sexuales y del estroma: originados de las células estromales del ovario y de las
de los cordones sexuales incluidos en el estroma de cardcter endocrino (tercer lugar en frecuencia,
con una incidencia del 5-10 %).

— Tumores metastdsicos: corresponden a la metdstasis ovdrica de un carcinoma extraovdrico (son los mds
raros, representando tinicamente el 5 % del total).
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5.1. Tumores epiteliales

Esos tumores pueden ser benignos, borderline (potencial maligno incierto) y malignos.

— Benignos (adenomas) y borderline: son los mds frecuentes (80 %) y asientan en mujeres jévenes de 20-45
afnos.

— Malignos (adenocarcinomas): aunque son mucho menos frecuentes que los benignos y los borderline
(representan tnicamente el 20 % de todos los tumores epiteliales serosos) son el segundo carcinoma
infiltrante mds frecuente de todo el aparato genital femenino (después del adenocarcinoma de endo-
metrio). Se desarrollan en mujeres de mayor edad que los benignos, entre los 40 y 65 afios.

Rasgos generales comunes a benignos, borderline y malignos son su frecuente:

a. Desarrollo de implantes peritoneales de cardcter tanto benigno como maligno.

b. Bilateralidad (hecho que se incrementa notablemente con la malignidad).

c. Naturaleza quistica (determina los términos cistoadenoma y cistoadenocarcinoma).

d. Cardcter asintomdtico, dato que conlleva un diagnéstico tardio de la lesién (suele detectarse de forma
casual), gran tamario tumoral en el momento de su diagndstico y un mal prondstico para el adenocarcino-
ma de ovario (al diagnosticarse tardiamente suelen detectarse ya en fase muy avanzada, con extensa
diseminaciéon tumoral extraovdrica).

El epitelio celémico del ovario tiene la capacidad de evolucionar y diferenciarse a un tipo especifico de
epitelio miilleriano: seroso (tubdrico), mucinoso (endocervical), endometrioide (endometrial). Segtin el tipo
de epitelio desarrollado, clasi-
ficamos los tumores epiteliales
del ovario en 5 grandes grupos:

5.1.1. Tumores serosos

Son las neoplasias més fre-

cuentes del ovario.

— Macroscopia: habitualmente
son quisticos y estan cons-
tituidos por uno o varios
quistes de gran tamafio, de
paredes delgadas y lisas,
conteniendo nédulos parie-
tales sdlidos (especialmente

Figura 13. Imagen macro (A) y microscépica (B) de un cistoadenoma
seroso de ovario. La pieza quiriirgica (A) corresponde a ovario sustituido
enteramente por un quiste tinico de pared lisa y delgada con un tinico
en los malignos) y conte-  y5dulo sglido parietal. Microscépicamente (B) la pared quistica estd
niendo liquido acuoso ama-  revestida por una sola hilera de células serosas sin atipia.

rillento (Figs. 13.A 'y 14.A).
— Microscopia:  son  tumo-
res constituidos por cé-
lulas epiteliales serosas
(tubdricas). Los benignos
muestran una sola hilera
de epitelio seroso sin ati-
pia revistiendo la pared
quistica, sin evidencia de
infiltraciéon tumoral del
estroma (Fig. 13.B); en los
malignos el epitelio sero-
so es atipico, estratificado
e infiltra el estroma (Fig.
14.B); los borderline son
como los malignos, pero
no muestran infiltracién

Figura 14. Imagen macro (A) y microscépica (B) de un
cistoadenocarcinoma de ovario. El ovario contiene varios quistes grandes
(solamente uno de ellos estd abierto y es visible) con miiltiples nédulos
solidos y friables en su pared (A) y la microscopia muestra estratificacion de
tumoral del estroma. células serosas atipicas (B).



Anatomia patoldgica de los tumores ginecolégicos 25

5.1.2. Tumores mucinosos

Son los segundos tumo-
res mds frecuentes del ovario
(después de los serosos):

— Macroscopia: son frecuen-
temente quisticos pero, a
diferencia de los serosos,
su aspecto es multiquisti-
co (contienen numerosos
quistes de pequefio tama-
o) y su contenido liquido
es gelatinoso (Fig. 15.A).

— Microscopia: son tumores Figura 15. Imagen macroy microscipica de un cistoadenoma mucinoso
parecidos a los serosos, de ovario, mostrando un aspecto macroscépico multiquistico (A) y

revestimiento celular mucinoso al estudio histolégico (B).

pero el revestimiento epi-
telial es a expensas de cé-
lulas mucinosas (Fig 15.B).

5.1.3. Tumores endometrioides

Son tumores menos frecuentes que los serosos y mucinosos y su naturaleza es casi siempre maligna
(corresponden casi todos a adenocarcinomas endometrioides, siendo excepcional la forma benigna de ex-
presién —adenoma endometrioide—). Con mucha frecuencia (el 40 % de ellos) son bilaterales. Microscé-
picamente son indistinguibles del adenocarcinoma endometrioide de endometrio y el 15-30 % de las
pacientes con ese tumor ovdrico padece, asimismo, un adenocarcinoma de endometrio.

5.1.4. Tumores de células claras

Son neoplasias poco frecuentes, casi siempre malignas (adenocarcinomas de células claras) y de muy mal
prondstico. Histolégicamente estdn constituidas por células atipicas de amplio citoplasma claro forman-
do dreas sdlidas, tdbulos y papilas.

5.1.5. Tumores de Brenner

Son tumores muy raros, casi siempre benignos (las formas borderline y maligna son excepcionales).
Son casi siempre bilaterales (90 %) y en algunos casos se asocian a cistoadenomas mucinosos de ovario.
Microscépicamente estdn constituidos por células transicionales similares a las del urotelio embebidas
en abundante estroma fibroso.

5.2. Tumores germinales
5.2.1. Teratoma

Existen tres tipos distintos de teratomas:

— Teratoma maduro: de naturaleza siempre benigna, es el mds frecuente de los tumores germinales del
ovario y en el 10-20 % de los casos es bilateral. Su aspecto es distintivo (Fig. 16): al estudio macroscé-
pico, el ovario afecto estd sustituido por un quiste tinico conteniendo numerosos pelos, abundante
sebo y uno o varios dientes; microscépicamente el quiste contiene tejido maduro procedente de las
tres hojas embrionarias: piel y sistema nervioso (origen ectodérmico), musculo, hueso, cartilago, gra-
sa... (origen mesodérmico) y distintos tipos de epitelio (origen endodérmico). Aunque es infrecuente,
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puede existir transformacion
maligna de cualquiera de sus
componentes y, si ocurre, suele
desarrollarse un carcinoma (tera-
tocarcinoma), frecuentemente de
tipo epidermoide (originado del
componente epidérmico).

— Teratoma monodérmico: de natu-
raleza también benigna, es un
tumor raro, siempre unilateral y
estd constituido por un solo tipo
de tejido maduro procedente de
una hoja embrionaria (p. ej.: te-
jido tiroideo, denomindndose en
ese caso estruma ovdrico).

— Teratoma inmaduro: es un tumor
maligno muy infrecuente y ca-
racteristico de mujeres muy jo-
venes (pubertad). Es habitual-

' e . ¢

Figura 16. Imagen macro (A) y microscépica (B) y (C) de un
teratoma quistico maduro de ovario. El quiste (A) tiene su cavidad
ocupada por sebo y pelos. La histologia de la pared quistica demuestra
presencia de piel, sistema nervioso central (B), cartilago, grasa,
gldndulas y foliculos tiroideos (C).

mente de gran tamafio, sélido y contiene una mezcla de tejido maduro e inmaduro (embrionario o
fetal) de una o mds hojas embrionarias. El grado de malignidad depende del porcentaje del compo-

nente inmaduro neuroepitelial.

5.2.2. Disgerminoma

Tumor maligno poco frecuente,
caracteristico de mujeres jévenes
(20-30 afios), casi siempre unilateral
y s6lido, que muestra una macros-
copia y microscopia similar a la de
su homologo testicular, el seminoma
(Fig. 17). A pesar de su cardcter ma-
ligno, es un tumor de buen prondsti-
co (aplicando cirugia y radioterapia
se consigue curacién en el 80 % de
los casos —es muy radiosensible-).

5.2.4. Coriocarcinoma
Es un tumor maligno excepcio-

nal que representa diferenciacion
neopldsica extraembrionaria a tro-

Figura 17. Disgerminoma de ovario. Al examen macroscépico (A)
es un tumor sélido con una cicatriz fibrosa radiada central que le
confiere un cardcter polilobulado. Al examen microscépico (B) estd
constituido por nidos de células tumorales poliédricas de amplio
citoplasma claro separados por estroma conectivo conteniendo
linfocitos maduros.

foblasto maligno. Su diferenciacién trofobldstica le convierte en secretor de gonadotropina coriénica
(igual que ocurre con su homélogo placentario). Histol6gicamente es idéntico al coriocarcinoma placen-
tario. Su pronéstico es infausto, peor que el del tumor placentario (es insensible a la quimioterapia y de
comportamiento muy agresivo, mostrando habitualmente ya metdstasis a distancia en el momento del

diagnéstico).

5.3. Tumores de los cordones sexuales y del estroma

Son tumores casi siempre benignos originados del mesénquima gonadal no diferenciado. Son unilate-
rales y habitualmente hormonofuncionantes debido a que estan constituidos por células de:
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a. Sertoli-Leydig (propias de las génadas masculinas) productoras de andrégenos (tumores masculi-
nizantes).
b. La teca y la granulosa (propias del ovario) productoras de estrégenos (tumores feminizantes).

5.3.1. Tumor de la teca y de la granulosa

Aunque son tumores generalmente benignos, un 25 % de ellos malignizan. Afectan mayoritariamente
a mujeres posmenopdusicas.

— Clinica: al ser un tumor productor de estrégenos, con frecuencia muestran clinica de hiperestrogenismo,
hecho que conlleva un elevado riesgo de desarrollar hiperplasia-adenocarcinoma de endometrio.

— Macroscopia: son unilaterales, de tamafio variable, sélido-quisticos, y muestran al corte consistencia
blanda y tipica coloracién amarillenta (estdn cargados de lipidos).

— Microscopia: pueden adoptar multiples patrones histoldgicos, siendo su rasgo més distintivo la for-
macién de “cuerpos de Call-Exner”.

— Pronéstico y tratamiento: los casos que malignizan muestran casi siempre un curso clinico insidioso
caracterizado por recidiva local tardia del tumor (esta puede acontecer hasta a los 10 afios del diag-
noéstico y suele ser tributaria de tratamiento quirtirgico), mostrando una supervivencia a los 10 afios
del 85 %. Su tratamiento es quirtrgico.

5.3.2. Tumor de células de Sertoli-Leydig

Denominados también androblastomas, son neoplasias casi siempre benignas, propias de mujeres jove-
nes (20-30 afios de edad).

— Clinica: su naturaleza funcionante secretora de andrégenos provoca con frecuencia un cuadro clinico
de desfeminizacién o virilizacién.

— Macroscopia: son unilaterales y de naturaleza sélida.

— Microscopia: estan constituidos por la proliferacién de células de Sertoli o de Leydig entremezcladas
con células del estroma ovdrico.

— Prondstico y tratamiento: aunque la conducta maligna es muy poco frecuente, cuando acontece (5
% de los casos) el curso clinico es muy agresivo, mostrando recidiva local y rdpida diseminacién
tumoral sistémica.

5.3.3. Tecoma-fibroma

Son tumores siempre benig-
nos, originados de las células
del estroma ovarico.

— Clinica: en aquellos casos en
que el tumor es muy gran-
de (mayor de 6 cm), puede
desarrollarse el Sindrome de
Meigs (hidrotérax, ascitis y
fibroma/tecoma ovérico).

— Macroscopia: generalmen-
te unilaterales, su aspecto ~ Figura 18. Fibrotecoma ovdrico. Al examen macroscépico es un tumor

esférico, circunscrito, blanquecino y fibroeldstico al corte (A), y al
microscépico muestra estroma conectivo y una mezcla de células fusiformes
de hdbito fibrobldstico y células lipidicas mds claras y ovoides (B).

macroscopico es similar
al del leiomioma uterino
(Fig. 18.A).

— Microscopia: pueden estar
enteramente constituidos por células fusiformes de aspecto fibrobldstico (se denominan entonces
fibromas [Fig. 18.B]), por células mds ovoideas cargadas de lipidos (se denominan en ese caso tecomas)
o por una mezcla de los dos tipos de células (es lo méds frecuente, denomindndose fibrotecomas).
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5.

metdstasis ovdricas correspon-
den a adenocarcinomas origina-
dos en:

4. Tumores metastasicos

La practica totalidad de las

— Otros érganos del aparato
genital femenino como el
endometrio, el cérvix ute-
rino, la trompa de Falopio,
el ovario contralateral y el
peritoneo.

—Mama.

— Tracto gastrointestinal, des-
tacando el péncreas, la via
biliar y el estémago. Un

ejemplo cldsico de metds-  Figura 19. Tumor de Krukenberg. Paciente caddver con una gran masa
tasis ovdrica de origen gas-  tumoral polilobulada en la region abdominopélvica dependiente del ovario
trointestinal es el tumor de  derecho (A); al examen microscépico (B) estd constituida por la proliferacion
Krukenberg, definido como  difusa de células “en anillo de sello” (flecha) de origen gdstrico.

la metdstasis ovdrica bila-

teral de un carcinoma de células en anillo de sello de origen gastrointestinal, habitualmente géstrico
(Fig. 19).

BIBLIOGRAFIA

1. Alvarado-Cabrero I, Young RH, Vamvakas EC, et al. Carcinoma of the fallopian tube: A clinicopathological study of 105 cases
with observations on staging and prognostic factors. Gynecol Oncol 1999 Mar;72(3):367-79.

2. Ariyoshi K, Kawauchi S, Kaku T, et al. Prognostic factors in ovarian carcino sarcoma: A clinicopathological and inmunohisto-
chemical analysis of 23 cases. Histopathology 2000 Nov;37(5):427-36.

3. BendaJA. Pathology of cervical carcinoma and its prognostic implications. Semin Oncol 1994 Feb;21(1):3-11.

4. Cannistra SA, Niloff JM. Cancer of the uterine cervix. N Engl ] Med 1996 Apr 18;334(16):1030-8.

5. Cannistra SA. Cancer of the ovary. N Engl ] Med 1993;329(21):1550-9.

6. Chaitin BA, Gershenson DM, Evans HL. Mucinous tumors of the ovary. A clinicopathologic study of 70 cases. Cancer 1985
May 1;55(9):1958-62.

7. Christopherson WM, Williamson EO, Gray LA. Leiomyosarcoma of the uterus. Cancer 1972 Jun;29(6):1512-7.

8. Crum CP. Symposium part 1: Should the Bethesda System terminology be used in diagnostic surgical pathology? Point. Int J
Gynecol Pathol 2003 Jan;22(1):5-12.

9. Crum CP. Tracto genital femenino. De: Kumar V, Abbas AK, Fausto N. Patologia estructural y funcional de Robbins y Cotran.
7.* ed. Madrid: Saunders; 2005. p. 1063-121.

10. Curtin JP, Rubin SC, Jones WB, et al. Paget’s disease of the vulva. Gynecol Oncol 1990 Dec;39(3):374-7.

11. Demopoulos RI, Touger L, Dubin N. Secondary ovarian carcinoma: A clinical and pathological evaluation. Int ] Gynecol
Pathol 1987;6(2):166-75.

12. Dunton CJ, Kautzky M, Hanau C. Malignant melanoma of the vulva: A review. Obstet Gynecol Surv 1995 Oct;50(10):739-46.

13. Fox H, Wells M. Recent advances in the pathology of the vulva. Histopathology 2003 Mar;42(3):209-16.

14. Fox H. Sex cord-stromal tumours of the ovary. ] Pathol 1985 Feb;145(2):127-48.

15. Hawkins EP. Germ cell tumors. Am J Clin Pathol 1998 Apr;109(4 Suppl 1):582-8.

16. Heatley MK. The presence of residual disease in the cervix of hysterectomy specimens from women in whom there has been
a previous diagnosis of cervical carcinoma. ] Obstet Gynaecol 2002 Jan;22(1):45-7.

17. Hopkins MP, Nemunaitis-Keller J. Carcinoma of the vulva. Obstet Gynecol Clin North Am 2001 Dec;28(4):791-804.

18. Kato N, Katayama Y, Kaimori M, et al. Glassy cell carcinoma of the uterine cervix: Histochemical, immunohistochemical, and
molecular genetic observations. Int ] Gynecol Pathol 2002 Apr;21(2):134-40.

19. Katzenstein AL, Mazur MT, Morgan TE, et al. Proliferative serous tumors of the ovary. Histologic features and prognosis. Am
J Surg Pathol 1978 Dec;2(4):339-55.

20. Kurman RJ, Norris HJ, Wilkinson E. Tumors of the cervix, vagina and vulva. Atlas of tumor pathology, Series3, fascicle 4.
Washington DC: Armed Forces Institute of Pathology; 1998.

21. Kurman RJ, Trimble CL, Shah KV. Human papilloma virus and the pathogenesis of vulvar carcinoma. Curr Opin Obstet
Gynecol 1992 Aug;4(4):582-5.

22. Manetta A, Gutrecht EL, Berman ML, et al. Primary invasive carcinoma of the vagina. Obstet Gynecol 1990 Oct;76(4):639-42.

23. Mannion C, Park WS, Man YG, et al. Endocrine tumors of the cervix: Morphologic assessment, expression of human papil-
loma virus, and evaluation for loss of heterozygosity on 1p, 3p, 11q, and 17p. Cancer 1998 Oct 1;83(7):1391-400.

24. Mazur MT, Kraus FT. Histogenesis of morphologic variations in tumors of the uterine wall. Am ] Surg Pathol 1980

Feb;4(1):59-74.



25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.

34.

Anatomia patoldgica de los tumores ginecolégicos 29

Miller BE, Flax SD, Arheart K, et al. The presentation of adenocarcinoma of the uterine cervix. Cancer 1993 Aug 15;72(4):1281-5.
Moberg PJ, Einhorn N, Silfversward C, et al. Adenocarcinoma of the uterine cervix. Cancer 1986 Jan 15;57(2):407-10.

Nair BS, Pillai R. Oncogenesis of squamous carcinoma of the uterine cervix. Int ] Gynecol Pathol 1992;11(1):47-57.

Richart RM. A modified terminology for cervical intraepithelial neoplasia. Obstet Gynecol 1990 Jan;75(1):131-3.

Robboy SJ, Young RH, Welch WR, et al. Atypical vaginal adenosis and cervical ectropion. Association with clear cell adeno-
carcinoma in diethylstilbestrol-exposed offspring. Cancer 1984 Sep 1;54(5):869-75.

Rosai J. Female reproductive system. In: Rosai J. Rosai and Ackerman’s surgical pathology (Volume II). 9th ed. St Louis, MO:
Mosby, Elsevier; 2005. p. 1483-736.

Scully RE, Young RH, Clement PB. Tumors of the ovary, maldeveloped gonads, Fallopian tube and broad ligament. Atlas of
tumor pathology, Series 3, Fascicle 23. Washington DC: Armed Forces Institute of Pathology; 1998.

Silverberg SG, Kurman R]. Tumors of the uterine corpus and gestational trophoblastic disease. Atlas of tumor pathology,
Series 3, Fascicle 3. Washington DC 1998, Armed Forces Institute of Pathology.

Ulbright TM, Roth LM. Common epithelial tumors of the ovary: Proliferating and of low malignant potential. Semin Diagn
Pathol 1985 Feb;2(1):2-15.

Young RH, Scully RE. Villoglandular papillary adenocarcinoma of the uterine cervix. A clinicopathologic analysis of 13 cases.
Cancer 1989 May 1;63(9):1773-9.



TUMORES DE CERVIX
UTERINO



RESONANCIA MAGNETICA
EN LA ESTADIFICACION
DEL CANCER DE CERVIX

C. Holguera Bldzquez
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid



32 GUIA DE TUMORES GINECOLOGICOS. ONCOLOGIA RADIOTERAPICA

1. INTRODUCCION

Anivel mundial, el cdncer de cuello uterino es la segunda neoplasia maligna mds frecuente en mujeres
y es una causa importante de morbilidad y mortalidad. La estadificacién precisa del tumor es funda-
mental para la planificacién de un tratamiento 6ptimo y para establecer un pronéstico. El pronéstico de
los pacientes con carcinoma cervical avanzado se basa en la extensién local y la presencia de metdstasis.
El cancer cervical es estadificado clinicamente segtin el sistema de estadificacién de la Federacién Inter-
nacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO).

La RM se usa en la estadificacién del cancer de cérvix: permite obtener medidas objetivas del tamafio
del tumor y proporciona un alto valor predictivo negativo para la invasién parametrial y la enfermedad
en estadio IVA. La TEP/TC es muy dtil en la detecciéon de metdstasis ganglionares y a distancia, asi
como en la planificacién de la radioterapia.

En Espafia la tasa de incidencia se estima que es de 5 por cada 100.000 habitantes. El pico de incidencia
ocurre entre los 30 y 40 afios. Los programas de cribado implantados desde hace décadas y basados en la
citologia de Papanicolau han disminuido significativamente la incidencia de céncer cervical y las tasas de
mortalidad, ya que detectan la enfermedad preinvasiva. Sin embargo, las tasas de supervivencia para las
pacientes que presentan cancer invasivo del cuello uterino no han mejorado durante el mismo periodo.

El cancer de cérvix sigue siendo uno de los cadnceres mds comunes en las mujeres en los paises en
desarrollo. El factor etiolégico mds importante es la exposicién al virus del papiloma humano (VPH),
en particular los serotipos 16 y 18. El tipo histolégico mds frecuente es el carcinoma epidermoide, que
representa aproximadamente dos tercios de todos los casos de cdncer cervical. El adenocarcinoma y el
carcinoma adenoescamoso representan un 10-25 % de los casos. La mayoria de las pacientes con cédncer
invasivo del cuello uterino son asintomaticas en su fase inicial, aunque las pacientes con enfermedad
avanzada tipicamente se presentan con sangrado vaginal anormal.

En este capitulo se revisa la estadificacion de la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) y se discute el papel del diagndstico por la imagen en la estadificacién primaria con un énfasis
particular en la RM. El papel de la RM en las recidivas y en la evaluacién de la respuesta terapéutica
estdn fuera del alcance de esta revision.

2. ESTADIFICACION FIGO Y CORRELACION CON HALLAZGOS EN RM

El sistema de estadificacion FIGO ha sido objeto de varias revisiones durante las dltimas décadas, la
dltima en 2009 (1,2). El sistema FIGO (Tabla 1) describe varios estadios que con la excepcién del mds
avanzado (IVB) describe la extension pélvica local/regional. A diferencia del resto de los cdnceres gi-
necolégicos, la estadificacion FIGO del carcinoma de cérvix es clinico y no se basa en los hallazgos pa-
tolégico-quirdrgicos. Permite una gran uniformidad en la estadificacién para las pacientes en todos los
lugares del mundo, incluyendo aquellos paises donde el cdncer de cérvix es mds frecuente en los que los
recursos diagnosticos y quirdrgicos son limitados. La evaluacién clinica puede ser complementada con
otras investigaciones, como la exploracién bajo anestesia, cistoscopia, urograffa intravenosa y la sigmoi-
doscopia, pero estas actualmente son opcionales en el sistema revisado de estadificacién FIGO (1,2).

La exploracién fisica clinica tiene deficiencias inherentes a la misma en la evaluacién de varios para-
metros importantes, incluida la evaluacién de la invasién parametrial, extension a la pared pélvica y la
medida exacta del tamafio del tumor (especialmente en los tumores endocervicales o infiltrantes). En
comparacion con la estadificacion quirtrgica, la estadificacion clinica FIGO puede ser errénea en hasta
un 32 % de los pacientes con enfermedad en estadio IB y hasta en el 65 % de los pacientes con enferme-
dad en estadio III (3,4).

Los estudios de imagen permiten una estadificaciéon adecuada y, por tanto, el tratamiento éptimo
(cirugfa, quimioterapia, radioterapia o una combinacién de las mismas). En el carcinoma cervical, la
cirugia se reserva para pacientes con estadios precoces (confinados al cérvix o afectacién limitada de
vagina). Los pacientes con afectacién bulky o estadios mds avanzados (invasién parametrial o ganglios
linfdticos positivos) se tratan con quimiorradioterapia concurrente. Los estudios de imagen ayudan en
teorfa a estratificar las pacientes. Se pretende evitar los tratamientos trimodales en pacientes a las que
en la cirugia se detectan ganglios positivos, a los que habria que dar quimio y radioterapia con el consi-
guiente aumento en la morbi-mortalidad (5,6).
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Tabla 1. Estadificacién FIGO 2009 y hallazgos por RM en carcinoma de cérvix

ESTADIO FIGO DESCRIPCION HALLAZGOS
I Tumor confinado al cérvix
IA Invasién microscépica No se aprecia tumor
I1A1 Invasion del estroma < 3 mm; ancho <7 mm
IA2 Invasién del estroma >3 mm, pero <5 mm;
ancho <7 mm
1B Tumor invasivo clinicamente visible o Masa de sefial intermedia frente a la hiposefial
estadios preclinicos > estadio IA del estroma cervical
IB1 Tumor <4 cm
1B2 Tumor >4 cm
II Invasién fuera del ttero, pero no a la pared
pélvica ni tercio inferior de vagina
IIA Ausencia de invasién parametrial, Pérdida de la hipointensidad de sefial normal
2/3 superiores de vagina del férnix o paredes vaginales, generalmente en
A1 Tumor < 4 cm continuidad con la masa primaria
ITA2 Tumor >4 cm
IIB Invasién de parametrios Rotura de la hiposefial del estroma cervical
III El tumor se extiende a la pared pélvica y/o
invade el tercio inferior de la vagina
ITIA El tumor invade el tercio inferior de la Pérdida de la hipointensidad de sefial normal
vagina, pero no la pared pélvica de la pared vaginal en su tercio inferior
I11B Extensi6n a la pared pélvicay/o Tumor <3 mm de obturadores internos, elevador
hidronefrosis o rifién anulado del ano, piriformes o vasos iliacos

Hidronefrosis debido a obstruccién ureteral al
nivel del tumor primario metéstasis ganglionares

v El tumor se extiende fuera de la pelvis
verdadera o invade la mucosa rectal o vesical

IVA Invasién de la mucosa rectal o vesical Noédulos tumorales protruyendo hacia la luz
rectal o vesical

IVB Metéstasis a distancia El tumor afecta a érganos fuera de la pelvis
verdadera incluyendo ganglios paradrticos
y /o inguinales

Debido a las deficiencias anteriormente mencionadas del sistema de clasificacién clinica, el Comité de
Clasificacion de la FIGO, por primera vez, alienta la incorporacién de los hallazgos por imagen (RM/
tomografia computarizada [TC]) en la evaluacién y planificacién del tratamiento de las pacientes con
céncer de cérvix, si estos recursos estan disponibles (2).

3. PAPEL DE LA IMAGEN EN EL CARCINOMA DE CERVIX

Las pruebas de imagen juegan un papel importante en la evaluacién del tamarfio del tumor, la detec-
cién de la invasién parametrial y la afectacién de la pared pélvica y los érganos adyacentes, asi como la
evaluacién de las metdstasis ganglionares y a distancia. A pesar de que la afectacién ganglionar no es
parte de la estadificacién FIGO, el estadio ganglionar tiene implicaciones pronédsticas y puede modificar
la planificacién de los campos de la radioterapia.

En nuestro medio, la estadificacién primaria se realiza mediante RM debido a su excelente capacidad
para la estadificacién locorregional con un papel cada vez mayor para la TEP-TC debido a su precisién
y VPP y VPN para la detecciéon de enfermedad a distancia. La TC, aunque més accesible que las dos téc-
nicas anteriores, se utiliza dnicamente en seguimientos o ante la sospecha de complicaciones derivadas
de las intervenciones realizadas.
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Las ventajas de la RM y el motivo por el cual el papel de la RM en ginecologia oncolégica ha cambiado
en los udltimos afios viene dado por el excelente contraste que proporciona entre los tejidos blandos, el
hecho de que la adquisicién de imdgenes es multiplanar y a que diferencia mejor entre tejido tumoral
y tejido normal que el resto de las pruebas de imagen. Por otra parte, se estdn desarrollando contrastes
ferromagnéticos que podrian ayudar a diagnosticar la afectacién ganglionar en ganglios subcentimétri-
cos. Otras ventajas son la no utilizacién de radiaciones ionizantes y que es la tinica exploracion capaz
de seleccionar pacientes para traquelectomia, al poder mostrar la distancia entre orificio cervical interno
y el tumor cervical. Entre las desventajas podriamos sefialar su coste, el mayor tiempo necesario para
la adquisicién de imdgenes y la dificultad o imposibilidad de su realizacién en el caso de pacientes con
marcapasos o en enfermas poco colaboradoras o con obesidad mérbida.

Un estudio reciente prospectivo, multicéntrico, realizado por la Red de Pruebas de Imagen de la ACR
(ACRIN) y el Grupo de Oncologia Ginecolégica (GOG), comparé la RM con la TC en pacientes con
céncer invasivo precoz de cérvix. Este estudio demostré que la resonancia magnética era equivalente
a la TC para la estadificacion preoperatoria en general. Sin embargo, la RM era mucho mejor para la
visualizacién del tumor primario y la deteccién de la invasion parametrial. Ademds, la TC tiene mucha
mayor variabilidad interobservador en comparacién con la RM (7).

3.1.1. Técnica de la RM

Las exploraciones se deben realizar en ayunas de 4-6 horas para evitar los artefactos debidos a la
peristalsis del intestino delgado. Ademads, es conveniente la administracién de un relajante de mtsculo
liso (glucagén o buscapina). La exploracién se realiza con los pacientes en dectibito supino con una
antena phased-array preferentemente de amplia cobertura craneocaudal (> 48 cm) que permite estudiar
simultdneamente el abdomen y la pelvis. Estas antenas dan lugar a una mayor relacién sefial-ruido que
una bobina de cuerpo, con mayor resolucién espacial y un tiempo de adquisicién menor (8). Se utiliza
una banda de saturacion anterior en la pelvis para reducir los artefactos de movimiento respiratorio.
Las bandas superior e inferior ayudan a reducir la sefial que proviene de los vasos pélvicos. Aunque no
se estudien el abdomen y la pelvis, la exploracién debe extenderse hasta al menos los hilios renales para
descartar las metdstasis ganglionares paradrticas.

Las secuencias bdsicas para la deteccion y estadificacion del cdncer de cérvix son secuencias poten-
ciadas en T2, debiendo realizar al menos cortes sagitales y axiales de pelvis y posteriormente oblicuas
axiales al cuello con cortes finos para valorar la infiltracién de parametrios. Actualmente, se suelen
incluir en los protocolos cortes de difusién (DWI) y en algunos casos cortes tras la administracién de
contraste, si bien estos tltimos no han demostrado ninguna ventaja sobre las imdgenes T2 de alta reso-
lucién (9-12). Los estudios dindmicos multifdsicos con contraste, que son adquisiciones volumétricas de
un drea anatémica del cuerpo mientras se observa el efecto del contraste intravenoso, han demostrado,
sin embargo, su utilidad en la deteccién de tumores pequefios con una profundidad de invasién del
estroma de entre 3,1 y 5,0 mm, con una sensibilidad del 92 % en comparacién con el 23 % de los cortes
potenciados en T2 (13). Los tumores pequefios realzan precozmente en la fase dindmica en comparacién
con la escasa captacién del epitelio y estroma del cuello.

3.1.2. Anatomia por RM del iitero

En una mujer en edad reproductiva, el cuerpo uterino normalmente tiene tres zonas diferenciadas
en secuencias potenciadas en T2 (Fig. 1). El drea central hiperintensa se corresponde con el endometrio
y/o liquido en la cavidad endometrial. La zona de unién, una banda de baja intensidad de sefial entre
el endometrio y el miometrio exterior, se corresponde con el tercio interno del miometrio. El miometrio
exterior tiene una intensidad de sefial intermedia, entre la del endometrio y la zona de unién en las se-
cuencias potenciadas en T2. El cuello del dtero normal se ve como un cilindro en las imagenes sagitales
y como una estructura redonda en las imdgenes oblicuas axiales. El anillo de baja intensidad de la sefial
representa el estroma cervical y la hiperintensidad de sefial representa el canal cervical revestido por la
mucosa cervical (plicae palmatae) y las secreciones.
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Figura 1. Anatomia del cuerpo y cuello del titero. Cortes (A) sagital y (B) axial potenciados en T2. Anatomia
zonal del iitero. El estroma cervical (flecha blanca) se ve como una linea hipointensa.

3.1.3. Estadificacion por RM
El sistema de estadificacién FIGO puede aplicarse fécilmente a la RM (Tabla 1).

Estadio 1

Los tumores en estadio I se limitan al cuello.

El estadio IA se define como un tumor microinvasor y no se puede detectar en las imdgenes potencia-
das en T2. Los tumores en estadio IB (confinado al cuello uterino) tipicamente aparecen como una masa
de sefial hiperintensa o intermedia en relacién con hipointensidad del estroma cervical. En pacientes
jovenes, el cuello del ttero puede presentar una sefial intermedia y la delimitacién del tumor también
puede ser mds dificil. Una vez que se asigna al tumor un estadio IB, precisar el tamafio es determinante
para su manejo. Un tamafio menor o mayor de 4 cm distingue un estadio IB1 (Fig. 2) de un IB2, y el
segundo se asocia con una mayor incidencia de afectacién ganglionar (14).

Figura 2. Cdancer de cérvix estadio IB1. Cortes (A) axial y (B) sagital FSE T2. Se observa una pequeria masa de
seial intermedia (flecha blanca) que surge del labio posterior del cuello. Histerectomia simple previa.

Estadio I

En el estadio II, el tumor ha crecido mds alld del cuello uterino, pero no afecta la pared pélvica ni al
tercio inferior de la vagina.

En el estadio 11A, el tumor infiltra los dos tercios superiores de la vagina sin invasiéon parametrial. En la
RM se detecta como una pérdida de la hipointensidad de la pared vaginal normal, en contigiiidad con
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la masa tumoral (Fig. 3). La RM es muy
sensible (86-93 %) a la hora de detectar
la infiltracién vaginal (15). Los tumores
grandes pueden dar lugar a errores diag-
noésticos al estirar los fondos de saco va-
ginales y sugerir erréneamente invasién.
En algunos centros se usa gel ecogréfico
para distender la vagina con el fin de va-
lorar mejor los fondos de saco vaginales
(16). Sin embargo, la resonancia magnéti-
ca no es crucial, ya que es relativamente
facil para el clinico detectar la invasién
vaginal.

En el estadio IIB hay invasién del para-
metrios. El signo radioldgico de la inva-
sion es la interrupcién del anillo hipoin-
tenso del estroma cervical, como se ve en
los cortes axiales oblicuos de alta resolu-
cién (Fig. 4). Otras caracteristicas adicio-
nales incluyen una interfase espiculada
tumor-parametrios, extensién en forma
de masa de partes blandas hacia el para-
metrios y englobamiento de los vasos pe-
riuterinos (17).

Figura 3. Cdncer de cervix estadio IIA. Corte sagital en T2.
Gran masa cervical que se extiende al tercio superior de la
vagina. Se observa una pérdida focal de la hipointensidad de
sefial normal (flecha blanca). Distension del endometrio por
retencion de secreciones (asterisco).

Figura 4. Carcinoma de cérvix estadio IIB. Cortes (A) sagital en T2 que muestra una gran masa cervical
(asterisco). (B) Oblicuo axial T2 donde se observa una interrupcion (flechas) del anillo de hipointensidad
de sefial del estroma cervical con extension tumoral hacia el parametrios izquierdo. No hay infiltracién del
parametrios derecho.

Estadio II1

En el estadio IIIA, el tumor se extiende hasta el tercio inferior de la pared vaginal. Cuando hay obs-
truccién de uno o ambos uréteres (Fig. 5), o si el tumor alcanza el nivel de los vasos a lo largo de la pared
pélvica, el tumor se ha extendido a la pared pélvica “quirtrgica”, lo que implica una enfermedad en

estadio IIIB.
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Figura 5. Carcinoma de cérvix estadio I11B. Cortes (A) axial en T2 que muestra una gran masa cervical (asterisco)
que invade el parametrios izquierdo. (B) Sagital en T2 observando una infiltracion hasta el uréter izquierdo (flecha
blanca) que estd dilatado. (C) UroRM. Se aprecia ureterohidronefrosis hasta el nivel de la masa cervical.

Estadio IV

En el estadio IVA, el tumor invade la vejiga o la mucosa rectal. Los datos sugestivos de invasién de
vejiga por RM incluyen la interrupcién de la hipointensidad de sefial normal de la pared vesical, la
presencia de nodularidad y la irregularidad de la pared, las masas que sobresalen hacia la luz o la pre-
sencia de edema bulloso (Fig. 6). La infiltracién directa de la pared rectal es menos frecuente, debido a
la interposicién del fondo saco de Douglas y el tabique recto-vaginal. La invasién rectal, por lo general,
se produce a través de los ligamentos uterosacros (18).

Figura 6. Carcinoma de cérvix estadio IVA. Cortes sagitales (A) T2 y (B) T1 con supresion grasa tras
administrar contraste intravenoso. Gran masa cervical que invade la pared posterior de la vejiga (flecha blanca).
Pequerfia cantidad de ascitis en el fondo de saco de Douglas (asterisco).

Estadio IVB

Implica enfermedad metastdsica fuera de la pelvis verdadera. Aunque las metdstasis a ganglios pélvi-
cos no cambian el estadio FIGO, las adenopatias paradrticas o inguinales clasifican a las pacientes como
estadio IVB.

3.1.4. Estadificacion ganglionar en RM

La diseccién quirtrgica sigue siendo el patrén oro para el diagnéstico de ganglios linfaticos. Esta téc-
nica, sin embargo, incrementa la morbilidad, puede aumentar los costes y no es deseable en pacientes
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que son pobres candidatos quirudrgicos (19-21). En la pelvis, el cdncer de cérvix se extiende primero hacia
los ganglios del parametrios, luego el obturador y los ganglios iliacos. Aunque no se han incorporado
al sistema de estadificacion de la FIGO, la presencia de metdstasis en los ganglios linfaticos tiene conse-
cuencias significativas en el prondstico y el tratamiento, ya que las metdstasis linfaticas son el factor pro-
nostico mds importante en los canceres ginecoldgicos. La supervivencia a los 5 afios para las pacientes
con ganglios positivos es del 39 al 54 %, frente al 67-92 % en pacientes sin afectacion ganglionar (22,23).
En los tumores en fase inicial, la afectacién de cualquier ganglio es importante, ya que excluye la cirugfa
curativa debiendo cambiar el tratamiento a quimiorradioterapia. En los tumores mds avanzados, la de-
teccién de los ganglios es importante para planificar la extensién de los campos radioterdpicos.

El tamario es el principal criterio utilizado para diagnosticar una metdstasis ganglionar, y el umbral
mads citado por encima del cual se considera un ganglio maligno es de 10 mm de didmetro de eje corto.
Otros criterios utilizados son una forma redonda (para los ganglios con un didmetro de eje corto de
entre 8 y 10 mm) (24), necrosis central, tejido de la misma intensidad de sefial del tumor dentro del
ganglio y la extensién del tumor mds alld de la cdpsula ganglionar (25). La presencia de necrosis visible
en el ganglio, que se puede ver como focos de alta intensidad de sefial en T2, tiene un valor predictivo
positivo del 100 % de afectaciéon ganglionar (26).

Las secuencias de difusién (DWI), ahora facilmente utilizables en la pelvis, dan lugar a una alta reso-
lucién de contraste mediante la evaluaciéon del movimiento aleatorio de las moléculas de agua dentro de
los tejidos. Proporcionan informacion sobre la celularidad del tejido, la microcirculacién y la integridad
de la membrana celular. Las técnicas de difusién son ttiles tanto en la identificaciéon como en la caracte-
rizacién del tejido anormal. Las imdgenes que se generan se valoran conjuntamente con el mapa de co-
eficiente de difusién aparente (ADC) y las imdgenes potenciadas en T2 (Fig. 7). Los estudios de difusién
tienen a favor: el tiempo adicional de exploracién es relativamente corto y no es necesario usar contraste
intravenoso, lo que significa que se puede aplicar a pacientes con insuficiencia renal e integrarse en los
protocolos rutinarios.

Figura 7. Carcinoma de cérvix estadio IIB. Cortes axiales potenciados en (A) T2, (B) difusion (DWI) y (C)
coeficiente de difusion aparente (ADC). Masa cervical que invade el parametrios izquierdo (asterisco). Se comporta
como hiperintensa en la difusion (flecha blanca) e hipointensa (flecha negra) en el mapa de difusion aparente (ADC).

Chen y cols. en una serie de 33 mujeres con carcinoma de cuello uterino observaron que la sensibilidad
y especificidad de la difusion para la detecciéon del tumor frente al tejido cervical normal era del 100 y
84,8 %, respectivamente. También observaron que el valor medio de ADC fue significativamente menor
en el tejido canceroso en comparacién con el tejido cervical normal, y que hubo un aumento significativo
en el valor de ADC de tejido del cuello uterino después de la quimiorradioterapia (27). Nakai y cols.
demostraron que mientras en difusion se ven el 85 % de los ganglios metastasicos (correlaciondndolo
con las imdgenes potenciadas en T2), solo el 25 % fueron identificados en las imdgenes potenciadas
en T2. Ellos no demostraron ninguna diferencia significativa en los valores de ADC entre los ganglios
normales e infiltrados (28). Por el contrario, otro estudio demostr6 que el valor de ADC de ganglios
metastdsicos fue menor que la de los ganglios benignos. El mismo estudio demostré que la adicién de
la secuencia de difusién aumentaba la sensibilidad para identificar los ganglios linfaticos; es decir, la
informacién podria ser utilizada como un mapa para facilitar la planificacién quirtrgica, evitar la linfa-
denectomia extensa y precisar mejor los campos de radioterapia (29).
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Hay algunos problemas en el uso de los valores de difusiéon y ADC: hasta el momento, no se ha defini-
do un valor ADC diagnéstico de tejido neoplasico; los pardmetros de imagen cambian entre los distintos
centros diagndsticos, por lo que la estandarizacién de los protocolos de imagen es dificil; algunos tejidos
normales pueden presentar valores bajos de ADC, por ejemplo, los ganglios linfaticos benignos, los ner-
vios periféricos, endometrio y el tejido intestinal. Por otra parte, tanto los tumores bien diferenciados
como los tumores pobremente diferenciados necréticos pueden tener altos valores de ADC.

3.1.5. ; Qué se espera de la RM y qué nos da?

Lo que se espera de las técnicas de imagen y, en este caso, de la RM es que valore el tamafio tumoral, la
invasién de los parametrios, invasién de la pared pélvica y érganos adyacentes y valorar las metastasis
ganglionares y a distancia.

Tamario tumoral

La exploracion fisica estima mal el tamafio real del tumor, especialmente cuando el tumor asienta en
el endocérvix. El criterio de 4 cm distingue los estadios IB2 del IB1. En algunos casos, los tumores 1B2
se van a tratar con quimiorradioterapia. La RM ha demostrado ser muy precisa en la evaluacién del
tamarfio del tumor con una diferencia menor de 5 mm respecto al tamafio quirtirgico en el 70-90 % de los
casos (30), y con una precisién del 93 % (15).

Invasion vaginal
La determinacién de la invasién vaginal por RM no es titil dado que es facil descartarla clinicamente.

Invasién parametrial (IB o 1IB)

La deteccion de la infiltracién parametrial es de extrema importancia dado que cambia la estrategia
terapéutica. La exactitud de la deteccién de la invasién parametrial por RM estd en el rango del 88-97 %,
la sensibilidad varfa desde el 44 hasta el 100 % y la especificidad varia del 80 al 97 % (10,30-34). La pre-
servacion del anillo hipointenso del estroma précticamente excluye la invasién parametrial con un valor
predictivo negativo del 94-100 % (10,17,32). Sin embargo, el valor predictivo positivo de la interrupcién
del anillo del estroma es menor porque puede ser dificil diferenciar el edema o inflamacién peritumoral
de la invasién parametrial. El dato mds importante es el alto valor predictivo negativo ya que ayuda a
identificar con seguridad a los pacientes candidatos a cirugia radical.

Infiltracion de la pared pélvica (11IB)

La valoracion de las pruebas de imagen es limitada dado que son escasos los pacientes con enferme-
dad avanzada que sean candidatos quirdrgicos. El estadio I1IB se define como extensién local a la pared
pélvica o hidronefrosis. Si la hidronefrosis es bilateral puede dar lugar a diferentes grados de insuficien-
ciarenal y esta limitar la administracién de quimioterapia basada en cisplatino. Rose y cols. (35) estudia-
ron el efecto de la resolucién de la hidronefrosis en pacientes con estadio IIIB tratados con radioterapia
y quimioterapia concurrente. Estudiaron 539 pacientes tratados en los estudios GOG 56,85,120 y 165.
En 238 pacientes (44,2 %) habia hidronefrosis. Aunque en un andlisis multivariable no es una variable
prondstica independiente, se asocia con una disminucion en la supervivencia. Se resolvié la obstrucciéon
ureteral (stent o nefrostomia percutdnea) en un 88 % de los pacientes y este hecho estd asociado con una
mejoria en la supervivencia.

Infiltracion vesical o rectal (IVA)

Un estudio reciente (36) mostré un valor predictivo del 100 % para la invasion rectal o vesical con lo
que se podrian evitar estudios invasivos como la cistoscopia, proctoscopia y sigmoidoscopia. La sensibi-
lidad de la RM en la evaluacién de la invasion de la vejiga o el recto es del 71 al 100 % y una especificidad

del 88-91 % (15,36-37).

Metdstasis ganglionares
Utilizando criterios estdndar de tamafio (didmetro menor > 1 cm), la sensibilidad de la RM para la
deteccién de metdstasis ganglionares es baja, oscila entre el 29 y el 86 %. Esto se debe a la incapacidad
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para detectar micrometdstasis en los ganglios de tamafio normal, pasando desapercibidos ganglios de
pequerio tamafio con infiltracién microscépica.

En el estudio de Helle (8), con tecnologia de imagen anterior a 1990 y en una poblacién con alta pre-
valencia de infiltracién ganglionar paradrtica, la sensibilidad de la TC fue del 34 % y la especificidad
del 96 %.

En el estudio ACRIN 6651/GOG 183, se estudiaron 208 pacientes con baja prevalencia de afectacién
ganglionar paradrtica (76 % IA-IIA, 21 % = 1IB y 2 % desconocido), se realizé entre los afios 2000 y
2002; los resultados de sensibilidad y especificidad para TC y RM fueron del 31 y 86 %, y del 34 y 94 %,
respectivamente. El 32 % de las pacientes tuvieron ganglios pélvicos positivos, y en el 12 % se observé
infiltracién de ganglios iliacos comunes y /o paradrticos.

En una revisién sistemdtica de la literatura, Bipat (37) observé que en el diagnéstico de la infiltracién
ganglionar, la sensibilidad de la TC fue del 43 % y de la RM del 60 %, siendo la especificidad similar en
ambos casos.

Se estdn desarrollando, sin embargo, contrastes especificos para RM, como particulas de éxido de
hierro superparamagnéticas que aumentan la sensibilidad para la deteccién de metdstasis ganglionares,
sin pérdida de especificidad (39). En un estudio, Rockall y cols. mostraron un aumento en la sensibili-
dad desde el 29 al 82-93 %, ganglio por ganglio y del 27 % al 91-100 % sobre una base de paciente por
paciente (39).

3.2. FDG-TEP/TC

El uso de la TEP-FDG ahora estd bien establecido en el cancer de cérvix, ya que la mayoria de los tu-
mores de cérvix son FDG dvidos. Los adenocarcinomas que, por lo general, tienen una baja captaciéon de
FDG, son una excepcién (40). La FDG-TEP/TC se puede utilizar al diagnéstico para la estadificaciéon y
el prondstico, para monitorizar la respuesta, para detectar las recidivas y para planificar la radioterapia.
Sin embargo, la FDG no es del todo especifica de malignidad, y hay una serie de dificultades en el uso
de este radiotrazador como son que los ganglios reactivos pueden captar intensamente; los ganglios
necréticos pueden dar lugar a falsos negativos; en mujeres premenopdusicas puede haber captacién
fisiolégica en ovarios y titero y simular enfermedad ganglionar o parametrial; la infeccién o inflamacién
pueden ser metabdlicamente activas y los adenocarcinomas muestran una baja captacion de FDG. En el
contexto de la estadificacién primaria, la TEP/TC juega un importante papel en la evaluacién de metas-
tasis en los ganglios linfaticos. Las metdstasis ganglionares son frecuentes en pacientes con enfermedad
avanzada (es decir, FIGO estadios IIB a IVB) y la FDG-TEP ha demostrado tener una alta especificidad
para la deteccién de ganglios en este grupo de pacientes (41). Los estudios prospectivos han demostrado
una sensibilidad del 75-100 % y especificidad de 87-100 % (42-45). La FDG-TEP también mejora la esta-
dificacién inicial en los casos de enfermedad avanzada, demostrando depdsitos secundarios mas alld de
la pelvis o retroperitoneo, tales como metdstasis ganglionares supraclaviculares (41). En los pacientes
con enfermedad avanzada en la presentacién, la TEP o TEP/TC ha modificado el manejo en un ndamero
significativo de pacientes (46).

Por el contrario, el valor de la FDG-TEP en la enfermedad en fase inicial (es decir, la FIGO estadios I
al IT) es cuestionable. Muchos estudios han demostrado una baja sensibilidad para la deteccién de me-
tastasis ganglionares, que van desde 25 hasta 73 %. Chao y cols. concluyeron que la TEP/TC tiene un
papel limitado en la estadificacién de los pacientes con enfermedad en fase inicial y no debe sustituir la
linfadenectomia para la detecciéon de metdstasis en los ganglios linfaticos (46).

4. CONCLUSION Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Si bien en el estadio FIGO no estdn incluidas las técnicas de imagen, se anima a su uso para la correcta
estadificacion y planificacién del tratamiento. La RM permite una adecuada estadificacién locorregional
al valorar adecuadamente los didmetros y el volumen tumoral. Descartar con un alto valor predictivo
negativo la infiltracién de los 6rganos vecinos y el parametrios. La RM presenta mds dificultades en
la valoracién de la infiltracién parametrial y de los ganglios metastdsicos. No obstante, la inclusién
de nuevas secuencias basadas en la difusién y los estudios de perfusién (Fig. 8) y nuevas moléculas
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Figura 8. Carcinoma de cérvix
estadio IVB. (A) Cortes coronales
potenciados en T2, (B) axiales en T2,
(C) difusion (DWI), (D) perfusion
tras administrar gadolinio y (E) curva
de captacion. Masa cervical que invade
el parametrios izquierdo (asterisco).
Lesion medular en ala sacra derecha
(flecha negra) que se ve con mayor
claridad en difusion (flecha blanca).
Capta contraste y se comporta como
una lesién sélida con una pendiente
pronunciada y lavado posterior.

(particulas de hierro) posiblemente aumenten la precisién diagnéstica al pasar de una imagen puramen-
te morfoldgica a otra funcional que integra la informacién biolégica y morfolégica.

La TEP/TC es una excelente técnica para la estadificacién de tumores avanzados, aunque presenta
dificultades en estadios precoces.
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1. INTRODUCCION

El cancer de cérvix es el segundo tipo de cancer mds comtn en las mujeres. La edad media de apa-
ricién es a los 45 afios. Es el mds frecuente en paises en vias de desarrollo, diagnosticindose mas de
400.000 nuevos casos cada afio (1). Aproximadamente el 15 % de las pacientes en estadios precoces tiene
deseos de fertilidad. En el pasado, la tinica alternativa para estos estadios precoces era la histerectomia
radical con linfadenectomia pélvica. La preservacion de la fertilidad es muy importante en pacientes
jovenes con cdncer. La traquelectomia radical vaginal (VRT) es una técnica que permite conservar la
fertilidad en esas pacientes. Los resultados oncolégicos son seguros y los resultados para obtener un
embarazo son prometedores (2). Si hay la menor duda acerca de factores de mal prondstico, tales como
presencia de invasién linfovascular (IVL) o lesiones de alto grado, debe esperarse a obtener el resultado
patolégico definitivo antes de proceder con la traquelectomia.

En 1977, Burghardt y Holzer fueron los primeros en darse cuenta de que habia casos en los que era
innecesario extirpar el ttero (3). El concepto de una traquelectomia radical con conservacién del cuer-
po fue dicho por vez primera por Dargent y cols. (4) y modificado a posteriori por Shepherd y cols. (5).
Roy y Plante mostraron que con dicha técnica se podia obtener un embarazo (6-7). Sin embargo, no fue
hasta 1944 en que se comenzé a realizar en Francia el manejo de estadios IA2 y IB1 con traquelectomia
radical vaginal mds linfadenectomia pélvica por laparoscopia con resultados oncolégicos similares a las
técnicas no conservadoras (4).

Para los estadios IA segtn la clasificacién de la FIGO el porcentaje de afectacién ganglionar es del
orden del 1 %, pero para el IA2 de hasta un 7 % y de un 16-18 % en los IB1 si el tumor invade mds de
5 mm de profundidad del estroma (5). Por ello, es importante realizar una linfadenectomia como parte
de la técnica y puede hacerse o bien por laparoscopia o con cirugia abierta transperitoneal (5).

Aunque la invasion del espacio linfovascular no modifica la clasificacién de la FIGO, es un factor pro-
néstico muy importante. Asi pues, en un estadio IA1 existe un riesgo del 35 % de que haya afectacién
del espacio linfovascular, riesgo que aumenta a casi el 40 % en el IA2 (5).

2. TECNICA QUIRURGICA

La traquelectomia radical incluye la reseccion radical del tumor cervical, con buenos mérgenes alrede-
dor de los tejidos paracervicales y tejido vaginal con linfadenectomia (8). Debe existir un margen de al
menos 1 cm alrededor del tumor igual que 1 cm para los tejidos paracervicales y 2 cm de margen a nivel
vaginal. Con los adenocarcinomas es muy importante garantizar que todo el canal endocervical se extirpa.
El procedimiento consiste en realizar la traquelectomfia vaginal radical con vaginectomia de por lo menos
1 cm, preservacion de las arterias uterinas, reseccién de parametrios en su tercio medio, lo cual indica la
radicalidad y amputacion del cuello uterino 5 mm por debajo del istmo; colocando previo a la cirugfa
catéteres doble ] endoureterales y de esta manera evitar la lesién ureteral mediante la palpacién de estos
durante la diseccion de los parametrios. Al terminar la traquelectomia, se contintia realizando cerclaje con
sutura no absorbible y sutura del istmo a la vagina para asi concluir el tiempo vaginal (8,9).

Si no se evidencia compromiso macroscépico de los bordes del cuello, parametrios o vagina, se conti-
nda con el tiempo abdominal por laparoscopia, seguido de linfadenectomia pélvica desde la bifurcacién
de las arterias iliacas hasta el agujero obturador bilateralmente concluyéndose el procedimiento.

Desde que en 1994 el Dr. Dargent (4) publicé por primera vez el manejo de pacientes con cdncer de
cérvix en estadios iniciales con traquelectomia radical mds linfadenectomia pélvica por laparoscopia
con excelentes resultados, se ha realizado desde entonces el procedimiento en alrededor de 500 pacien-
tes en el mundo (8-10).

3. INDICACIONES DE TRAQUELECTOMIA

Los criterios de inclusién no han cambiado précticamente desde el afio 1998 (8-11) y, recientemente,
se han modificado un poco por Sonoda y cols. (8). Basdndose en estudios retrospectivos del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center se estima que hasta un 40 % de pacientes a quienes se les realiza histerec-
tomia radical podrian haber sido candidatos para traquelectomia.
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Estarfa indicado en estadios IA1 con o sin compromiso linfovascular, IA2 o IB1 sin afectacion linfovas-
cular, deseo de conservar la fertilidad y tumor < 2 cm (11).

Ademds, para que la cirugia se considere exitosa debe cumplir los siguientes criterios: bordes li-
bres, compromiso del estroma cervical < 50 % y vaciamiento ganglionar pélvico negativo con mds de
12 ganglios, idealmente 20 (11).

Existen unos factores pronésticos de recidiva: lesiones = 2 cm se asocian a un mayor riesgo de recidiva
(12-14), presencia de afectacién del espacio linfovascular, que se asocia con altas tasas de recidivas (12 vs.
2 %) (11,13), tumores neuroendocrinos, y el adenocarcinoma, aunque no estd claramente determinada la
relacién con las recidivas, si que es verdad que 3 de cada 4 recidivas reportadas por Hertel y cols. fueron
adenocarcinomas.

Tabla 1. Estadios IB1

RIESGO DE AFECTACION PARAMETRIAL 10 % (0-7 %) con didmetro < 2 cm
7 % 2,1-3 cm
16 % 3,1-4 cm
RIESGO DE AFECTACION GANGLIONAR 0% si<2cm
10 % si2,1-3 cm
21 % si3,1-4 cm

Si se combina el riesgo de afectacion parametrial y ganglionar, las cifras para el estadio IBI son del
orden de: 11 %, si 2,1-3 cm, y de 35 %, si 3,1-4 cm.

A pesar de una buena seleccién de pacientes, existe entre un 10-12 % de pacientes que precisaran
tratamiento adyuvante, puesto que presentaran mdrgenes positivos, ganglios positivos o afectacién de
parametrios.

Indicaciones de tratamiento adyuvante
— Maérgenes positivos, parametrios positivos o ganglios positivos.

4. RESULTADOS DE LA TRAQUELECTOMIA

No existe ningtin ensayo controlado randomizado que haya comparado la histerectomia radical con
la traquelectomia (11-14).

En los diferentes articulos, el prondstico oncoldgico ha sido similar a la cirugia radical no conservado-
ra con supervivencia > 90 % a los 5 afios y tasas de recidivas del orden del 2-4 %, lo cual ha permitido
el desarrollo de la técnica a nivel mundial con buena aceptacién. Los resultados obtenidos mostraron
ausencia de diferencias significativas en relacién a la supervivencia global a los 2 afios (95 vs. 100 %). La
tasa de mortalidad es de alrededor de un 2,5 %, similar a la histerectomia radical.

En cuanto a los resultados reproductivos, puesto que con esta técnicala zona residual del cuelloes <0,5 cm,
la incompetencia cervical es causante de una tasa del 16 % de pérdidas en el primer trimestre y de un
8 % en el segundo trimestre con un 20 % de partos prematuros y el éxito reproductivo es del 70 % (15-17).

Hasta el momento en el mundo se han realizado 790 traquelectomias vaginales radicales, obteniéndo-
se 302 gestaciones, 190 recién nacidos vivos, 27 % partos prematuros y 4 % recidivas (12-15). Los resulta-
dos oncolégicos muestran una tasa global de recidivas <5 % y tasa de mortalidad < 3 % (10-14), aproxi-
madamente cerca del 40 % de las recidivas ocurren en los parametrios o la pared pélvica, probablemente
debido a la insuficiente escisién de los parametrios o a la presencia microscépica de invasién del espacio
linfovascular y un 25 % de recidivas estdn en pelvis, paradrticos y ganglios supraclaviculares (13).

5. COMPLICACIONES

Las complicaciones intraoperatorias incluyen sangrado mayor con necesidad de transfusién (6 %),
lesién de vejiga (2 %) y linfoquistes (1 %), asi como posoperatorias: linfedema, disfuncién vesical que se
recupera en todos los casos entre 10 y 50 dias y estenosis cervical (11-14).
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6. SEGUIMIENTO

En cuanto al seguimiento de estas pacientes, no existen unas guias claras. Deberian hacerse citologias
cada 3-4 meses durante los 3 primeros afios, cada 6 meses los 2 afios siguientes y, con posterioridad,
anualmente. Algunos también recomiendan hacer RM a los 6,12 y 24 meses (10-12).

7. ALTERNATIVAS FUTURAS

La quimioterapia neoadyuvante puede ser ttil en la infraestadificaciéon de tumores con la finalidad de
realizar cirugfas conservadoras.
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1. INTRODUCCION

En lineas generales, las pacientes con cédnceres de cérvix en estadios IA1-IA2, se manejan con cirugia y las
que tienen tumores avanzados, IB2-IIA bulky-IIB-III-IVA, se tratan con quimiorradioterapia concurrente.

Sin embargo, las pacientes con tumores IB1-IIA, pueden ser tratadas bien con cirugia radical o bien
con radioterapia. La conferencia de consenso, sobre cancer de cérvix, celebrada en 1996, concluyé que
la histerectomia radical y la radioterapia son dos técnicas potencialmente curativas en las enfermas con
estadios IB-IIA, “siendo esencial la seleccién de las enfermas, que deben ser tratadas con una u otra
técnica, a fin de que puedan ser curadas, por una de ellas de forma aislada, ya que el uso combinado
de histerectomia radical y radioterapia complementaria aumenta los costes y la morbilidad” (1). La
eleccién de uno u otro tratamiento se realiza en funcién de: la edad, tipologia de la enferma (obesidad),
estado general de la paciente, enfermedades asociadas (diabetes, hipertension, cardiopatia, etc.) y del
sesgo quirtrgico o radioterdpico del hospital donde se trate a la paciente. En general, los resultados
en estas pacientes, bien sea con cirugia o con radioterapia, son similares. No obstante, es crucial una
buena seleccién de las pacientes que van a ser tratadas con cirugfa, a fin de ser curadas solo con ciru-
gia, evitando en lo posible, la necesidad de radioterapia posoperatoria que, como sabemos, triplica,
practicamente, el indice de complicaciones (2). Sabemos por estudios prospectivos que el indice de
recidivas, tras cirugia radical, en enfermas sin afectacién ganglionar ni parametrial se relaciona fuer-
temente con la infiltracion del estroma, la permeacién del espacio linfovascular y el tamafio tumoral
(3); sabemos también que el empleo de radioterapia tras cirugfa radical mejora la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) en enfermas de riesgo intermedio de recidiva (4) y también en las de alto riesgo
asociada a quimioterapia (5).

La reflexion que debemos hacer es que, si no seleccionamos bien a las pacientes en estadio IB1-IIA que
van a ser operadas, puede ser que muchas de ellas, al final, reciban triple terapia, cirugia, quimioterapia
y radioterapia produciéndose la paradoja de que recibirdn mds tratamiento que las enfermas con esta-
dios méas avanzados IIB-IVA y desgraciadamente con mayor toxicidad.

La importancia de la seleccién adecuada de pacientes para cirugia ha sido objeto, que sepamos, de al
menos 3 comentarios editoriales. El primero que alert6 de este problema fue Morris en 1994 (6), en este
comentario editorial hace algunas reflexiones de interés:

1. Es necesario redefinir los criterios de seleccién de pacientes para histerectomia radical, de tal forma
que las enfermas que necesiten radioterapia posoperatoria no superen el 10-20 % de las enfermas
operadas.

2. ;Por qué tratar con cirugifa radical enfermas con ganglios afectos, tumores bulky o permeacién lin-
fovascular?, si luego recibirdn RT.

3. Rechaza la realizacién del debulking, por dos motivos:

a. Por la experiencia previa del MD Anderson en el que la tasa de control pélvico de la enfermedad
para tumores entre 6 y 8 cm es del 91 %

b. Porque la presencia del ttero permite una mejor distribucién dosimétrica que la de un cilindro
vaginal.

Posteriormente, Eifel y Morris en 1995 (7), en un comentario editorial en el International Journal of
Radiation Oncology * Biology * Physics realizan algunas precisiones de interés como:

1. La histerectomia adyuvante tras radioterapia radical en los cdnceres de cérvix (bulky) es una indi-

cacién de tratamiento que no tiene respaldo cientifico.

2. En el MD Anderson los dos procedimientos sin complicaciones cuestan entre 15.000 y 20.000 délares
mds que la RT radical (d6lares del afio 1995).

3. Como conclusién, apunta que el desafio cientifico de la préxima década serd el disefio de ensayos
clinicos que respondan a la pregunta de qué enfermas se beneficiaran del tratamiento combinado y
cudles de uno solo (con menor coste y morbilidad).

Por ultimo, Russell, en 1999 (8), en un comentario editorial sobre el estudio GOG-92 (4), sefala algu-

nos puntos de interés:

1. Los tumores > 4 cm no deberfan ser tratados con cirugifa, dado que deberdn recibir radioterapia
posoperatoria en la mayoria de los casos, para conseguir iguales resultados que los que consigue la
radioterapia exclusiva.

2. Hace referencia a los trabajos randomizados que demostraron la superioridad de la quimiorradiote-
rapia concurrente y se pregunta si el proximo tratamiento de las enfermas de riesgo intermedio (IB
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GOG-92 [4]) y la mayoria de enfermas con IB-IIA, al final, recibirdn triple terapia con la implicacién
que conlleva en costes y morbilidad.

3. Pide un esfuerzo en la seleccién de las pacientes en estadio IB-IIA que vayan a ser operadas, a fin de

que no necesiten radioterapia posoperatoria.

El dilema que se nos plantea es cémo seleccionar a las pacientes en estadio IB1-IIA que pueden ser ma-
nejadas con cirugfa con bajo riesgo de necesitar posteriormente radioterapia posoperatoria; pues bien, en
la literatura cientifica tenemos multitud de evidencias que nos pueden ilustrar en este sentido, pudiendo
seleccionar a estas pacientes con datos provenientes del examen clinico, de laboratorio, por evidencias
clinicas previas y por pruebas de imagen; en este capitulo revisamos cada una de estas evidencias.

2. EXAMEN CLINICO

La exploracién clinica como predictor de la necesidad de radioterapia tras cirugfa radical fue estudia-
do por Hoffman (9) en un trabajo que incluy6 a 67 pacientes en estadio IB-IIA que fueron tratadas con
cirugia radical; no teniéndose en cuenta los resultados de las pruebas de imagen realizadas (TC/RM); en
esta serie, el 52 % de las pacientes recibi6 radioterapia posoperatoria. En el examen pélvico se determi-
naron 5 variables: didmetro maximo del cérvix, didmetro maximo del tumor y 3 variables dicotémicas
(si/no), crecimiento endofitico del tumor, infiltracién profunda de la pared (tercio externo) e infiltracién
de la vagina. Existié una buena correlacién entre el didmetro del tumor y el didmetro del cérvix, por lo
que a efectos del tratamiento estadistico de los datos se estudiaron ambos como variables dicotémicas
(>4 cm vs. <4 cm). Pues bien, cuando 3 o mds de estas variables revelaban hallazgos de peor pronéstico
(cérvix > 4 cm, tumor > 4 cm, crecimiento endofitico, infiltracién del tercio externo, o infiltracién de la
vagina), la posibilidad de necesitar radioterapia posoperatoria fue 28,7 veces superior (IC: 5,8-141,3) que
cuando existian 2 0 menos variables con hallazgos de mal prondstico. Ademds, los médicos participan-
tes en el estudio pronosticaron la necesidad de radioterapia posoperatoria, obteniendo los siguientes
resultados: sensibilidad: 83 %, especificidad: 90 %, valor predictivo positivo: 90 %, valor predictivo
negativo: 85 %.

3. PRUEBAS DE LABORATORIO: DETERMINACION DEL SCC

El antigeno de células escamosas (SCC), descrito por primera vez por Kato y Torigoe (10), es una
subfraccién del antigeno tumoral TA-4, una glicoproteina que se encuentra en el citoplasma del epitelio
escamoso del cérvix; este antigeno tiene una vida media plasmatica de unos 20 minutos normalizdndose
sus niveles en 24-48 horas tras una reseccién completa (11,12).

Usualmente, los diversos investigadores han demostrado su correlacién con el volumen tumoral, con
el estadio, con la infiltracién del estroma y en predecir la afectaciéon ganglionar de enfermas con tumores
iniciales manejados con cirugfa (13-18). Por otra parte, también se ha demostrado su utilidad en la mo-
nitorizacién de la respuesta a radioterapia, quimioterapia, cirugia o en la supervivencia de las pacientes.
Usualmente, se acepta que el valor normal del SCC dependiendo del sistema de anélisis utilizado se
sittia entre 1,5y 2,5 ng/ml.

Los niveles de SCC suelen estar mds aumentados en los tumores escamosos que en los adenocarcino-
mas y dentro de los tumores escamosos, también suele estar mas aumentado en el subtipo histolégico
de célula grande no queratinizante que en los queratinizantes o de célula pequefia, no teniendo el grado
gran influencia. Por otra parte, existen situaciones clinicas en las que el SCC puede estar aumentado por
causa no tumoral, como en los casos de foliculitis, psoriasis, rash cutdneo y reacciones de recuerdo a
radioterapia tras la utilizaciéon de diversos fdrmacos (recall).

Bolger y cols. (16) estudiaron la relacién entre el valor del SCC y el hallazgo de adenopatias patoldégi-
cas en la pieza quirtrgica (pN+), para ello realizaron un estudio en 220 pacientes con cancer de cérvix
precoz, manejadas inicialmente con cirugia y observaron que en las pacientes con un SCC > 2 ng/ml
el valor predictivo positivo (VPP) para pN+ fue del 51,4 % y la sensibilidad del 77,4 %, con un nivel
de corte de SCC > de 4 ng/ml, el VPP para pN+ fue del 70 % y la sensibilidad del 45,2 % y para un
SCC > 8,6 ng/ml, el VPP fue del 100 % y la sensibilidad del 22,6 %. En 17 de 36 enfermas (47,2 %) con
SCC >2 ng/ml se administré radioterapia posoperatoria, por considerarlas de alto riesgo tras el estudio
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de la pieza quirtrgica (infiltracién profunda del estroma, infiltracién linfovascular, etc.), mientras que
unicamente se trataron con RT posoperatoria 13 de 135 (9,6 %) enfermas con SCC < 2 ng/ml.

Takeshima y cols. (18) estudiaron 148 pacientes con cdncer de cérvix en estadio clinico IB, manejadas
inicialmente con cirugfa radical; pues bien, en 12 pacientes (8,1 %) se observé enfermedad extrauterina
extraganglionar, en ellas el SCC medio fue de 8,75 ng/ml. En las 136 pacientes restantes con enferme-
dad confinada al titero se demostré diseminacién ganglionar en 23 pacientes, siendo el valor medio de
SCC de 4,3 ng/ml (IC al 95 %:1-13), mientras que para las enfermas pN- fue de 1,4 ng/ml (IC al 95 %:
0,3-4,0); por ultimo, se observé que para las pacientes con un SCC > 4 ng/ml el VPP para pN+ fue del
65 %, siendo la sensibilidad y la especificidad del 59,1 y del 93,9 %, respectivamente. Las pacientes con
un SCC > 4 ng/ml presentaron un riesgo de diseminacién ganglionar 8,4 veces superior que las que
tuvieron un SCC < 4 ng/ml.

Reesink-Peters y cols. (19) en 330 pacientes con cdncer de cérvix en estadio IB-IIA que fueron tratadas con
cirugia radical, estudiaron la asociacién que existi6 entre el nivel de SCC prequirdrgico (mayor o menor de
1,9 ng/ml) y las indicaciones clasicas de radioterapia posoperatoria (presencia de ganglios +, infiltracién
parametrial o bordes quirtirgicos +), y observaron que en las pacientes con SCC < 1,9 ng/ml, solo el 16 %
de las pacientes en estadio IB1 y el 29 % de las IB2/IIA tuvieron indicacién de radioterapia posoperatoria,
mientras que cuando el SCC fue > 1,9 ng/ml, el porcentaje subié al 57 y el 74 %, respectivamente.

En resumen, podemos concluir que en enfermas con cancer de cérvix precoz IB-IIA, un nivel de SCC
antes de la cirugia > 2 ng/ml puede predecir la necesidad de radioterapia posoperatoria en porcenta-
jes que oscilan entre el 47 y el 74 %; que un SCC > 4 ng/ml indicard la presencia de ganglios + en un
65-70 % de las pacientes y que, por el contrario, un SCC normal en enfermas IB1 indicarfa la necesidad
de radioterapia adyuvante entre el 9,6 y el 16 %.

4. POR EVIDENCIAS CLINICAS PREVIAS

En el estudio de Delgado y cols. (3) en el que se incluyeron 732 enfermas (IB clinico) con tumores
escamosos de cérvix, manejadas con cirugia radical, se observé que en 87 casos (11,8 %) las pacientes
en realidad presentaban enfermedad avanzada (bien por afectacién paradrtica, afectacién grosera de
ganglios pélvicos o de estructuras pélvicas y/o abdominales); los autores consiguieron identificar un
conjunto de datos clinicos prequirtirgicos que configuraron dos subgrupos de pacientes: uno de alto
riesgo y otro de bajo riesgo para enfermedad avanzada. En el subgrupo de alto riesgo (pacientes con tu-
mor clinico >3 cm, ECOG 1-2 y ser un tumor pobremente diferenciado [G3] en la biopsia diagnéstica), el
47 % de los pacientes fueron diagnosticadas de enfermedad avanzada durante la cirugfa; y en el grupo
de bajo riesgo (tumor clinico < 3 cm, ECOG 0 y ser un tumor bien diferenciado G1), tan solo el 4 % de
las pacientes present6 enfermedad extrauterina. De las 645 pacientes restantes, 100 (15,5 %) fueron pN+
microscépico y tan solo la presencia de tumor clinico visible frente a oculto se asocié con un resultado
PN+ microscépico tras el estudio histologico.

En el estudio del GOG 92 (4) se comprobé que la radioterapia adyuvante a cirugia radical, mejoraba
la evolucién de pacientes de riesgo intermedio (IB pN-) que, para ser incluidas en el estudio, deberian
tener al menos 2 factores clinico-patolégicos de los siguientes:

1. Permeacién del espacio linfovascular;

2. infiltracién > 1/3 del estroma; y /o

3. tumor clinico >4 cm

El coste en morbilidad grado 3-4 (6 % en el grupo con radioterapia y 2,1 % en el grupo sin), se multi-
plicé por un factor de 3. Es pertinente recordar que la permeacién linfovascular puede ser estudiada en
una biopsia escisional amplia 0 en un cono, pero dificilmente en un punch, ya que la muestra de tejido
probablemente no serd suficiente.

El dnico estudio randomizado que conocemos que compard cirugia frente a radioterapia en pacientes
IB-IIA fue el de Landoni (2); en €], tras un seguimiento medio de 87 meses, la supervivencia global y
la supervivencia libre de enfermedad fueron idénticas en ambos grupos 83 y 74 %, pero la morbilidad
del tratamiento fue severa en 48 enfermas del grupo de cirugia (28 %) comparado con 19 enfermas del
grupo de RT exclusiva (12 %) (p = 0,0004). Esta morbilidad fue tan alta porque en el grupo de cirugia el
62 % de las pacientes recibieron radioterapia posoperatoria, bien por ser en realidad estadios superiores
al IIA, por tener ganglios +, bordes infiltrados, o bien por tener infiltracién profunda del estroma con
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menos de 3 mm de estroma libre; es de interés resefar que en las pacientes con tumores < 4 cm se indicé
radioterapia en el 54 % de los casos y en las pacientes con tumores > de 4 cm se indicé en el 84 %.

En conclusién las pacientes con una combinacién de datos clinico-patolégicos como ECOG 1-2, y/o
tumores pobremente diferenciados y/o de tamario > 3-4 cm y /o con infiltracién del espacio linfovascu-
lar, son malas candidatas a ser manejadas con cirugfa, ya que en un alto porcentaje de los casos necesi-
tardn radioterapia posoperatoria, no ganando nada en supervivencia, pero multiplicando por un factor
de 3 la tasa de morbilidad G3-G4.

5. PRUEBAS DE IMAGEN

No pretendemos realizar un estudio pormenorizado de la fiabilidad clinica de las pruebas de imagen,
ni tampoco una caracterizacién exhaustiva de las mismas: sensibilidad, especificidad, seguridad diag-
néstica, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN); pero si querriamos arrojar al-
guna luz sobre como utilizarlas para conseguir seleccionar pacientes para cirugfa o para radioterapia.
En nuestro medio de trabajo habitual, usamos 3 técnicas de imagen que, por orden de accesibilidad,
serfan la TC, RM y TEP-TC, todas ellas nos permiten realizar un estudio de extensién de la enferme-
dad, con las incertidumbres inherentes a cada técnica. Sabemos que las TC multidetector o multicorte
tienen la ventaja de la rapidez en la adquisicion de imagenes y una capacidad de reconstruccién axial
o coronal cada vez de mayor calidad; el problema de la TC es que no consigue diferenciar bien entre
tejido tumoral y tejido normal ni entre las diversas partes blandas de la pelvis; la RM proporciona un
excelente contraste entre los tejidos blandos, la adquisiciéon de imdgenes es multiplanar (axial, sagital,
coronal u oblicua), diferencia mejor entre tejido tumoral y tejido normal y, ademds, con el desarrollo de
la espectroscopia mejorard atiin mds estos aspectos. En el momento actual, ademads, se estdn desarrollan-
do contrastes ferromagnéticos que ayudaran a diagnosticar la afectaciéon ganglionar aun en ganglios
subcentimétricos, otra ventaja es la no utilizacién de radiaciones ionizantes, que el gadolinio es menos
nefrotéxico que los contrastes iodados y, por ultimo, es la tinica exploracién capaz de seleccionar pa-
cientes para traquelectomia, ya que es capaz de mostrar la distancia entre el orificio cervical interno y el
tumor cervical; entre las desventajas podriamos sefialar su coste, el mayor tiempo que se necesita para
la adquisicién de imégenes, y la imposibilidad de su realizacién en el caso de pacientes con marcapa-
s0s o protesis metdlicas o enfermas poco colaboradoras. Por dltimo, la TEP, realizada con 18-FDG (18-
fluor-deoxy-D-glucosa), nos proporciona una imagen de actividad metabdlica de la glicolisis en el tejido
tumoral, la menor resolucién espacial de la técnica se ha mejorado espectacularmente con equipos que
permiten la fusion de imdgenes (TEP-TC). Entre las desventajas de la técnica se sittian el dificil acceso
a esta tecnologfa por falta de maquinas, el elevado coste de la exploracién, la corta vida media de los
radiontclidos que se utilizan y, potencialmente, su menor rentabilidad diagndstica en diabéticos; adi-
cionalmente, esta dltima técnica podria tener mds problemas en el estudio de la pelvis ya que el cérvix
puede enmascarar la afectacién ganglionar y la eliminacién del trazador se realiza por la orina.
Existe un metandlisis (20) en el que se recogen los resultados de estudios publicados entre 1985 y 2002, en
los que se estudiaba el valor de la TC, RM o ambos en el diagndstico de la invasién parametrial, la estadifica-
cién ganglionar, la infiltracién vesical y rectal en cdncer de cérvix, obteniéndose los siguientes resultados:
1. En el diagndstico de la infiltracién parametrial, la RM fue mds sensible que la TC: 74 % (IC al 95 %:
68-79 %) versus 55 % (IC al 95 %: 44-66 %) respectivamente, con especificidades similares.

2. En el diagnéstico de la infiltracién ganglionar, la RM también fue mds sensible que la TC: 60 % (IC al
95 %: 52-68 %) versus 43 % (IC al 95 %: 37-57 %) respectivamente, con especificidades también similares.

3. En la infiltracién vesical y rectal, la sensibilidad de la RM fue del 75 % (IC 95 %: 66-83 %) y del
71 % (IC 95 %: 53-83 %), en ambos casos superior a la de la TC 64 % (IC 95 %: 39-82 %) y 45 % (IC al
95 %: 20-73 %), aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. La especificidad
de la RM en el diagnéstico de la infiltracién vesical fue significativamente mejor que la de la TC:
91 % (IC al 95: 83-95 %) versus 73 % (IC al 95 %: 52-87 %), respectivamente; sin embargo, la especifi-
cidad de la RM y la TC en el diagnéstico de la infiltracién rectal fueron similares.

Usualmente, cuando se utiliza la TC para el diagnéstico de la enfermedad ganglionar, hay autores que
consideran que un ganglio estaria afectado si su didmetro mayor es > 1 cm (21), los criterios con RM
pueden variar y hay quienes se fijan en el didmetro menor del ganglio y si este oscila entre 7-10 mm lo
consideran afectado (22), otros lo consideran si su didmetro menor es > 1 cm (22).
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Debemos recordar que en cualquier prueba diagndstica la prevalencia de la enfermedad a diagnosti-
car influye en la sensibilidad y especificidad de la prueba, dicho de otra forma: en pacientes IA, IB, IIA,
la posibilidad de encontrar, por ejemplo, ganglios positivos aumenta con el estadio, por lo que la sensi-
bilidad disminuird a medida que aumentamos el estadio y, por el contrario, aumentaré la especificidad;
por otra parte, en medicina solemos fijarnos en el valor predictivo positivo o negativo de una prueba
para tomar decisiones que afectan al manejo terapéutico del paciente.

La RM permite en ocasiones diagnosticar un subgrupo de pacientes sin signos de infiltraciéon parame-
trial, pero con infiltracién completa del estroma; en estos casos, cuando el parametrios se estudia histol6-
gicamente, se observa que la infiltraciéon parametrial existe en el 40-73 % (23,24) para intentar distinguir,
en este subgrupo de pacientes, cudles tendrdn infiltracién histolégica del parametrio, hay dos estudios que
utilizan el volumen tumoral como factor discriminador: en el primero (25), un volumen tumoral superior
a 13,9 cc podria identificar a estas pacientes con una seguridad diagndstica del 87 %, (sensibilidad del
90 %, y especificidad del 86 %); y, en el segundo (26), un volumen tumoral mayor de 36,4 cc, identificaria a
estas pacientes con una seguridad diagnéstica del 61 % (sensibilidad del 59 %, y especificidad del 61,5 %).

Sabemos que una prueba diagnéstica es mejor cuando la sensibilidad y especificidad se aproximan
al 100 %; no obstante, en medicina utilizamos, el valor predictivo positivo y negativo de las pruebas
para decisiones de extraordinaria importancia como la indicacién o no de tratamiento adyuvante. En
la Tabla 1 resumimos la fiabilidad de los resultados que se obtienen con pruebas de imagen en el diag-
néstico preoperatorio de la enfermedad ganglionar y/o parametrial en enfermas con estadio IB-IIA de la
FIGO. Las pacientes con sospecha de infiltracién parametrial o ganglios positivos por imagen, no deberan
manejarse con cirugia, ya que en todas ellas se necesitaria radioterapia posoperatoria; son de destacar los

Tabla 1. Fiabilidad de las pruebas de imagen en la deteccién de la infiltracion parametrial
y/o ganglionar en enfermas en estadio IB-IIA clinico

TECNICA
UTILIZADA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP

Williams (2001) (27), TC 48,1 % 95,8 % 83 % 85 %
ganglios paradrticos y pélvicos RM 53,9 % 88,4 % 66 % 85 %

TEP 23,7 % 70 % 26 % 76 %
Wright (2005) (21), TEP 53 % 90 % 71 % 80 %
ganglios pélvicos
Wright (2005) (21), TEP 25 % 98 % 50 % 93 %
ganglios paradrticos
Loft (2007) (28), TEP-TC 75 % 96 % 75 % 96 %
ganglios pélvicos
Loft (2007) (28), TEP-TC 100 % 99 % 94 % 100 %
ganglios paradrticos
Rockall (2005) (29), RM 29 % 99 % 56 % 96 %
ganglios pélvicos y paradrticos
Rockall (2005) (29), RM 100 % 94 % 82 % 100 %
mismo estudio (pero con RM (Fe) 91% 87 % 71 % 9 %
contraste ferromagnético)
Chung (2007) (30), RM 100 % 89,1 % 62,1 % 100 %
infiltracién parametrial
Chung (2007) (30), RM 70,6 % 69,4 % 48 % 85,5 %
ganglios pélvicos y paradrticos
Scheidler (1998) (31), RM 92 % 83 % 75 % 95 %
infiltracién parametrial
Hrycak (2005) (32), Exploracion 29 % 99 % 91 % 84 %
exploracién fisica, TC y RM en la TC 42 % 82 % 39 % 84 %
infiltracién parametrial RM 53 % 76 % 37 % 85 %
Hancke (2008) (33), Exploracién 66 % 81 % 64 % 82 %
exploracién fisica, TC y RM en la TC 43 % 71 % 53 % 62 %
infiltracién parametrial RM 52 % 63 % 55 % 61 %
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resultados de la exploracién fisica en el diagnéstico de la infiltracién parametrial, ya que en el estudio
prospectivo del ACRIN /GOG (American College of Radiology Imaging Network / Gynecologic Oncology
Group) (32) y en el estudio de Hancke (33), es la exploracién mds fiable en la valoracién del parametrio.
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1. INTRODUCCION

El céncer de cérvix es la segunda neoplasia mds frecuente en la mujer a nivel mundial (1). Un 83 % de
los casos se dan en paises en vias de desarrollo (1). En Espafia, la incidencia se halla en el segmento bajo
europeo, con una tasa poblacional media de 7,6 x 100.000 mujeres/afio. Aproximadamente, el 75 % de
los casos son diagnosticados en estadios precoces.

2. CLASIFICACION

La clasificacién de Bethesda del NCI (National Cancer Institute) revisada en 2001 cred una termino-
logia uniforme en los resultados de las citologias y biopsias de cérvix con el fin de evitar definiciones
ambiguas descriptivas anteriores y de significado clinico incierto. Existen 2 tipos de lesiones escamosas:
las de bajo grado (LSIL) que incluyen las displasias leves (CIN 1), y las de alto grado (HSIL) que inclu-
yen las displasias moderadas y severas (CIN 2-3) y el carcinoma (C) in situ.

El carcinoma in situ es claramente un precursor del carcinoma infiltrante. La incidencia méxima de
los carcinomas invasivos de cérvix es en la 5.* década, la de los carcinomas in situ en la 4.% y las lesiones
displdsicas entre los 20 y 30 afios (2).

La estadificacién es clinica y se basa en la exploracién fisica, debiendo incluir la palpacién del tumor
primario y la extensién a parametrios y vagina. La exploraciéon debe realizarse bajo anestesia en caso de
imposibilidad diagndstica por otros medios (EBA).

3. DIAGNOSTICO

El diagnéstico se realiza con citologia (Papanicolau) (3). Si la citologfa muestra displasia o células malig-
nas, debe realizarse colposcopia con biopsia. La mayoria de pacientes con carcinoma de cérvix presentan
una lesién visible por colposcopia que puede ser exofitica, endofitica o exoendofitica. Cuando no se ve
lesién exofitica cervical y existe sospecha de lesién endocervical, deberia realizarse una conizacion.

Tras la biopsia se procede a realizar un estudio histoldgico, mostrando mayoritariamente la presencia
de un carcinoma escamoso, existiendo 2 variedades: el queratinizante y el no queratinizante; seguida del
adenocarcinoma, carcinomas adenoescamosos, tumores neuroendocrinos (carcinoma de célula pequeiia y
carcinoma neuroendocrino de célula grande); para proseguir con el estudio de extensién debe realizarse
una Rx de térax y una TC abdominal y RM pélvica que permite visualizar la extensién extracervical y los
parametrios con una sensibilidad del 72 % y una especificidad del 96 % para la deteccién ganglionar.

La tomografia por emisién de positrones (TEP) y la disponibilidad actual de TEP/TC ha supuesto
un gran avance en la practica clinica, pudiendo modificar el volumen a irradiar debido a la capacidad
diagnéstica de diseminacién ganglionar (4).

4. CLASIFICACI()N, FEDERACION INTERNACIONAL
DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA (FIGO 2009)

La estadificacién se realiza siguiendo los criterios de la Federacién Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO 2009).

Tabla 1. Clasificacion FIGO (2009)

ESP];?;DOIO DESCRIPCION DE LOS HALLAZGOS (;orrelaczon FIG(;]_TNM
El tumor primario no puede ser determinado Tx
No evidencia de tumor primario T0 NO MO
FIGO 0 Carcinoma in situ (preinvasivo o CIN III)

(continiia en pdgina siguiente)
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Tabla 1. Clasificacion FIGO (2009) (continuacion)

> Correlacion FIGO-TNM
e DESCRIPCION DE LOS HALLAZGOS
FIGO T N

FIGO1 Carcinoma de cérvix confinado a ttero (la extensién a cuerpo
no cambia el estadio)

IA Carcinoma invasivo diagnosticado solo con microscopio Tla NO MO
Todas las lesiones visibles macroscépicamente (incluso con
invasién superficial) son IB/T1b

IA1 Invasién estromal < 3 mm en profundidad y <7 mm en Tlal NO MO
extension horizontal

1A2 Invasién estromal >3 mm y <5 mm en profundidad y <7 T1a2 NO MO
mm en extensién horizontal
El compromiso del espacio vascular, venoso o linfatico, no
altera el estadio

IB Lesion clinicamente visible confinada al cérvix o lesién T1b NO MO
microscépica mayor que IA2/T1a2. La invasién de los
espacios preformados no debe alterar el estadio, pero debe
anotarse especificamente para determinar si afectard a las
decisiones terapéuticas

IB1 Lesién clinicamente < 4 cm en su mayor dimensién T1b1 NO MO
B2 Lesién clinicamente >4 cm en su mayor dimensién T1b2 NO MO
FIGO II El tumor invade mds alla del ttero, pero no invade la pared
pélvica o el tercio inferior de vagina
IIA Invade vagina superior. Sin invasién de parametrios T2a NO MO
IIA1 Lesién clinicamente < 4 cm en su mayor dimensién T2al NO MO
IIA2 Lesion clinicamente >4 cm en su mayor dimensién T2a2 NO MO
1B Con invasién de parametrios T2b NO MO
FIGO IIT El tumor se extiende a pared pélvica y/o invade el tercio
inferior de vagina y/o causa hidronefrosis o rifiones no
funcionantes
MIA El tumor invade el tercio inferior de vagina pero no la pared T3a NO MO
pélvica
1B El tumor se extiende a pared pélvica y/o causa hidronefrosis T1 N1 MO
o rifiones no funcionantes T2 N1
T3a N1
T3b Cualquier N
FIGOIVA  El tumor invade mucosa de vejiga o recto y/o se extiende mds T4 Cualquier N MO

alld de la pelvis verdadera (la presencia de edema bulloso no
es evidencia suficiente para clasificar el tumor como T4)

FIGO IVB Metdstasis a distancia Cualquier N Cualquier N M1

5. ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Los tumores IA1-IA2 se tratan con cirugfa, en cambio en los estadios IB-IIA el tratamiento difiere en
funcién de algunos parametros tales como: edad, estado general de la paciente, enfermedades asocia-
das. En general, estos estadios pueden ser tratados con cirugfa o con radioterapia con resultados simi-
lares. Es crucial una buena selecciéon de pacientes para evitar realizar cirugfa y radioterapia, ya que las
complicaciones de ambos procedimientos se multiplican por tres.
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5.1. Estadios IA1-IA2

En el carcinoma in situ y en el IA1 la probabilidad de afectacién ganglionar es de 0-1 % (5,6), por lo que
el tratamiento puede ser la conizacién.

Los estadios IA2 tienen una probabilidad de afectacién ganglionar del 4-10 % (7), estos estadios con
3 mm de invasién del estroma y sin permeacién vascular pueden ser tratadas con conizacién ya que la
probabilidad de afectacion ganglionar es inferior al 1 % (6,8), pero existe un subgrupo de mayor riesgo
que son cuando existe permeacién del espacio linfovascular (9,10) e infiltracién del estroma entre 3 y
5 mm (8), siendo el tratamiento de eleccion la histerectomia radical.

En pacientes que desean conservar la fertilidad, se puede realizar conizacién y un seguimiento estrecho.

Si existe contraindicacién quirdrgica, los estadios IA1 se pueden tratar con radioterapia endocavitaria
70-75 Gy.

En estadios IA2 con infiltracién de 3-5 mm y /o permeacion linfovascular (9,10) se realizard radiotera-
pia externa y radioterapia endocavitaria.

5.2. Estadios IB-ITIA

La Conferencia de Consenso sobre cancer de cérvix celebrada en 1996 concluyé que la histerectomia
radical y la radioterapia son dos técnicas potencialmente curativas en estos estadios, siendo imprescin-
dible una buena seleccién de las pacientes, debiendo ser tratadas con una u otra técnica, ya que el uso
combinado de ambas aumenta los costes y la morbilidad (7,11-13).

Para Morris, se podria evitar la cirugfa en pacientes con:

— TC sugestiva de afectacion ganglionar.

— Tumor >4 cm.

— Afectacion del espacio linfovascular.

Para la seleccién de las pacientes podemos determinar el antigeno de células escamosas (SCC).

Takeshima (14) demostr6 que cuando el SCC es > 4 ng/ml, el 65 % de estas pacientes presentaban
ganglios positivos.

Bolger (15) en 220 pacientes con tumores precoces de cérvix, demostré que a medida que aumentaba
el SCC existia la probabilidad de hallar ganglios afectos, demostrando que con SCC > 2ng/ml, el valor
predictivo positivo de afectacién ganglionar fue del 51,4 % y que si era > 4 ng/ml era del 70 % y del
100 % si el SCC > 8,6 ng/ml.

El tipo de cirugia ha sido la realizacién de cirugia radical (Wertheim-Meigs) que consiste en realizar
una histerectomia total, doble anexectomia, manguito vaginal y linfadenectomia pélvica (3).

El manejo quirtrgico tiene las siguientes ventajas sobre la radioterapia, ya que permite reservar la fun-
cién ovdrica en pacientes jévenes, y mantener mds integra la mucosa vaginal; sin embargo, no deberia
realizarse cirugia en tumores >3-4 cm; tamario tumoral > 3 cm con grado histolégico 3 en la biopsia; tumor
de 3 cm con permeacién del espacio linfovascular en la biopsia asi como pacientes con SCC >2 ng/ml.

5.3. Radioterapia en estadios IB1-IIA no bulky

Se puede realizar radioterapia exclusiva. La dosis de radioterapia externa debe ser de 45-46 Gy vy,
posteriormente, radioterapia endocavitaria hasta una dosis total acumulada al punto A o en el CTV de
75-85 Gy.
5.4. Indicaciones de radioterapia adyuvante

Existen unos factores de riesgo de recidiva, que permite clasificar a las pacientes.
Grupos de riesgo de recidiva (segtin criterios anatomopatoldgicos tras la cirugia)

— Alto riesgo (solo uno de ellos):
® Margenes positivos.
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e Afectacion ganglionar.
e Afectaciéon parametrial microscépica.
— Riesgo medio (al menos dos):
¢ Tamafio >4 cm.
e Infiltracion profunda del estroma (> 1/3 del estroma).
e Invasién del espacio linfovascular.

Existen 2 estudios randomizados del GOG en enfermas de riesgo intermedio y de alto riesgo de reci-
diva (16,17).

En el primero se incluyeron pacientes en estadios IB sin infiltracién ganglionar, pero que tras el estu-
dio de la pieza quirtirgica pertenecian a uno de los siguientes grupos:

— Tumor de cualquier tamafio con infiltracién vascular e infiltracién del tercio profundo del estroma.

— Tumor = 2 cm con infiltracién linfovascular y afectacién del tercio medio del estroma.

— Tumor = 5 cm con infiltracién linfovascular y afectacién del tercio superficial del estroma.

— Tumor > 4 cm con infiltracién del tercio medio o profundo del estroma y sin afectacién del espacio

linfovascular.

Este estudio con 2 brazos (cirugia + radioterapia pélvica vs. cirugia exclusiva) mostré que la radiote-
rapia posoperatoria aumentaba la supervivencia libre de enfermedad (SLE). Los efectos adversos grado
3y4fueronde7ydel2,1%.

En el segundo estudio se incluyeron enfermas que, tras la cirugfa, mostraron alguno de los siguientes
factores:

— Ganglios pélvicos positivos.

—Margenes positivos.

— Infiltracién microscépica del parametrio.

Estas pacientes de alto riesgo de recidiva fueron randomizadas a radioterapia pélvica vs. radioquimio-
terapia, y el estudio mostré que la asociacién de radioquimioterapia mejoraba la supervivencia global
(SG) y la libre de enfermedad (SLE).

6. VALOR DE LA LINFADENECTOMIA DE ESTADIFICACION

Estd indicada en tumores precoces infiltrantes (IA2, IB1, IIA) que serdn tratados con cirugia radical.
La informacién de la linfadenectomia paradrtica nos servird para la decisién del volumen de irradiacién
pélvico vs. extenso (18).

No existe ningtin ensayo fase III que demuestre el valor terapéutico de la estadificacién quirdrgica del
retroperitoneo frente al clinico.

Actualmente no existe un procedimiento diagndstico no invasivo que sea seguro en la valoracién de
los ganglios paradrticos. En un estudio prospectivo del GOG en el que se incluyeron 645 pacientes con
tumores escamosos (IB clinico) manejados con cirugia radical se observaron ganglios infiltrados en el
15,5 % de las pacientes.

En un estudio prospectivo de la Universidad de Minnesota en el que antes del tratamiento radiotera-
pico se realizé linfadenectomia extraperitoneal pélvica y paradrtica, se observaron los siguientes resul-
tados: de 126 pacientes en estadios IB-IIA, 59 (47 %) fueron pN+.

En diferentes series retrospectivas, la incidencia de afectaciéon ganglionar paradrtica por estadios es la
siguiente: 5 en IB, 10 en IIA.

7. EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

La toxicidad se produce en vagina, vejiga, recto e intestino delgado.

— Vagina: pierde elasticidad, la mucosa es mds friable pudiendo producir telangiectasias. Se pueden
provocar sinequias de la pared vaginal hasta el introito.
Se aconsejan las siguientes recomendaciones: duchas vaginales con Rosalgin®, utilizacién de 6vulos
vaginales con dcido hialurénico.

— Vejiga: se puede producir tenesmo vesical, hematuria, y edema de la pared vesical.
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El tenesmo vesical debe tratarse con antinflamatorios y antiespasmdédicos, la cistitis con instilaciones
de 4cido hialurénico, la hematuria con instilaciones intravesicales de acido hialurénico.

— Recto: tenesmo rectal y emisiéon de moco por el ano y rectorragias. Se tratard con enemas locales de
corticoides, debe evitarse el estrefiimiento.

— Intestino: la diarrea es lo mas frecuente, recomendando dieta astringente y loperamida.
La toxicidad intestinal crénica mds frecuente es la enteritis rddica.
Los sintomas mds frecuentes son el dolor abdominal con episodios de suboclusién intestinal, alternando
diarreas y estrefiimiento. En caso de obstruccién intestinal y /o perforacién serd necesaria la cirugia.

8. CONCLUSIONES

Parece claro que el tratamiento quirtrgico, ya sea conizacién o histerectomia radical, es el tratamiento

de eleccion en los estadios IA1-IA2; utilizando la radioterapia endocavitaria cuando existe contraindi-
cacién quirtrgica; en los estadios IB1-IIA, la histerectomia radical y la radioterapia son dos técnicas que
ofrecen los mismos resultados, siendo imprescindible seleccionar bien a las pacientes con el fin de evitar

el

uso combinado de ambas para evitar aumentos de coste y morbilidad. El papel de la radioterapiay/o

radioquimioterapia adyuvante, vendria determinado por la presencia de algunos factores de riesgo de
recidiva, segun criterios anatomopatolégicos tras la cirugfa.

La linfadenectomia laparoscépica de estadificacion se realizarfa en tumores precoces infiltrantes, can-

didatas a cirugia radical; aunque no existe actualmente ningtin ensayo fase III que demuestre el valor

te

rapéutico de la estadificacién quirtirgica frente a la clinica.
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1. INTRODUCCION

Los estadios avanzados en el cancer de cérvix comprenden aquellos tumores que sobrepasan el cér-
vix (a partir de estadio II) y los tumores confinados a cérvix mayores de 4 cm o bulky (estadio IB2), de
acuerdo con la clasificacion actual de FIGO (1) y TNM (AJCC) (2). El céncer de cérvix presenta un patrén
epidemiolégico bien conocido; en este sentido es caracteristica la infecciéon primaria por el virus del
papiloma humano (VPH) que es detectado en mds del 90 % de los carcinomas del cérvix. Existen mds
de 100 serotipos aislados, si bien los serotipos 16, 18, 31, 35 y 39 se asocian mds frecuentemente con el
proceso de transformacién maligna (3). La infeccién por el seroptipo 18 se ha correlacionado negativa-
mente con la supervivencia.

En los paises desarrollados la incidencia suele ser de 8 casos por cada 100.000 mujeres, lo que repre-
senta el 4 % de los cdnceres en la mujer y tan solo el 2 % de las muertes por cdncer; por el contrario, en
los paises subdesarrollados representan la primera causa de muerte en la mujer por cancer (4).

2. TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIAY QUIMIOTERAPIA
2.1. Tratamiento con radioterapia y quimioterapia concomitante

Hasta el afio 1999 el tratamiento de eleccién en los estadios localmente avanzados de cancer de cérvix
era la radioterapia, utilizando radioterapia externa y braquiterapia. La supervivencia global a los 5 afios
de las pacientes oscilaba entre el 80-85 % para los estadios IB2-1IA y tan solo un 15-20 % para los estadios
IVA. Entre 1998 y 1999 se publicaron 5 ensayos randomizados que demostraban el beneficio en la adicién
de quimioterapia al tratamiento con radioterapia. Esto hizo que, en febrero de 1999, el NCI americano
publicara una alerta en la que se indicaba que el tratamiento estdndar para el cdncer de cérvix debia ser
la suma de radioterapia y quimioterapia, ya que esta combinacién disminuifa el riesgo de muerte entre
un 30 y un 50 % segtn los estudios (5). En estos 5 ensayos, la quimioterapia estaba basada en platino y
algunos de ellos afiadfan fluorouracilo. El beneficio de la quimioterapia se demostré en todos los ensa-
yos, aunque la poblacién seleccionada, el tratamiento local y la quimioterapia fueran diferentes.

Posteriormente, se han publicado multiples ensayos clinicos en los que se utilizaba radioterapia junto
con quimioterapia. Diferentes metandlisis de estos ensayos clinicos han demostrado que la combinacién
de radio y quimioterapia proporciona beneficio frente a la radioterapia exclusiva. La adicién de quimio-
terapia produce una disminucién del riesgo de muerte de un 19-31 %, lo que representa una mejoria
absoluta en la supervivencia global a 5 afios del 6-10 %, pasando de un 60 al 66-70 % de manera global,
dependiendo de los ensayos incluidos en el metanadlisis. Este beneficio es independiente del esquema
de quimioterapia utilizado (incluyendo o no platino), de la frecuencia de administracién de la quimio-
terapia o de la dosis de cisplatino utilizada. Tampoco hubo variaciones en la obtencién de beneficio en
funcién de la dosis de radioterapia o la duracién del tratamiento. El factor que més influy6 en la mejoria
de la supervivencia fue el estadio tumoral; se demostré beneficio en todos los estadios, pero este fue ma-
yor en los estadios mds precoces (10 % para los estadios I-1IA, 7 % para el estadio IIB, disminuyendo a
un 3 % para los estadios Il y IV). Los diferentes andlisis realizados también demostraron mejoria en su-
pervivencia libre de progresién (entre un 8 y un 13 %), supervivencia libre de recurrencia locorregional
y supervivencia libre de metdstasis a distancia, aunque hubo mas heterogeneidad entre los estudios en
estos puntos, siendo la supervivencia libre de metdstasis a distancia en la que se encontré un beneficio
mds limite (4 % a 5 afios con una p = 0,037) (6,7).

Todos estos datos han hecho que en la actualidad el tratamiento estdndar en los estadios avanzados
del cancer de cérvix sea la asociacion de quimioterapia a la radioterapia radical.

El esquema més utilizado y recomendado es el de cisplatino 40 mg/m? administrado semanalmente
durante la radioterapia externa.

2.2. Quimioterapia adyuvante

En estos andlisis estdn incluidos 2 ensayos en los que ademds de la quimioterapia concurrente se
administra posteriormente quimioterapia adyuvante. En estos 2 ensayos es en los que se encuentra un
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mayor beneficio de la quimioterapia asociada a la radioterapia frente a la radioterapia exclusiva (mejoria
de un 19 % de la supervivencia global a 5 afios). Estos 2 ensayos tienen un nimero limitado de pacientes,
con disefios diferentes y escaso seguimiento, por lo que los datos deben ser tomados con precaucién y
tnicamente deben tenerse en cuenta para el disefio de futuros ensayos que investiguen si la quimiotera-
pia adyuvante al tratamiento estdndar actual de radioquimioterapia proporciona alguna ventaja.

2.3. Quimioterapia neoadyuvante

El papel de la quimioterapia fuera del tratamiento concurrente durante la radioterapia no esta todavia
establecido, ni como tratamiento neoadyuvante, ni adyuvante después de haber completado la radio-
quimioterapia concurrente.

Existen diferentes ensayos clinicos que investigan la utilidad de la quimioterapia neoadyuvante, tanto
antes de radioquimioterapia concurrente, como antes de cirugfa. La base tedrica para la utilizaciéon de la
quimioterapia neoadyuvante es que puede reducir el tamafio tumoral y hacer resecable un tumor que
previamente no lo era o facilitar la planificacién de la radioterapia, producir control sobre la enfermedad
micrometastdsica y ser un tratamiento con menos toxicidad que la quimioterapia concurrente con la radio-
terapia. La mayoria de los ensayos randomizados realizados investigando la quimioterapia neoadyuvante
tienen un nimero reducido de pacientes y sus resultados son muy variables (desde un claro beneficio
hasta un detrimento en la supervivencia global con su utilizacién), aunque la mayoria de los ensayos de
manera individual han demostrado resultados no concluyentes. Un metanalisis de los datos individuales
de las pacientes incluidas en ensayos randomizados de quimioterapia neoadyuvante demuestra una gran
heterogeneidad, encontrando tnicamente beneficio en aquellos casos en los que se administra quimiote-
rapia con platino en ciclos cortos (menos de 14 dfas de duracién) y con dosis de cisplatino de al menos
25 mg/m?/semana, con un beneficio en la supervivencia global a 5 afios de un 7 %, pero con un perjuicio
de un 8 % en los casos en que la quimioterapia se administr6 a dosis mds bajas o intervalos de tiempo mds
amplios. Esto podria explicarse por la biologia tumoral, ya que el cdncer de cérvix presenta una prolife-
racién muy elevada con tiempos de duplicacién de 4-4,5 dias, lo que haria que al administrar la quimio-
terapia a intervalos cortos tendriamos una respuesta tumoral sin tiempo para poder volver a replicarse
las células; pero si los intervalos son mas largos y las dosis mds bajas, las células volverifan a replicarse y
ademds podrian seleccionarse lineas celulares menos sensibles tanto a la quimio como a la radioterapia
(8). Por tanto, en funcién de los datos disponibles hasta la actualidad, no estd justificada la utilizacién de la
quimioterapia neoadyuvante en la practica clinica diaria. Por otro lado, el brazo control utilizado en estos
ensayos fue radioterapia exclusiva, que no es el tratamiento estdndar en este momento.

3. CIRUGIA DE RESCATE

En varios estudios se ha observado que la realizacién de cirugfa tras radioterapia o radioquimioterapia
demuestra la persistencia de tumor en aproximadamente el 50 % de las pacientes. En estos estudios se ha
observado que la tasa de recidivas pélvicas es menor en las pacientes tratadas con cirugfa (2-5 %) que en las
que no se realizé rescate quirtrgico (15-20 %) (9,10), siendo tan solo uno de ellos un ensayo randomizado en
el que se compara radioterapia exclusiva con radioterapia seguida de cirugfa de rescate en estadios IB bulky.
Este mejor control local; sin embargo, no se ha traducido en un claro impacto en la supervivencia global.

En base a estos datos no se puede considerar que la cirugia se deba realizar de manera rutinaria tras
completar el tratamiento con radio/radioquimioterapia, pero deberia tenerse en cuenta en aquellos
casos en los que, no habiendo evidencia de afectacién ganglionar al diagnéstico, presentan tumores
cervicales muy grandes con una respuesta pobre al tratamiento inicial o que tienen una afectacién im-
portante del cuerpo uterino.

4. ESTADIFICACION GANGLIONAR

Aunque la estadificacién de la FIGO no tiene en cuenta la afectacién ganglionar, multiples estudios
determinan que la afectacién ganglionar es uno de los factores prondstico mds importantes en el cdncer
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de cérvix; asi, mientras que la supervivencia global a los 5 afios para los estadios IB-1IB de la FIGO cuan-
do no existen metdstasis ganglionares es del 80-100 %, cuando estdn presentes disminuye a un 47-78 %.
La localizacién de los ganglios afectados también tiene importancia en el pronéstico; en la serie de Kim
(11) se observa una supervivencia a 5 afios en estadios IB-IIA con afectacion ganglionar por debajo de la
iliaca comun y tan solo un 20 % cuando los ganglios afectados se localizan a nivel extrapélvico. Multi-
ples estudios también relacionan la supervivencia con el ntimero de ganglios afectados.

La posibilidad de infiltracién ganglionar pélvica y/o paradrtica del céncer de cérvix se relaciona con
el tamafio tumoral, la profundidad de infiltracién del estroma, la infiltracién del espacio linfovascular,
la infiltracién endometrial y la infiltracién parametrial.

El patrén de diseminacién ganglionar del cdncer de cérvix, en orden de frecuencia es a los ganglios
obturadores, iliacos externos, iliacos internos e iliacos comunes. La diseminacién hacia ganglios paradr-
ticos en ausencia de afectaciéon ganglionar pélvica es rara (1-3 %). La presencia de infiltracién tumoral
de ganglios paradrticos ensombrece el prondstico.

Actualmente, no existe un procedimiento diagnéstico, no invasivo, eficaz en la valoracién de los gan-
glios paraérticos. E1 GOG realiz6 un estudio prospectivo (12) en pacientes con estadios IIB, Ill y IVA, y
observo que tras la linfadenectomia el 21 % de los IIB, el 31 % de los estadios II1 y el 13 % de los estadios
IVA fueron pN+ paradrtico y globalmente el 24 % de los estadios IIB-IVA.

En series retrospectivas agrupadas, la incidencia de afectaciéon ganglionar paradrtica por estadios
FIGO, es la siguiente (13): 5 % en IB, 10 % en IIA, 19 % en IIB, 20 % en IIIA, 29 % en I1IB y 30 % en IVA.

Actualmente, no existe un método de imagen que nos aporte una sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivos y negativos para considerarlo como el ideal para la estadificacién ganglionar. La
TC y la RM presentan especificidades que oscilan entre el 90 y el 96 %, pero con sensibilidades bajas
(65-70 %), por lo que su exactitud diagnoéstica es muy baja (43-60 %). La utilizacién de la TEP-TC con
18FDG ha mejorado la sensibilidad y la especificidad de los métodos de imagen (sensibilidad 79 % y
especificidad 99 %, siendo un poco mds bajas en la identificacién de metdstasis ganglionares paradrticas
que pélvicas) (14).

4.1. Linfadenectomia laparoscépica

La linfadenectomia laparoscépica en la estadificacién paradrtica de tumores avanzados es de utilidad
teniendo en cuenta que, si existe infiltracién ganglionar paradrtica, realizaremos radioterapia extendida
a cadenas ganglionares paradrticas y, en caso contrario, solo nos limitaremos a irradiar la pelvis (nivel
de evidencia 2).

La linfadenectomia retroperitoneal izquierda alta es la mds adecuada y se realiza hasta la vena renal
izquierda, ya que se puede seguir la vena ovarica izquierda hasta su desembocadura en la vena renal
izquierda, a diferencia de la derecha, que lo hace en la cava inferior. Si bien la diseminacién ganglionar
suele ser ordenada, primero se afectan los ganglios pélvicos, luego los iliacos comunes y posteriormente
los paradrticos, existe la posibilidad real de afectacién paradrtica alta a través de la vena gonadal iz-
quierda, que podria pasar desapercibida en vaciamientos retroperitoneales “bajos” y “derechos”.

La informacién de la linfadenectomia laparoscépica nos servird para la decisién del volumen de irra-
diacién pélvico versus extendido e incluso se podria realizar un debulking de la enfermedad ganglionar
grosera; sin embargo, no estd demostrado su valor terapéutico. El tinico trabajo publicado en este sen-
tido es el de Lai (15) que realiz6 un estudio aleatorizado de la estadificacion clinica versus quirdrgica,
en 61 pacientes con los siguientes criterios de inclusién: FIGO IIB-IVA, ECOG < 2, sin evidencia de
metdstasis a distancia y con TC de la regién paradrtica normal. En el grupo de estadificacién clinica,
a 29 pacientes con TC negativa paradrtica, se administré cisplatino y radioterapia pélvica, 44-45 Gy a
5 x 1,8 Gy y braquiterapia; en el grupo de estadificacién quirtirgica paradrtica en 32 pacientes, el trata-
miento fue igual que en el anterior, salvo si en la linfadenectomia se demostraban ganglios paradrticos,
que se administraba radioterapia extendida a paradrticas (45 Gy a 5 x 1,8 Gy). 8 pacientes fueron pN+
paradrtico (25 %), 6 de ellas murieron por progresién de la enfermedad entre 6 y 31 meses después del
tratamiento y las 2 restantes por complicaciones atribuibles a los tratamientos. La supervivencia global
y la libre de enfermedad fueron significativamente peores en las pacientes estadificadas quirtrgica-
mente, concluyendo los autores que estos malos resultados podrian ser debidos a la posible situacién
de inmunosupresién que habria supuesto la cirugia y al retraso del inicio de la radioterapia. Por otra
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parte, advierten de que el efecto deletéreo de este procedimiento, deberia ser tenido en cuenta a la hora
de realizar gufas de practica clinica y en el disefio de ensayos clinicos.

Por tanto, en el momento actual, no estd claro cudl es el papel de la linfadenectomia pélvica y paradr-
tica en el cancer de cérvix. Algunos grupos proponen su realizacion previa al tratamiento radioquimio-
terdpico en los casos en los que se evidencia enfermedad ganglionar en las pruebas de imagen y otros
lo proponen de manera rutinaria, independientemente del resultado de las pruebas radiolégicas para
seleccionar mejor el tratamiento posterior de las pacientes.

5. IRRADIACION DE CADENAS GANGLIONARES
5.1. Radioterapia paradrtica electiva

No existen datos de estudios randomizados que aclaren cudl es el papel de la irradiacién profildctica
de las cadenas ganglionares paradrticas en los casos de cdncer de cérvix de alto riesgo sin evidencia en
pruebas de imagen de su afectacién, ya que los ensayos que lo exploran no llegan a conclusiones claras.
En 2 de estos ensayos se estudia la administracién de radioterapia paradrtica y pélvica en comparacién
con la misma radioterapia sobre la pelvis. En el ensayo de la EORTC (16) no se encontraron diferencias
entre los 2 grupos en cuanto control local, metdstasis a distancia o supervivencia. En el estudio de la
RTOG (8), sin embargo, se encontré una tasa de supervivencia global a 10 afios mayor en el brazo de
radioterapia sobre cadenas paradrticas (55 vs. 44 %) con tasas de control local similares. En ambos casos,
la dosis administrada a las cadenas paradrticas fue de 45 Gy, aunque las pacientes incluidas en este estu-
dio tenfan tumores menos avanzados que en el de la EORTC. En ambos casos las toxicidades = a grado
3 fueron mds importantes en el grupo de radioterapia extendida.

El otro ensayo que analiza el valor de la radioterapia extendida es el RTOG 90-01 (17), pero en este
se compara con radioterapia pélvica asociada a quimioterapia concurrente, demostrando una mejor
supervivencia en el grupo de radioterapia pélvica asociada a quimioterapia, por lo que no sabemos si
el afiadir radioterapia extendida a las pacientes tratadas actualmente con quimioterapia concurrente
aporta algtin beneficio.

5.2. Pacientes con afectacion ganglionar

No esta claramente definido cudl es el abordaje terapéutico en las pacientes con afectacién ganglionar
macroscépica demostrada por métodos de imagen.

En varias series se ha visto beneficio en la supervivencia de las pacientes cuando, ademds del trata-
miento radioterdpico, asociado o no a quimioterapia, se hacia una cirugia de la enfermedad ganglionar,
bien previa a la radioterapia o tras su finalizacién, indicando que el debulking de la enfermedad gan-
glionar puede desempefiar un papel en estos casos.

También se ha estudiado la opcién de un amento de la dosis de radioterapia sobre los ganglios afec-
tados. Con las nuevas técnicas de radioterapia como la IMRT es posible administrar dosis de hasta
60 Gy con aceptable tolerancia, aunque no tenemos datos que nos indiquen que esto pueda contribuir
en un mejor control.

En los casos en los que tenemos afectacién metastdsica paradrtica se han realizado estudios sobre la
asociacion de radioterapia extendida junto con quimioterapia concomitante. En el estudio de la RTOG
(18) se realizaba tratamiento hiperfraccionado a 1,2 Gy por fraccion hasta una dosis de 48 Gy, junto con
quimioterapia hubo unas tasas de toxicidad, tanto aguda como tardia, sobre todo a nivel gastrointesti-
nal, inaceptables (toxicidad > grado 3: 50 % aguda y 34 % tardia).

6. FACTORES PRONOSTICOS

Existen diferentes factores prondsticos, tanto clinicos como relacionados con el tratamiento, que influ-
yen en el control y supervivencia del cancer de cérvix.
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Dentro de los factores clinicos, los mds importantes son el estadio tumoral, tamafio del tumor, infil-
tracién del cuerpo uterino, presencia o no de afectacién ganglionar y que la paciente presente anemia
previa al inicio del tratamiento.

6.1. Anemia

La presencia de anemia se ha relacionado desde hace tiempo con una mala evolucién de las pacien-
tes, pero no se conoce exactamente el mecanismo de dicho efecto. No existen ensayos correctamente
realizados que demuestren que la correccién de la anemia, bien por medio de transfusiones o con la
utilizacién de agentes eritropoyéticos influya en la evolucién. Los ensayos con transfusiones tuvieron
un gran nimero de violaciones al protocolo, transfundiéndose pacientes del brazo de observacién y los
planificados con factores eritropoyéticos se suspendieron prematuramente por una alta aparicién de
fenémenos tromboembdlicos en el brazo experimental (19).

6.2. Duracion del tratamiento

En cuanto a los factores relacionados con el tratamiento uno de los mds importantes es la duracién
total del mismo. Existen varios estudios en los que se observa que una prolongacién del tiempo de tra-
tamiento conlleva una mayor tasa de recaida pélvica y menor supervivencia cancer especifica (20). En
relacién con estos datos hay que tener en cuenta que son andlisis retrospectivos de series de casos y, por
tanto, el dato de la duracién del tratamiento siempre es un valor subrogado, lo que puede reflejar de
manera indirecta caracteristicas de mal pronéstico tanto del tumor como de la paciente, mas que un va-
lor propio. Por otra parte, muchas de estas series son de pacientes tratadas tinicamente con radioterapia
exclusiva; en los metandlisis de tratamientos combinados con radioquimioterapia se observa beneficio
independientemente de la duracién de la radioterapia, por lo que no sabemos exactamente si este factor
influye de manera decisiva en el tratamiento estdndar actual. Sin embargo, se ha de tener en cuenta que
el Grupo de Braquiterapia de la SEOR recomienda realizar el tratamiento de radioquimioterapia con
braquiterapia en un lapso menor a 8 semanas (21).

7. BRAQUITERAPIA

La utilizacién de la braquiterapia como parte integral del tratamiento del cancer de cérvix es el prin-
cipal factor prondstico en el control local de la enfermedad (22).

Teniendo en cuenta la extensa publicacion sobre este tema que se ha desarrollado en el libro Guia de
Braquiterapia y, en particular, los aspectos técnicos, se recomienda su lectura en el capitulo de “Céncer
ginecoldgico”, epigrafes 6.2.1 a 6.2.4 (23).

Respecto a la evidencia disponible comparando técnicas como LDR o HDR, en un reciente metanalisis
que incluyé 5 estudios aleatorizados se analizaron: tasas de recurrencia, supervivencia global y tasas
de complicaciones entre ambas tasas de dosis, el metandlisis incluyé 2.065 pacientes con diagndstico de
cancer de cérvix EI-II y III, los resultados mostraron resultados equivalentes para todas las variables
estudiadas entre LDR y HDR (24).
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1. INTRODUCCION

El objetivo de la radioterapia posoperatoria es limitar la tasa de recidivas tras cirugia. En este capitulo
intentaremos caracterizar la probabilidad de recidiva en funcién de hallazgos de la anatomia patoldgica,
de evidencias clinicas previas y de estudios prospectivos bien disefiados. Intentaremos definir poblacio-
nes de bajo riesgo para recidiva, de riesgo intermedio y de alto riesgo y buscaremos en la bibliografia
disponible el tratamiento mds adecuado.

2. ENFERMAS IB PN-

Hasta el afio 1990 no tenfamos criterios objetivos para efectuar el tratamiento radioterdpico posopera-
torio, pero en ese afio se publicé el estudio de Delgado, realizado en el seno del GOG (1); en él se selec-
cionaron enfermas con cdncer epidermoide de cérvix en estadio IB, en las que se tenia previsto realizar
cirugia radical (Wertheim-Meigs). De las 732 enfermas operadas se comprobd, tras estudio histolégico,
que 645 fueron pacientes en estadio IB de la FIGO con ganglios negativos (IB, pN-). El objetivo de este
trabajo fue identificar los factores prondstico involucrados en la supervivencia libre de enfermedad.
Una vez identificados se construy6 un nomograma que ayudaba a pronosticar la probabilidad de reci-
diva en funcién de los riesgos relativos de cada uno de ellos; los factores prondstico con impacto en la
SLE fueron:

1. Tamafio tumoral clinico.

2. Presencia de infiltracién linfovascular en la pieza quirdrgica.

3. Infiltracién en profundidad de la pared del cérvix combinando hallazgos de la profundidad de
infiltracién de la pared cervical por tercios (interno, medio y externo), con la infiltracién medida en
milimetros (Tabla 1).

Es importante comentar que, de las 732 enfermas iniciales, se excluyeron 87 por ser pacientes con
enfermedad avanzada (bien por enfermedad grosera pélvica y/o pN+ paradrtico). Pues bien, de entre
todas las pacientes seleccionadas inicialmente, el grupo de pacientes con mayor posibilidad de ser ex-
cluidas por enfermedad avanzada, fueron las que tenfan un estado general de 1-2 en la escala ECOG,
con tumor clinico > 3 cm y pobremente diferenciado (G3), de este grupo se excluyeron el 47 % de las
pacientes (8/17); el grupo con menor riesgo de exclusién por enfermedad avanzada fueron las pacientes
con ECOG 0, tumor clinico < 3 cm y bien diferenciado (G1), de este grupo de bajo riesgo inicamente se
excluyeron el 4 % de las pacientes (3/70).

Posteriormente, en el seno del GOG se realiz6 un ensayo fase III (GOG 92) (2) que exploré la eficacia
de la RT posoperatoria en las enfermas IB pN-; en él se incluyeron enfermas con estadios IB pN-, y que
tras el estudio de la pieza quirdrgica, pudieran incluirse en alguno de los siguientes grupos:

1. Tumor de cualquier tamafio con infiltracién linfovascular e infiltracién del tercio profundo del es-

troma.

2. Tumor = 2 cm con infiltracién linfovascular y afectacién del tercio medio del estroma.

3. Tumor = 5 cm con infiltracién linfovascular e infiltracién del tercio superficial del estroma.

4. Tumor = 4 cm con infiltracién de tercio medio o tercio profundo del estroma y sin infiltracién del
espacio linfovascular.

En este estudio, con dos brazos de cirugfa exclusiva, versus cirugia + RT pélvica (46-50,4 Gy a frac-
cionamiento cldsico) se demostré que la administracién de radioterapia posoperatoria beneficié a las
enfermas en supervivencia libre de enfermedad, reduciéndose la tasa de recidivas del 28 al 15 %. Los
efectos adversos (grados 3 y 4) fueron mayores en el grupo de cirugia y radioterapia que en el de cirugia
exclusiva, 6 y 2, 1%, respectivamente.

Es interesante referenciar el estudio de Plante (3) sobre 140 pacientes en las que se intenté realizar una
traquelectomia radical vaginal, con la finalidad de preservar la fertilidad. Légicamente, la selecciéon de
pacientes fue muy estricta para que el tratamiento quirtirgico fuera seguro desde el punto de vista on-
colégico y, ademads, desde el punto de vista de fertilidad, limitando extraordinariamente la posibilidad
de tener que administrar RT adyuvante. El 21 % de las pacientes eran IA2 y el 69 % eran IB1. Pues bien,
el tratamiento quirtirgico previsto tuvo que abandonarse en 15 pacientes (11 %), bien por infiltracién
ganglionar o bien por infiltracién endocervical extensa; comprobdndose que el abandono de la técnica
se produjo en enfermas con tumores G3, con infiltracién del espacio linfovascular, o con tumores >2 cm.
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Tabla 1. Riesgos relativos (RR) de progresion tumoral a 3 afios en funcion de infiltracion de la pared
del cérvix (por tercios y mm), infiltracion linfovascular y tamafio tumoral clinico (Delgado [1])

INFILTRACION DE 1/3 INTERNO DE PARED COEFICIENTE RIESGO RELATIVO
(EN MM) DE REGRESION (RR)
3 0,000 1,0
4 1,09 3,0
5 1,97 7,2
6 2,62 14
7 3,06 21
8 3,27 26
10 3,04 21
INFILTRACION DE 1/3 MEDIO DE LA PARED COEFICIENTE RIESGO RELATIVO
(EN MM) DE REGRESION (RR)
5 3,02 20
6 3,09 22
7 3,16 23
8 3,22 25
10 3,35 28
12 3,47 32
14 3,58 36
INFILTRACION DE 1/3 EXTERNO COEFICIENTE RIESGO RELATIVO
DE LA PARED (EN MM) DE REGRESION 33
7 3,35 28
8 3,40 30
10 3,52 34
12 3,62 37
14 3,72 41
16 3,81 45
18 3,90 49
20 3,98 54
INFILTRACION LINFOVASCULAR COEFICIENTE RIESGO RELATIVO
EN LA PIEZA DE REGRESION (RR)
No 0,00 1,0
Si 0,554 1,7
TAMANO TUMORAL CLINICO COEFICIENTE RIESGO RELATIVO
(@Y} DE REGRESION 33
Oculto (no visible) 0,00 1,0
1 0,456 1,6
2 0,659 1,9
3 0,863 2,4
4 1,07 2,9
6 1,47 4,4
8 1,88 6,6

El valor de “p” para cada uno de ellos, fue de 0,001, 0,025 y 0,005, respectivamente. De las 125 pacientes,
en las que finalmente se realizo la traquelectomia, inicamente recidivaron 6 (4,8 %). El tinico factor que
se asoci6 significativamente con la posibilidad de recidiva, fue el tamarfio tumoral > 2 cm (p = 0,001).
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En resumen, podemos identificar subgrupos de pacientes con bajo riesgo de recidiva tras cirugfa:
entre las que estarian las pacientes del estudio de Plante (3) con tumor menor de 2 cm, y las pacientes
IB pN- con score < 40 del estudio de Delgado (1) (Tabla 2); en estas enfermas no habria que administrar
radioterapia posoperatoria, ya que su riesgo de recaida, a 3 afios, es <5 % y ademads la toxicidad G3-G4
de los dos tratamientos, combinados, seria del 6 %.

Tabla 2. Probabilidad de SLE de enfermas (IB pN-), tratadas con cirugia radical,
segiin grupos de riesgo creados con el nomograma de Delgado (1)

N.° DE PACIENTES  N.° DE PACIENTES N.° TOTAL

SREECIDERIESCO SIN RECIDIVA CON RECIDIVA DE PACIENTES SEEASANCS
Riesgo ultrabajo < 7,5 90 1 91 99 %
Riesgo bajo 7,6-40,0 133 9 142 95 %
Riesgo intermedio
40,1-70,0 107 21 128 86 %
70,1-120,0 108 22 130 82 %
Riesgo alto >120,1 83 58 141 60 %

Ejemplo (datos): tumor de 6 cm (RR = 4,4); con infiltracion del 1/3 medio de la pared (12 mm), (RR = 32); con infiltracion
linfovascular (RR = 1,7). Puntuacién acumulada = 4,4 x 32 x 1,7 = 239; Grupo de riesgo alto (>120,1), probabilidad de
supervivencia libre de enfermedad (SLE), a 3 afios, del 60 %.

Necesitarian radioterapia adyuvante, las enfermas IB, pN-1, con riesgo intermedio de recaida (pun-
tuacién entre 40 y 120 [SLE a 3 afios del 82-86 %]) y las de alto riesgo (puntuacién > 120 [SLE a 3 afios del
60 % +). Los resultados del ensayo GOG 292, confirmaron su utilidad en términos de SLE.

3. ENFERMAS DE ALTO RIESGO DE RECIDIVA

En el ensayo fase III del GOG (n.° 109) (4) se incluyeron enfermas en estadio clinico IA2, IB y IIA, en las
que, tras cirugia radical, se demostraron alguno o varios de los siguientes hallazgos patolégicos:

1. Ganglios pélvicos positivos (pN+).

2. Margenes positivos.

3. Infiltracién microscépica del parametrio.

Estas enfermas, con alto riesgo de recidiva, fueron randomizadas a radioterapia pélvica versus
radioquimioterapia (cisplatino 70 mg/m? i.v. + 5-fluorouracilo en infusién continua de 96 horas,
1.000 mg/m?/dia cada 3 semanas, x 4 ciclos, los dos primeros concurrentes con radioterapia). En este
estudio se demostré que la asociaciéon de quimioterapia mejoraba la supervivencia global y libre de
enfermedad; la toxicidad grado G4, fue mayor en el grupo de QT + RT (21 de 122 enfermas), que en el
grupo de RT exclusiva (4 de 112 enfermas).

4. CANCER DE CERVIX INADVERTIDAMENTE TRATADO
CON HISTERECTOMIA SIMPLE

No es excepcional que en enfermas manejadas con histerectomia simple por patologia benigna (mio-
mas) se pueda encontrar, tras el estudio de la pieza quirdrgica, un cdncer infiltrante de cérvix. Gene-
ralmente, estas pacientes tienen una baja carga tumoral que ha pasado desapercibida en la exploracién
clinica. Los hallazgos histolégicos deberdn ser cuidadosamente valorados para tomar la mejor decisién
para la paciente: si el tumor infiltrara < 3 mm el estroma y tuviera una extensién menor de 7 mm, se
trataria de una paciente con un estadio FIGO IA1 y la histerectomia simple seria suficiente como tra-
tamiento curativo. Si se tratara de una paciente en estadio IA2 (< 5 mm de infiltracién en profundidad
y menos de 7 mm de extension superficial), el riesgo de infiltracién ganglionar (5) es del 7,4 %, siendo
las tasas de recidiva de las pacientes con y sin infiltracién del espacio linfovascular del 9,7 vs. 3,2 %,
respectivamente, por lo que en pacientes con tumores IA2 sin infiltracién linfovascular y con estudio de
imagen negativa probablemente la observacién sea una opcién segura. En el resto de los casos IA2 con
infiltracién linfovascular y en los casos IB1, con imagen y exploracién clinica negativa, se podria optar
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por linfadenectomia y extirpacién parametrial o bien por RT pélvica. En los casos en los que ademds hu-
biera infiltracién de bordes, o por imagen se observaran ganglios positivos, se podria realizar radiotera-
pia y quimioterapia con cisplatino. La braquiterapia vaginal se podria administrar si existiera, ademas,
infiltracién de la cicatriz de colpectomia, si no se hubiera realizado manguito vaginal, o el borde vaginal
libre estuviera a menos de 5 mm.

5. CONCLUSIONES

Desde nuestro punto de vista, y a la vista de lo estudiado anteriormente, deberan recibir radioterapia

pélvica posoperatoria las siguientes enfermas:

1. Las enfermas de riesgo intermedio y alto riesgo del estudio de Delgado (1) (puntuacién > 40 y >
120, respectivamente).

2. Las enfermas de riesgo intermedio (IB pN-) del estudio GOG n.° 92.

3. Las enfermas manejadas inadvertidamente con histerectomia simple, en las que se descubre un
tumor de cérvix en estadio IA2 con infiltracién linfovascular o IB1.

4. Las enfermas de alto riesgo del estudio GOG n.° 1094, en este caso asocidndose quimioterapia con
un esquema base de cisplatino.

5. Serfa una indicacién relativa y controvertida, a tomar en consideracién con otros factores clinico-
patoldgicos, la ausencia de un ndmero suficiente de ganglios linfdticos en la linfadenectomia (;al
menos 10?).

Ademds, parece de sentido comiin administrar braquiterapia posoperatoria en los siguientes casos:

borde vaginal infiltrado (micro o macro), con carcinoma in situ, borde vaginal libre menor de 5 mm, o
cuando no se haya realizado manguito vaginal.
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1. INTRODUCCION

El tratamiento de los volimenes era un problema en las pacientes con cdncer de cérvix que ha sido
ampliamente esclarecido en esta tltima década. En este capitulo trataremos la delimitacién del GTV,

CTV y PTV.

2. GANGLIOS PELVICOS

La incorporacién de la resonancia mag-
nética nuclear con las particulas ultrarra-
pidas (USPIO) ha permitido realizar un
mapeo detallado de los ganglios linfati-
cos pélvicos y su relaciéon con estructuras
vasculares incluidas en el drea pélvica. El
acceso limitado en nuestro medio a la RM
para realizar planificacién ha inspirado a
autores como la Dra. Taylor (1) a localizar
estructuras vasculares visibles en imd-
genes de TC y establecer unos mérgenes
dentro de los cuales con gran probabili-
dad se encuentren contenidas las dreas
ganglionares de interés (CTV).

Estos margenes varfan en funcién el gru-
po ganglionar a contornear. Se diferencian
cinco grupos ganglionares problema: ilia-
cos comunes, iliacos externos, pélvicos,
obturadores y presacros.

La Dra. Taylor, en base a su estudio, hace
unas recomendaciones para delimitar el
CTV ganglionar pélvico, que se recogen
enla Tabla 1y Fig. 1(1,2).

La aplicacién de estas recomendaciones
a las imdgenes de TC se traduce en el si-
guiente atlas de voldmenes ganglionares
pélvicos:

La inclusion de los ganglios iliacos ex-
ternos anteriores completos implica una
ampliacién del campo de tratamiento con
el incremento de volumen de intestino
delgado irradiado. El indice de recidivas
ganglionares en esta localizacién es bajo
(3,4) por lo que se recomienda su inclu-

Figura 1. Asegurar la cobertura de los grupos ganglionares
modificando los 7 mm de margen (linea roja). (A) Los ganglios
iliacos comunes pueden apoyarse en los espacios lateral y
posterior. (B) El contorno debe comprender en su totalidad la
pared pélvica. (C) La cobertura de los ganglios iliacos externos
laterales distales requiere ampliar el limite anterior

a lo largo del miisculo psoas iliaco (i-p en la figura) con

10 mm adicionales. (D) La cobertura de la region obturadora se
consigue ampliando el contorno alrededor de los vasos iliacos
externos en sentido medial y posterior paralelo a la pared
pélvica, uniéndose al contorno del drea iliaca interna. Esta
banda debe tener una anchura de 18 mm.

Cl iliaco comiin; 11 iliaco interno; EI lat iliaco externo lateral;
El iliaca externa anterior; EI med iliaco externo medial; Obt
obturador (Taylor, 2005).

Tabla 1. Margenes recomendados

GRUPO
GANGLIONAR

Iliaca comun

Iliaca externa

Obturador

Iliaca interna

Presacro

7 mm margen alrededor de los vasos; extensioén posterior y limite lateral a psoas y cuerpo vertebral

7 mm margen alrededor de los vasos; extender limite anterior 10 mm adicionales anterolateral a
lo largo del musculo psoas iliaco para incluir ganglios iliacos externos laterales

Unir regiones iliaca externa e interna con una banda de 18 mm de ancho a lo largo de la pared pélvica
7 mm margen alrededor de los vasos; extender limite lateral a pared pélvica

10 mm banda por encima del drea sacra anterior

MARGENES
RECOMENDADOS (*)

(*) Incluir cualquier ganglio visible.
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sion tinicamente en casos de afectacién de
ganglios iliacos externos.

Para la inclusién de ganglios paradrti-
cos en la técnica de “radioterapia exten-
dida” se ampliara el margen superior del
CTV hasta D12. El incremento de toxici-
dad gastrointestinal por esta ampliacion
de volumen hace recomendable el uso de
técnicas de IMRT e IGRT.

Existen guias de consenso americanas
para delimitar CTV en tratamientos poso-
peratorios que se basan en la localizaciéon
de estructuras anatémicas facilmente re-
conocibles (5).

Los margenes de PTV recomendados
estdn entre 7 y 10 mm ya que las estructu-
ras ganglionares son poco moéviles.

La incorporacién del FDG-TEP/TC al
arsenal diagndstico y las herramientas de
fusién de las que estdn dotados los pla-
nificadores de radioterapia externa nos
permiten conocer con mayor precision los
ganglios afectados por la enfermedad, pu-
diendo administrar dosis mds elevadas en
dreas problema (6).

3. UTERO Y TUMOR
PRIMITIVO

La delimitacion del GTV se realiza con Figura 2. EI: Iliaca comiin. PS: Presacros. 11: Iliacos internos.
una combinacién de exploracion clinica e  Ob: Obturador. Ela: Iliaco externos anteriores. EIm: Iliaco
imagen. La mejor valoracion de la afecta-  externos medios. Azul: Modificacion para incluir completamente
cién del estroma cervical y tejido parame-  iliacos externos anteriores. Rojo: Area parametrial (Taylor, 2005).
trial se obtiene con las imagenes T2 de RM.

Las dreas potenciales de diseminacién
de la enfermedad (CTV) incluyen cérvix, parametrios, ligamentos titero sacros proximales y tercio su-
perior de vagina. La extensién de la enfermedad a tercio inferior de vagina condiciona la ampliacién
del CTV ganglionar a ganglios inguinales y la extensién tumoral hacia posterior aumenta el riesgo de
afectacion de ganglios presacros.

La delimitacién del PTV debe tener en cuenta tres factores:

— La posicién del ttero.

— La regresion del tumor.

— Variaciones en el recto y la vejiga.

Diferentes estudios ponen de manifiesto que el titero es una estructura mévil que modifica su forma
y posicion en la paciente entre fracciones (7). La regresion tumoral también contribuye a estas modifica-
ciones. La Dra. Blunt cuantifica esta regresiéon en un grupo de pacientes tras la administracién de 30 Gy
con radioterapia externa siendo de 39 cc de media con un rango entre 0 y 110 cc (8).

El recto y la vejiga estdn en estrecho contacto con el cérvix. El contenido de estos 6rganos se ve modifica-
do interfraccién e intrafraccién y, por tanto, su volumen (9,11). Esto condiciona la movilidad del tumor.

Por estas razones se recomiendan unos margenes de PTV entre 10 y 25 mm (media de 15 mm) (10). La
tendencia a mdrgenes en el rango alto se recomienda con voliimenes de recto mayores de 70 cc, sobre
todo en sentido posterior (9).

La incorporacién de IGRT a la reproduccién de tratamientos permite ajustar los margenes de PTV
(11). Esto se traduce en una mayor exclusién de intestino delgado, recto y vejiga y, por tanto, una menor
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Figura 3. Rojo: tumor primario. Azul turquesa: titero. Naranja: vejiga. Rosa: recto. Azul: intestino.

toxicidad. Sin embargo, la variabilidad en el comportamiento de estos 6rganos en cada paciente hace
necesario un seguimiento con imdgenes portales estrecho para evitar que dreas tumorales queden sub-
dosificadas durante el tratamiento.

Podemos decir que la delimitacién de voltiimenes para el tratamiento con radioterapia externa de
pacientes con cdncer de cérvix se ha enriquecido de la evolucién de las técnicas de imagen. La combina-
ciéon de RM con diferentes USPO y TEP en la planificaciéon requiere de estudios a més largo plazo para
conocer el beneficio terapéutico aportado a esta patologfa.

4. ORGANOS DE RIESGO

Los 6rganos en riesgo en el tratamiento de los tumores de cervix son: recto, vejiga, intestino delgado,
cabeza y cuello femorales, y, en caso de irradiacién paradrtica, ambos rifiones. Las dosis para los dife-
rentes érganos se enumeran a continuacién (12-16).

4.1. Recto

Volumen a incluir: desde esfinter anal hasta la primera reflexién sigmoidea, contorneando la pared
externa.

La dosis administrada al recto se mantendrd en los siguientes limites:

- V70 <25 %.

- V60 <40 %.

- V50 <60 %.

4.2. Vejiga

Volumen a incluir: toda la vejiga contorneada por la pared externa. Se suele visualizar correctamente
en TC, pero si se considera necesario puede utilizarse contraste vesical.

La dosis administrada a la vejiga se mantendrd en los siguientes limites:

- V70 <25 %.

- V65 <50 %.

- V60 <40 %.

4.3. Intestino delgado

Volumen a incluir: todas las asas de intestino delgado en bloque, sin separar las asas individualmente.
Para realizar una evaluaciéon completa del intestino delgado y estimar los histogramas dosis volumen
correctamente, es necesario extender la TC de planificacién en todos los pacientes hasta T11-T12. Al-
gunos autores, incluyendo la RTOG, recomiendan contornear tnicamente el intestino hasta 2 cm por
encima del PTV.
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La dosis administrada al intestino delgado se mantendra en los siguientes limites:
- V45 <25%.
-V40 <30 %.

4. Cabezas y cuello femoral

Volumen a incluir: cabeza y cuello femoral bilateral.
La dosis administrada se mantendra en los siguientes limites:
- V50 < 5-10 %.

5. Rifiones

En caso de irradiacién de cadenas lumboaorticas se deben contornear ambos rifiones.

Volumen a incluir: ambos rifiones sin incluir la pelvis renal.

La dosis administrada en los rifiones se mantendrd en los siguientes limites:

— Protegiendo al menos 2/3 de uno de ellos, que no recibird nada de radiacién y limitando la dosis al
otro no més de 20 Gy en sus 2/3 partes.

—2/3 de un rifdn no recibird nada de radiacién y V22 <33 %.

-V20<25%.
— Dosis media < 18 Gy.
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1. INTRODUCCION

El objetivo de este capitulo es la descripcion de la técnica de braquiterapia (BT) en céncer de cérvix,
empleando exclusivamente la resonancia nuclear magnética (RM) como imagen en la planificacién, rea-
lizando la dosimetria 3D segtn las recomendaciones de GYN GEC-ESTRO (1-3).

La definicion de los volimenes estd basada en la suma de la exploracién clinica y de la imagen. En la
exploracién clinica las descripciones antero-posterior y laterales de la extensién tumoral son féciles de
definir al igual que la afectacién longitudinal de la vagina, siendo mds imprecisa la extensién longitudi-
nal endocervical o uterina. La incorporacién de la TC a la BT ginecolégica supone una importante me-
jora en la definicién de voltimenes, principalmente con respecto a los érganos de riesgo. La RM permite
conocer tridimensionalmente la extensién tumoral y su relacién topografica con el propio cérvix, ttero,
vagina y parametrios, asi como con los 6rganos cercanos, recto y vejiga, con resoluciones muy superio-

Figura 2.

Figura 3.

2. ASPECTOS TECNICOS

2.1. Aplicadores

res a las aportadas por la TC (4-11).

Desde el afio 2000, el grupo de GYN GEC-ES-
TRO trabaja en las definiciones de voltimenes
basadas en RM en BT de cérvix, también denomi-
nada BT 3D, apoydndose en la experiencia de gi-
necélogos, radidlogos, oncélogos radioterdpicos
y radiofisicos de diversas instituciones europeas.
Los primeros resultados fueron plasmados con
las publicaciones de las recomendaciones de este
grupo en los afios 2005 y 2006 respectivamente
(12,13), estando en marcha un protocolo inter-
nacional, “EMBRACE “(Internacional Study on
MRI Guided Brachytherapy in Locally Advanced
Cervical Cancer), que validard en control de en-
fermedad y toxicidad el importante paso realiza-
do con esta estrategia: BT guiada por imagen.

En la BT 3D es imprescindible conocer la afec-
tacién tumoral al diagndstico y en cada aplica-
cién de BT, tanto evidenciada clinicamente como
en las secuencias axiales, coronales y sagitales de
la RM, adaptando en cada aplicacién las dosis
prescritas segin la anatomia de cada paciente,
teniendo en cuenta no solamente los 6rganos de
riesgo, sino también la respuesta tumoral obte-
nida con los tratamientos previos (radioterapia
externa y quimioterapia). Esta conformacién al
volumen en el tiempo es conocida como BT adap-
tativa 4D (Figs. 1,2y 3).

Debido a los cambios entre el aplicador, tapo-
namiento, cérvix y érganos de riesgo, es reco-
mendable en cada aplicacién realizar una nueva
planificacién a combinar con las previas con cdl-
culo de dosis.

Para su realizaciéon son necesarios aplicadores compatibles con RM. Existen diferentes aplicadores
que permiten la inclusiéon completa del volumen de tratamiento deseado, sonda intrauterina con ring o
colpostatos y, de forma mds reciente, con la posibilidad de afiadir vectores para la complementacién con

braquiterapia intersticial (14) (Fig. 4).
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2.2. Procedimiento

— Preparacién rectal con enema de limpieza.

— Sedacién o raquianestesia.

— Sondaje vesical. Llenar el globo con 7 cc de
aire (facilita su identificacién al contrastar
con el contenido de la vejiga).

— Limpieza vaginal.

— Histerometria y eleccién de sonda intraute-
rina (SIU).

— Colocacién de SIU, colpostatos o ring + caté-
teres intersticiales.

— Puede emplearse de forma indistinta tapona-

miento o retractor rectal, o incluso ambos.

En el primer caso se empapard la gasa con ga-
dolinio diluido (2/10) para la mejor visibilidad

Figura 4.

de los férnix vaginales.

2.3.RM

—La cantidad de liquido (suero fisiolégico) en
vejiga es variable, no existiendo un acuerdo
undnime. Debe individualizarse en cada ins-
titucién, la realizacién de la RM y en todos
los tratamientos segtn la decisién tomada,
con la vejiga vacia o llena (Figs. 5y 6). Su lle-
nado contribuye definitivamente a minimi-
zar la dosis a nivel intestinal, recto y sigma,
estructuras mucho mds dosis limitantes a la

Diferencia BT1-2
a nivel mismo corte

BT2: 0 cc suero

BT1: 50 cc suero

irradiacién que la propia vejiga (15).
— Secuencias T2 sin contraste coronales, sagita-
les y axiales para visualizar el 4rea tumoral y

Figura 5.

cérvix en sus maximas dimensiones y su relacién con vejiga y recto.

— Cortes cada 3 mm con espaciado 0 entre ellos.

— Secuencias en T2 turbo spin Eco con un FOV de 27 c¢m (sin supresién grasa).

—SNR 100 % y NEX 2,8 con bobina corporal.

Aunque la definicién de voldmenes es realizada en cortes axiales, existen zonas mas problemdticas
de identificar, por ejemplo la unién cérvico-uterina o la afectaciéon de vagina. En estos casos, los cortes
sagitales o paracoronales son ttiles, aunque la posibilidad de emplearlos depende de las caracteristicas

del sistema de planificacién utilizado (Fig. 7).

2cc vejiga = 360 cGy

Figura 6.

Figura 7.
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2.4. Reconstruccion de la geometria del implante

Es imprescindible el reconocimiento de las posiciones de la
fuente en los aplicadores. Las dummys (fuentes ficticias) habi-
tualmente empleadas son ttiles para su reconstruccién en radio-
grafias ortogonales (2D) o en la TC, no pudiéndose emplear en la
RM por incompatibilidad y artefactos.

— Reconstruccion por fusion: de RX-RM o TC-RM, implica una
mayor carga de trabajo y mayor tiempo de permanencia de
la paciente con el aplicador, lo que puede conducir a modifi-
caciones del implante e incertidumbres en el proceso de re-
gistro. Es imprescindible el reconocimiento de las posiciones
de la fuente en los aplicadores.

— Reconstruccion exclusiva con RM: hay diferentes métodos des-
critos para el empleo exclusivo de RM (catéteres con gado-
linio, vitamina A, aceites vegetales o suero fisiolégico con
Betadine®) con incremento del didmetro del canal del aplica-
dor permitiendo la incorporacién de dummys pldsticas que
conllevan su perfecta visibilidad (16) (Fig. 8).

3. DEFINICION DE VOLUMENES

3.1. Voliumenes

La GEC-ESTRO define 3 volimenes basados en la suma de
Figura 8. la exploracién clinica y RM diagndstica y en cada aplicacion
de BT:
— GTV braquiterapia (GTV ): enfermedad macroscépica clinica y radiolégica (RM) en el momento de la
BT (en la secuencia T2 de 1la RM se evidencia en blanco) (Fig. 9).

— High risk CTV (HR-CTV): enfermedad ma-
croscopica clinica y radiolégica (RM) en el
momento de la BT (GTV,) mds la totalidad
del cérvix. Se incluirdn todas las induracio-
nes palpables y zonas residuales visibles en
la RM (zonas grises) sin mdrgenes.

— Intermediate risk CTV (IR-CTV): el IR-CTV
debe incluir siempre la enfermedad macros-
cbpica clinica y radiolégica (RM) al diagnés-
tico (GTV ) sin margen y el HR-CTV con
un margen variable entre 5 y 15 mm segin
respuesta (los mdrgenes anterior y posterior
vienen definidos por las barreras anatémi-
cas de la vejiga y el recto, respectivamente)
(Fig. 10).

Figura 9.

3.2. Contorneo

El contorneo es realizado en las secuencias axiales (al eje de la paciente o a la sonda intrauterina) e
idealmente paracoronales, parasagitales y axiales segun el planificador que se disponga (Figs. 11 y 12).

En la practica diaria nos encontramos con casos de tumores bulky endofiticos al diagnéstico con bue-
nas o excelentes respuestas cuya regresion hace retornar préacticamente a la anatomia normal del cérvix.
Carece de sentido la definicién conceptual y en estos casos los voliimenes son adaptados a la anatomia,
definiéndose el margen mds adecuado (5, 10 o 15 mm) segun criterio.
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Situaciones opuestas son los tumores infiltrativos o con
mala respuesta en los cuales deberd hacerse boost parame-
trial o braquiterapia combinada con componente intraute-
rino e intersticial.

Organos de tolerancia
El contorneo se realizard por la pared externa de:
— Vejiga.
— Recto (desde esfinter anal a flexura recto-sigmoidea).
— Sigma (de flexura recto-sigmoidea hasta 2 cm por enci-
ma del parametrio y/o ttero).

Voliimenes de tratamiento

El contorneo se realizard de la suma de la exploraciéon
clinica y RM:

-GTV,.

— Cérvix.

-GTV,.

- HR-CTV.

- IR-CTV.

4. PRESCRIPCION DEL PLAN
DE TRATAMIENTO

Figura 10.

4.1. Dosis

4 fracciones de 700 cGy prescritas al volumen de HR-CTV con dosis totales definidas en EQD2 (o./8
10 para tumor y 3 para érganos de riesgo) tras la suma de la radioterapia externa de:

—HRCTV: D90 = 75-96 Gy.

- IRCTV: D90 = 65-75 Gy.

Las 4 fracciones pueden ser administradas 2 veces en semana con 4 aplicaciones diferentes o en 2
semanas con 2 aplicaciones con 2 fracciones cada una. En este tiltimo caso, una alternativa de adminis-
tracion contempla el ingreso hospitalario durante una noche, con el aplicador en posicién, administran-
dose una sesién y la otra al dia siguiente.

Los criterios de aceptabilidad de la dosimetria en 6rganos a riesgo se consideran los 2 cc més desfavo-
rables del tratamiento completo de vejiga, sigmoide y recto pero, ademds, serfa conveniente el cdlculo
de los puntos histéricos, aunque solo se utilicen como constraints primeros.

=
=4
3
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Figura 11. Figura 12.
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4.

2. Constraints

— Vejiga: D 2 cc <90 Gy.
—Recto: D 2 cc < 70-75 Gy.
—Sigma: D 2 cc <75 Gy.

— Icru rectal: histérico.
—Icru vesical: histérico.

5. SEGUIMIENTO

— Valoracion de respuesta: completa, parcial, estable o progresién a los 3 meses mediante RM, explora-
cién clinica y citologfa.

— Exploracion y citologia: cada 3-6 meses los 2 primeros afios, cada 6 meses entre 3 y 5 afios, y luego
anual. Rx de térax y RM anual.
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1. INTRODUCCION

Aproximadamente un 70 % de pacientes diagnosticadas de neoplasias de cérvix, reciben radioterapia
en el curso de su tratamiento. Aproximadamente existe un 10-20 % de recidivas en los estadios IB-IIA
sin afectacién ganglionar, llegando a un 70 % en pacientes con ganglios positivos. Perez y cols. (1) han
mostrado una tasa de recidiva pélvica de un 10 % en los estadios IB, 17 % en los 1IA, 23 % en el 11B, 42 %
enel Il y 74 % en el IVA después de radioterapia sola (2).

Igualmente, la incidencia de metdstasis a los 10 afios es del orden del 3 % en el estadio IA, del 16 % en
el 1B, 31 % en el IIA, 26 % en el 1IB, 39 % en el Il y 75 % en el IV (3).

La localizacién mds frecuente de las mismas es pulmoén (21 %), ganglios paradrticos (11 %), cavidad
abdominal (8 %) y ganglios supraclaviculares (7 %).

Las recidivas ocurren generalmente durante los 2 primeros afios tras el diagndstico (2), siendo el pro-
nostico malo.

Las decisiones terapéuticas han de valorarse en funcién del performance status de la paciente, localiza-
cién de la recidiva, presencia o no de metdstasis a distancia, extensién de la enfermedad y tratamiento
previo realizado (2).

Para el diagndstico precoz de las recidivas, se han utilizado la TC y la RM. La sensibilidad de la TC
es del 68,2 %, y la especificidad es del 87 %. La sensibilidad de la TEP en la deteccién de recidivas es
del 79,5 % vy la especificidad del 73,9 %. La integracién TEP/TC es una mejor técnica de imagen para
detectar las recidivas.

2. RECIDIVA TRAS RADIOTERAPIA RADICAL

La mayoria de pacientes que recidivan no pueden recibir més radioterapia, y la exanteracién pélvica
en determinados casos es la tinica solucién (2).

En 1948, Brunschwig fue el primer cirujano que realiz6 la exanteracién pélvica.

Determinados factores, tales como intervalo libre de enfermedad superior a 6 meses, tamario de la
recidiva inferior a 3 cm y ausencia de fijacién a la pared pélvica lateral, son indicativos de mejor pronds-
tico. Tras la exanteracion pélvica, la tasa de supervivencia a los 5 afios es del orden del 30-60 % siendo la
mortalidad perioperatoria inferior al 10 % (2).

3. RECIDIVA TRAS CIRUGIA

Las opciones terapéuticas en estos casos son la radioterapia o la exanteracion pélvica. Las tasas de
supervivencia oscilan entre 6-77 %. Existen una serie de factores prondsticos que se asocian a la supervi-
vencia y son intervalo libre de enfermedad, localizacién de la recidiva y tamafio de la misma.

La radioterapia estara indicada en recidivas locales tras la cirugfa, asociando la externa y la braqui-
terapia.

Puede considerarse asociar quimioterapia concomitante y la exanteracién pélvica puede ser una alter-
nativa en pacientes seleccionados (2).

4. RECIDIVAS PARAORTICAS

Recidivas aisladas paradrticas tras radioterapia pélvica se han descrito en un 3 % de casos (1). El tra-
tamiento es con radioterapia externa y quimioterapia concomitante y la supervivencia a los 3 afios es
del orden del 19 %.

5. QUIMIOTERAPIA EN LAS RECIDIVAS

Existen diferentes agentes que han mostrado alguna actividad en el cdncer cervical metastésico (2).
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5.1. Cisplatino

Muestra unas tasas de respuestas de alrededor del 20-30 % y una mediana de supervivencia de unos
7 meses (2).

5.2. Poliquimioterapia

Se han hecho diferentes combinaciones con otros agentes quimioterdpicos y el cisplatino. El grupo
GOG (2) utiliz6 la combinacién de CDDP con ifosfamida, observando unas tasas superiores de respues-
tas y mayor supervivencia libre de progresién con la combinacién, aunque mayor toxicidad.

Otras combinaciones en ensayos fase I han sido con paclitaxel, vinorelbina, irinotecdn y gemcitabina.

El cisplatino es el agente mds activo. Las combinaciones con cisplatino aumentan la tasa de respuesta,
la supervivencia libre de progresién, sin modificar la supervivencia global y a expensas de un aumento
de toxicidad.

5.3. Terapias bioldgicas

Las terapias biolégicas no tienen en la actualidad ningtin papel a menos que se esté dentro de un
ensayo clinico.
5.4. Cetuximab

En el afio 2007 se postuld el papel del cetuximab en esta enfermedad dada la sobreexpresién del EGFR
en estos tumores. Actualmente, existe un ensayo fase II del GOG 0076 para evaluar el cetuximab con
cisplatino en el céncer recidivante de cérvix. Todavia no hay datos.
5.5. Trastuzumab

El hallazgo de sobreexpresién del HER2 en el cdncer recidivante de cérvix indica la necesidad de eva-
luar este tratamiento en tumores recidivantes.
5.6. Bevacizumab

En el afio 2006 se evalué un ensayo retrospectivo de bevacizumab y 5-FU o capecitabina.

Los resultados obtenidos mostraron unas tasas de respuestas del 34 %, siendo el tiempo medio hasta

la progresién de 4 meses, sugiriendo estos datos que quizds esta combinacién pudiera tener algtin papel
en el cadncer de cérvix recurrente.

5.7. Sunitinib

Se ha iniciado un ensayo fase II con esta molécula. Si se demuestra algtn tipo de actividad, deberan
realizarse futuros estudios para verlo.
5.8. Reirradiacién

Estarfa indicada solamente en casos muy seleccionados y, evidentemente, deberia valorarse el riesgo
de complicaciones.
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1. INTRODUCCION

El céncer de cérvix contintia siendo una de las neoplasias més comunes en la mujer. En paises en vias
de desarrollo es la neoplasia mds frecuente, diagnosticindose unos 400.000 nuevos casos cada afio. En el
afo 2007 se registraron 11.150 nuevos casos en EE. UU., con una estimacién de 3.670 muertes anuales (1).
Su pronéstico depende, en gran medida, del estadio de la enfermedad al diagndstico. En el momento
actual, el tratamiento estdndar para los estadios IB2 o mayores, de la clasificacién FIGO, es la radiote-
rapia con intencién radical en concomitancia con quimioterapia semanal, generalmente con esquemas
basados en cisplatino. Sin embargo, la evaluacién a la respuesta al tratamiento y el seguimiento de estas
pacientes es un tema todavia a debate.

El seguimiento rutinario de las pacientes con cancer tiene tres objetivos bdsicos: deteccion y trata-
miento temprano de las recurrencias, diagndstico de complicaciones en relaciéon con el tratamiento y
proporcionar apoyo psicolégico al paciente. Concretamente, en el cdncer de cérvix, el rol de las dife-
rentes pruebas usadas en el seguimiento de estas pacientes estd todavia en cuestién (1). Los protocolos
habituales de seguimiento parecen tener un beneficio limitado y el impacto real que este pueda tener en
términos de supervivencia sigue siendo motivo de debate en varios estudios (2).

Asimismo, los protocolos varfan de unas instituciones a otras. De forma global, podrian basarse en
visitas con una periodicidad variable, examen pélvico, test de Papanicolau, radiograffa de térax, TEP,
TC y RM (3). El verdadero papel de cada una de las pruebas complementarias mencionadas es objeto de
andlisis en diferentes estudios que se pormenorizan a continuacién.

La recidiva del cdncer de cervix es mds frecuente en los primeros afios tras la finalizacién del trata-
miento: el 60 % de las pacientes que desarrollan una recidiva lo hacen en los 2 primeros afios y el 90 % en
los 5 afios. E1 74 % de las recidivas ocurren en la pelvis y las localizaciones mads frecuentes son los fondos
vaginales, cérvix, parametrios y pared pélvica. Una detecciéon temprana de la recidiva es importante
para identificar qué grupo de pacientes pueden ser candidatas a un rescate quirtrgico.

2. CLINICA

El sintoma de presentaciéon mds frecuente es la hemorragia vaginal anormal. Cuando el tumor crece,
la paciente puede presentar una secrecion vaginal hemadtica, amarillenta o maloliente. En los casos mds
avanzados, la paciente presenta dolor lumbar, pélvico o sintomas urinarios (4).

Instruir a la paciente para que sea capaz de relacionar esta clinica con una posible recidiva de su
enfermedad es, sin duda, una de las funciones mds importantes del oncélogo radioterdpico durante el
seguimiento de pacientes con antecedentes de cancer de cérvix.

3. EXAMEN GINECOLGGLCO, TEST DE PAPANICOLAU
Y RADIOGRAFIA DE TORAX

Los tres pilares en los que cldsicamente se ha basado el seguimiento del cancer de cérvix han sido: el
examen ginecoldgico, test de Papanicolau y radiografia de térax. Son varios los estudios que han anali-
zado el papel de estas pruebas diagnésticas.

Bodurka y cols. (5) analizaron retrospectivamente 1.096 pacientes con cancer de cérvix, estadio IB de
FIGO, en cuanto a localizacién de la recidiva, presencia o ausencia de sintomas, método de detecciéon y
supervivencia. De las 133 pacientes (12,1 %) que presentaron recidiva, solo el 14 % (18 pacientes) eran
asintomadticas, de ahi la importancia de educar a las pacientes sobre sintomas potencialmente relaciona-
dos con la reaparicién de la enfermedad. E1 100 % de las recurrencias pélvicas asintomaticas se detecta-
ron con un examen pélvico. E1 100 % de las metdstasis pulmonares asintomdticas, la mayoria entre los 2
y 4 afios, se diagnosticaron con una radiografia de térax. La deteccién de recurrencias asintomaéticas estd
asociada a una mayor supervivencia global que en pacientes sintomadticas. No obstante, si bien este es el
estudio que se ha tomado como referencia por el elevado nimero de pacientes incluidas, existen otros
trabajos que cuestionan aspectos tratados por Bodurka, comparando la supervivencia entre pacientes
asintomdticas y sintométicas al diagndstico de la recurrencia, con resultados diversos (6).
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Por otra parte, respecto a la utilidad del test de Papanicolau, en el trabajo de Bodurka y cols. se desta-
ca que esta técnica no pudo detectar ninguna recidiva asintomdtica. Esta idea estd en consonancia con
otros autores, que cifran la sensibilidad de este test entorno al 13 % (7). Sin embargo, a pesar de su baja
sensibilidad, en los trabajos revisados (5,7,8) se sigue postulando su uso en el seguimiento del cdncer de
cérvix debido a su simplicidad y bajo coste y atendiendo a las tltimas recomendaciones de expertos y
guias clinicas (9,10).

En cuanto a la utilidad de la radiograffa de térax, existiendo discrepancias acerca de su utilidad segin
el estudio analizado (5,7,8), Larson y cols. (8) sugieren que el estudio radiolégico de térax debe reservar-
se para las pacientes sintomaticas.

4. ANTIGENO DE LAS CELULAS ESCAMOSAS (SCQ)

La utilidad del SCC como marcador pronéstico ha quedado demostrada en varios trabajos. Asi, se
observé que niveles séricos persistentemente elevados después de radioterapia suponian un predictor
fuertemente positivo de fallo, tanto local como a distancia (14). En la misma linea, existe un estudio
japonés en el que la normalizacién de los niveles de SCC tras el tratamiento se asocié a mayor super-
vivencia libre de enfermedad a los 2 afios que en aquellos casos en los que el SCC permanecia elevado
(74,3 versus 56 %, p < 0,001).

Sin embargo, la verdadera utilidad que pueda tener la determinacién sistemédtica de SCC en el segui-
miento de cancer de cérvix, todavia estd pendiente de dilucidar. En este sentido, Esajas y cols. observa-
ron, en base al seguimiento de 225 pacientes con carcinoma epidermoide de cérvix en estadios precoces,
que la determinacién de SCC presenta una sensibilidad del 74 % para detectar recurrencias locales,
pero a costa de, aproximadamente, un 12 % de falsos positivos. Ademads, estos autores concluyen que
la determinacién de SCC durante el seguimiento no mejora la curaciéon de pacientes que finalmente
desarrollardn una recurrencia (16).

No obstante, existen trabajos recientes que orientan hacia que la realizacién de una TEP en pacientes
asintomaticas con elevacién de SCC, puede permitir en algunos casos diagnosticar de forma temprana
algunas recidivas, con efecto positivo en la supervivencia de estas pacientes (15).

5. TOMOGRAFiA POR EMISION DE POSITRONES (TEP)

Diferentes autores han evaluado la utilidad de la TEP en el seguimiento del cancer de cérvix. En un
estudio de Havrilesky y cols. (11) la TEP parece ofrecer mejores resultados para la deteccién de recidi-
vas que la TC, con una sensibilidad del 86 % y especificidad del 87 %. De ahi que este y otros estudios
apoyen el uso de la TEP cuando existe sospecha clinica de recurrencia (12,18).

Un reciente estudio llevado a cabo por Brooks y cols. (13) evalda la supervivencia después de la de-
teccién de recidiva de cdncer de cérvix por TEP en pacientes sintomaéticas frente a asintomaticas. Con-
cluyeron que la TEP podia detectar recidivas asintomadticas y que existia mayor supervivencia a 3 afios
causa-especifica en asintomadticas (59 %) frente a sintomdticas (19 %), aproximdndose esta diferencia al
limite de la significacién patolégica (p = 0,09). En consonancia con estos resultados, en la reciente ver-
sién de las NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, se recomienda la realizacién de TEP/TC en
pacientes en las que exista sospecha clinica de recidiva (9) y pueden ser de utilidad en detectar recidivas
aisladas que pueden ser susceptibles de tratamiento quirtrgico.

6. TOMOGRAFiA COMPUTARIZADA (TC) Y RESONANCIA
MAGNETICA (RM)

Tanto la TC como la RM tienen un papel establecido en la estadificacién y evaluacién de la extensién local
y ganglionar en el cdncer de cérvix. Cldsicamente también se han utilizado para el seguimiento, deteccién
de la recidiva y evaluacién de las complicaciones secundarias al tratamiento. Las localizaciones tipicas de
recurrencia local en el cdncer cervical son la cipula vaginal y los ganglios linfaticos. Cldsicamente las prue-
bas de imagen cuyo uso se ha postulado para la deteccién de dichas recidivas han sido la RM y TC (17,18).
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La RM pélvica presenta una alta sensibilidad (90-91 %) en la deteccién de las recidivas pélvicas, pero
tiene una baja especificidad (22-38 %). Durante los primeros meses postratamiento, la dilataciéon del
canal endocervical, la hipersefial del estroma cervical debida al edema e inflamacién y la fibrosis inicial
con abundante tejido de granulacién pueden sugerir falsas imagenes de recidiva tumoral. En las pacien-
tes en las que se observa una recuperacién completa de la sefial en el estroma cervical puede excluirse
una recidiva con un valor predictivo negativo de mds del 95 % (19).

Aunque se ha utilizado ampliamente para la deteccién de la recidiva, la TC tiene muchas limitaciones
en este sentido. Ademds, ambas técnicas son inespecificas para evaluar la respuesta tumoral en ganglios
irradiados y solamente aportan informacién si los ganglios estdn aumentados de tamario, siendo técnicas
inespecificas para determinar si el tumor esta presente o no en ganglios que no han variado de tamario.

Aunque ambas técnicas de imagen se han utilizado ampliamente en el seguimiento del cdncer de
cérvix, no existen estudios concluyentes que demuestren su utilidad en este sentido, de ahi que no se
contemple en la rutina de seguimiento recomendada por las guias habitualmente consultadas (9).

7. CONCLUSIONES

Desafortunadamente los estudios de que disponemos respecto al seguimiento del cancer de cérvix son
estudios retrospectivos en los que debemos tener en cuenta dos sesgos importantes. El sesgo de anticipa-
cién por el que la anticipacion del diagndstico simplemente extiende el tiempo de supervivencia durante
el cual la paciente es consciente de su enfermedad y el sesgo de evolucion por el que las pacientes con
enfermedad lentamente progresiva son mds susceptibles de diagndstico por medio de test de screening.
Estos dos factores hacen dificil alcanzar conclusiones a partir de estudios retrospectivos. Establecen, por
tanto, la necesidad de desarrollar estudios prospectivos que ayuden a dilucidar el verdadero papel del
seguimiento en el cdncer de cérvix (18). Hasta el momento no hay revisiones sistemadticas de ensayos
controlados o que comparen una estrategia de seguimiento con otra y la comparacién de diferentes in-
tervalos de tiempo de seguimiento.

Existen diferentes recomendaciones y guias para el seguimiento de pacientes tras el tratamiento del
céncer de cérvix, algunas de reciente publicacién como las del National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Cervical Cancer) (9) y del Cancer Care Ontario
(CCO Evidence-based series: Gynecology Cancer Evidence-based Series and Practice Guidelines) (20).
Todas ellas hacen especial énfasis acerca de la importancia de la educacién de las pacientes en los sinto-
mas que deben conocer y relacionar con la enfermedad, ya que la mayoria de las mujeres presentan los
signos o sintomas de recurrencia fuera de las visitas programadas.

Una estrategia razonable de seguimiento podria ser la programacion de visitas cada 3-4 meses durante los
2 primeros afios y cada 6 meses hasta los 5 afios. Posteriormente, las visitas pueden realizarse anualmente.

Como minimo, las visitas de seguimiento deberian incluir: historia clinica y exploracién fisica com-
pleta. Se debe interrogar a la paciente acerca de su estado general, presencia de dolor de espalda, espe-
cialmente si se irradia hacia miembros inferiores, sangrado vaginal, pérdida de peso, etc. La mayoria de
las pacientes que presentan una recaida de un cancer de cérvix previamente tratado no son curables. Sin
embargo, en aquellas que presentan una recidiva pélvica central, sin evidencia de enfermedad a distan-
cia, pueden ser potencialmente curables, por lo que es importante realizar una exploraciéon adecuada,
mediante exploracién bimanual de la pelvis y especuloscopia vaginal.

La contribucién de los métodos de imagen (TC abdomino-pélvico, RM, TEP, ecografia) como parte
de la rutina de seguimiento no ha sido plenamente evaluado en estudios prospectivos (18,20), al igual
que el papel de los marcadores séricos (SCC, CA-125) en el seguimiento de las pacientes después del
tratamiento.

Finalmente, el seguimiento de las pacientes con cdncer de cérvix que han sido tratadas con intencién
curativa incluye la identificacién y manejo de las complicaciones relacionadas con el tratamiento.
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1. INTRODUCCION

Estamos asistiendo a un incremento de canceres ginecolégicos por los cambios de poblacién. La ra-
dioterapia (RTE) es la principal arma terapéutica cuando no se puede realizar cirugia, por problemas
anestésicos, causas médicas o por diagnosticarse en estadios localmente avanzados. En estos se debe
acompafiar de quimioterapia concomitante. La braquiterapia es esencial, pues son tumores dosis depen-
dientes, consiguiéndose mayor control local cuanto mds alta sea la dosis administrada. La utilizacién
de la braquiterapia es el principal factor prondstico para el control del carcinoma de cérvix (1). Todo
tratamiento con intencién curativa de un carcinoma ginecolégico debe asociar RTE y braquiterapia.

Tradicionalmente se ha utilizado la braquiterapia de baja tasa de dosis o LDR (low dose rate). Es un
tratamiento que obliga a mantener a las pacientes postradas en cama durante varios dfas, aisladas en
habitaciones blindadas. En la mayoria de los casos se utiliza un equipo LDR de carga diferida automé-
tica siendo minoritaria la carga manual de las fuentes radiactivas. Actualmente se estd imponiendo la
braquiterapia de alta tasa de dosis o HDR (high dose rate) en la mayoria de centros, permitiendo una
mejora muy importante en la optimizacién de la dosis y el confort de las pacientes, ya que, aunque se
administran mds sesiones, se pueden dar en muchos casos de forma ambulatoria.

Con LDR la planificacién se ha realizado habitualmente mediante placas ortogonales de modo que la
prescripcion de dosis se hacia a unos determinados puntos obtenidos a partir de relaciones geométricas
respecto a los aplicadores visibles en las placas (2). En algunos centros todavia se utilizan los puntos A
de Manchester (3) como referente para especificar la dosis, pero las dosis reales que reciben los 6rganos
de riesgo o el cérvix son solo aproximadas (4,5). Los avances técnicos de imagen y dosimetria han per-
mitido pasar a utilizar la TC y RM como medios para localizar el tumor y los érganos de riesgo y realizar
una planificacién basada en una anatomfa realista. Se trata de planificar en 3D, tal como ya se considera
estdndar en técnicas de RTE.

El cambio en la planificacién supone dibujar volimenes para irradiar y voltiimenes de riesgo para pro-
teger. Existen recomendaciones de la Sociedad Americana de Braquiterapia (ABS) para HDR en cédncer
de cérvix (6) publicadas en 2000 (basadas en la dosimetria por puntos de protocolo), del grupo ameri-
cano de imagen en braquiterapia para braquiterapia intracavitaria basada en la imagen (7), en 2004, y
recomendaciones del grupo europeo de braquiterapia de la ESTRO (GEC-ESTRO) (8,9) para planifica-
ci6én 3D con énfasis en la RM, publicadas en 2005 y 2006. A pesar de ello, no se ha llegado a un acuerdo
para que todos utilicemos un lenguaje comtn para dar el paso de dosis totales en puntos A, de los que
tenemos experiencia, a volimenes. En nuestro pafs son muy pocos los centros que han comenzado a
utilizar RM, y existe una cierta reticencia a dar el paso para utilizar la TC.

El 6 de marzo de 2009 se celebré en Santander la VII Reunién de Consenso del Grupo de Braquiterapia
de la SEOR, reuniendo a un centenar de expertos de toda Espafia, fisicos y médicos, con el titulo de “Pla-
nificacién 3D en braquiterapia ginecoldgica”. Se trat6 de llegar a un consenso en diez apartados: tipo de
braquiterapia, fraccionamiento y dosis por fraccién, tipo de aplicadores, implante, técnicas de imagen
para planificacién, contorneo de voltiimenes y érganos de riesgo, prescripcién de la dosis, dosimetria,
descripcién de la dosis administrada y recogida de datos.

2. TIPO DE BRAQUITERAPIA

Se puede usar braquiterapia tanto de LDR como de HDR, y pulsada (PDR). La HDR no se considera el
estdndar, pero cada vez hay mds centros que disponen de esta técnica. La braquiterapia intersticial con agu-
jas metdlicas o de pldstico se considera opcional cuando exista afectacién de parametrio, de pared vaginal,
en recidivas en ctipula, OCE desestructurado que impida la colocacién de la sonda intrauterina o cérvix
restante de pequefio volumen en los que no se pueda abarcar el tumor con braquiterapia endocavitaria.

3. FRACCIONAMIENTO Y DOSIS POR FRACCION

La dosis por fraccién con HDR se recomienda entre 4 y 7 Gy. No se recomiendan dosis menores para
no incrementar el ndmero de aplicaciones, ni mayores para reducir el riesgo de complicaciones. En bra-
quiterapia intersticial la dosis por fraccién puede ser distinta.
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El ntimero de fracciones total se recomienda entre 4 y 5 (de 3 a 6). El nimero de fracciones por semana
es de 1 cuando se asocia con RTE y ese dia no se dard sesién de RT. Cuando se comienza después de
la RT pélvica se recomiendan 2 por semana. El estudio EMBRACE utiliza el esquema de Viena, Paris
(Institut Gustave Roussy) y Lovaina, con dos implantes separados una semana, pero manteniendo la
aplicacion 24 horas para dar 2 fracciones en 2 dias seguidos, en total 4 fracciones de 7 Gy. Se considera
que ese fraccionamiento debe usarse dentro de un estudio controlado.

Se considera adecuado iniciar la braquiterapia a partir de la segunda semana en carcinomas precoces.
En casos avanzados se recomienda esperar hacia el final de la RT externa pélvica para que haya reduc-
cién tumoral, sea més fdcil de canalizar el orificio cervical externo del cérvix (OCE) durante el implante,
para abarcar con mds seguridad el resto tumoral en la dosimetria y se consiga una reduccion de la afec-
tacién parametrial.

El tiempo maximo total de tratamiento recomendable sumando RT y braquiterapia serd no superior a 8
semanas (55 dias) (10). Se intentard imbricar la braquiterapia en la tltima semana de RT pélvica o bien du-
rante la sobreimpresion para acortar el tiempo total. La quimioterapia se usa concomitante, habitualmente
cisplatino 40 mg/m? semanal 5 0 6 semanas, evitando que coincida el mismo dia de la braquiterapia.

4. TIPO DE APLICADORES

Cualquier aplicador es vélido si permite la reconstruccién espacial de los fantomas de las fuentes con
la precisiéon adecuada, asi como su caracterizacién en el cdlculo en el sistema de planificaciéon y permitan
visualizar los 6rganos de riesgo sin ocultar el volumen blanco a irradiar.

5. IMPLANTE

Se considera adecuado utilizar cualquier tipo de sedacién, analgesia o anestesia que permita el confort
de la paciente y facilite la insercion del aplicador. Se considera ttil poner contraste (1 cc) diluido en el
balén de la Foley (hasta 7 cc), para la planificacion por TC. Cuando se utiliza RM se coloca exclusiva-
mente aire o agua bidestilada. Se considera conveniente implementar el uso de la ecografia como méto-
do para realizar implante dirigido por imagen. La braquiterapia guiada por imagen (IGBT, Image guided
brachytherapy) permite canalizar con mds precisién el OCE, evitar perforaciones y tomar medidas del
didmetro del cuello que complementan las imédgenes que se obtendrdn en la TC-RM. El taponamiento
se utiliza para mantener la posicién del aplicador, si se utiliza impregnado en contraste debe ser muy
diluido para evitar distorsiones en la imagen. El separador rectal puede ser ttil siempre que no haya
afectacion vaginal que aleje la dosis de la pared afecta y para estabilizar el aplicador.

6. TECNICAS DE IMAGEN PARA PLANIFICACION

La planificacién con radiografias realizadas en un simulador con placas ortogonales atin se utiliza en
muchos hospitales. Aunque la dosimetria es en 3D, no hay posibilidad de saber la dosis real que reciben
los 6rganos de riesgo, el tumor o el cérvix. Por ello la pauta de tratamiento es a puntos teéricos. Actual-
mente no se concibe un tratamiento de RTE si no es planificado mediante técnicas de imagen (TC, RM,
TEP-TC [11]). Del mismo modo se acuerda que, a partir de este consenso, es obligatorio utilizar TC para
poder ver bien érganos de riesgo y perfilar un volumen blanco en 3D. Aquellos centros que atin utilizan
planificacién basada en radiografias ortogonales deben adecuar sus procedimientos para implementar
una planificacién basada en TC en braquiterapia ginecoldgica.

La separacién y grosor de corte en la TC no debe ser mayor de 5 mm y con un espesor entre 1-3 mm
para minimizar la distorsiéon cuando se usan aplicadores metdlicos. Es muy ttil el uso de los escanogra-
mas para la determinacién del offset existente entre el comienzo de los catéteres y el corte de TC, lo que
evita la incertidumbre asociada al espesor de corte. Es {itil vaciar la vejiga e instilar entre 50 y 100 cc de
suero fisiol6gico con una pequefia cantidad de contraste (1-2 cc) pues se visualiza mejor la vejiga y no
se rellenan los recesos vesicales. Una limpieza previa del recto, mediante enemas, puede ser ttil para
evitar que se acumulen las heces y aproximen la pared anterior rectal al aplicador.
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La tendencia actual es a planificar mediante RM, pero hay escasa disponibilidad para acceder a ella. Se
estimula a que cada vez mds centros traten de llevarla a cabo, pues la definicién del tumor restante que
se consigue con RM es imposible de alcanzar con la TC (12). En RM se recomienda obtener imdgenes en
T2 con un espesor de 3-4 mm. El aplicador se visualiza mejor en T1.

Es recomendable calcular todas las aplicaciones para obtener una dosis real en 6rganos de riesgo. Se
debe reproducir la posicién de la paciente en la unidad de tratamiento tal como se colocé en la TC.

7. CONTORNEO DE VOLUMENES, ORGANOS DE RIESGO

Existen recomendaciones del GEC-ESTRO para delimitar voldmenes en braquiterapia ginecolégica
mediante RM (6,7). Quien planifica mediante TC no puede utilizar estos términos ya que no tiene po-
sibilidad de visualizar algunas estructuras. Si se utiliza TC, no se puede distinguir el GTV, se dibujard
un solo volumen: CTV o volumen blanco (target). En braquiterapia el CTV se considera el mismo que
el PTV, ya que no existe variacion por set-up. E1 CTV incluye el cérvix, titero y vagina superior. El limite
del titero no llega a abarcar el fondo uterino, ya que no es drea de riesgo, salvo que en la RM de inicio se
demuestre una extensién hacia el cuerpo uterino. El limite de vagina es la superficie de vagina superior
hasta la mitad de los colpostatos o mds alld si se usan cilindros porque existia afectacién vaginal. La
extension en parametrio no se puede delimitar con TC.

Si se utiliza RM se seguirdn las recomendaciones del GEC-ESTRO (7,8):

— GTVD (gross tumour volume): el tumor visible en RM en el momento del diagnéstico previo a la QT-

RT externa.

— GTVBI, B2... (gross tumour volume): el tumor visible en RM en el momento de cada aplicacién de
braquiterapia.

—HR-CTV (high risk-clinical target volume): el volumen blanco clinico de alto riesgo, incluye el GTVB
previo a cada una de las aplicaciones, el cérvix, las zonas grises residuales y las zonas de afectaciéon
clinica valoradas por la exploracién, sin margen.

—IR-CTV (intermediate risk-clinical target volume): el volumen blanco clinico de riesgo intermedio, in-
cluye el HR-CTV con un margen entre 5 y 15 mm, con la barrera de la vejiga, el recto y el sigma y
fluidos. El margen hacia cuerpo uterino se situard 1,5 cm por encima del GTV.

Los 6rganos de riesgo (OAR, organs at risk) en braquiterapia ginecoldgica son la vejiga, el recto, el sig-
moide y el intestino. La vejiga se debe pintar en su contorno externo, siendo de utilidad el contraste di-
luido. El recto se pinta en su contorno externo. Se demuestra que el minimo de dosis en un volumen de
2 cc en la region de dosis altas del histograma dosis-volumen a partir del contorneo externo es una buena
estimacion de la dosis en la pared del recto (13). El sigma se pinta desde la reflexién del recto hasta 2 cm
por encima del ttero. El intestino se considera érgano en movimiento y no es obligatorio dibujarlo.

8. PRESCRIPCION DE LA DOSIS

Toda la experiencia clinica con baja tasa se basa en la prescripcién de la dosis, mediante placas orto-
gonales, a los puntos A de Manchester. Con el cambio a alta tasa se continué con la pauta a puntos, de-
finiéndose unos puntos H similares a los A (6). Para fijar la optimizacién se propuso afiadir mds puntos
laterales a la misma distancia de 2 cm, pero siguiendo la longitud de la sonda endouterina salvo en su
extremo, de modo que la curva de dosis tipica con forma de “pera” tenga siempre una forma estandar
que se modifica segtin la dosis que llega a los érganos de riesgo.

Hace afios que la comunidad cientifica en braquiterapia plantea la necesidad de prescribir a voltiime-
nes en vez de a puntos, adecudndose a las técnicas de imagen mediante TC y RM, pero no se ha llegado
a un consenso. Prescribir a un volumen puede motivar que en tumores grandes las dosis centrales sean
mucho més elevadas de las que estamos habituados a dar. En el caso de planificacién en volumen a
CTV (TC) o HR-CTV (RM) debe tenerse especial precaucion en prescribir la dosis mds alld de los puntos
A-H (es decir, que en esos puntos llegue mds dosis que la obtenida por el D90), debido a los volimenes
de sobredosificacién en las regiones préximas al aplicador. La experiencia clinica obtenida respecto a
esos voltimenes ha sido la basada en pautas a los puntos A-H por lo que CTV o HR-CTV que impliquen
superar esa distancia debe ser excepcional.
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Se llega al acuerdo de que se debe prescribir donde se considere, de manera que se abarque el tumor
o el cuello, pero con la precauciéon adecuada, evaluando la dosis que reciben los puntos A para poder
comparar con la experiencia previa. En casos de tumores muy voluminosos es aceptable pautar la dosis
limite a recto y vejiga segtin el histograma dosis volumen (HDV). Si no existe afectacién parametrial, se
considerard la posibilidad de cirugfa extrafascial a las 4-6 semanas.

Cuando se aprecie afectacién parametrial y la curva de prescripcién no llega a cubrir el volumen
blanco se plantearan alternativas como la braquiterapia intersticial mediante agujas plasticas adaptadas
a los colpostatos o anillo (14), implantes tipo MUPIT o proseguir tratamiento mediante RTE con sobre-
impresion parametrial, ya sea con campos opuestos o IMRT.

Es ttil marcar puntos vaginales en la superficie de los colpostatos, de los cilindros o del anillo para
saber la dosis que recibe la vagina.

9. DOSIMETRIA

La reconstruccién de los aplicadores con TC o RM es esencial para una correcta dosimetria. La longi-
tud de la carga en la sonda mediante TC serd hasta el fondo uterino, desde la primera posicién. En RM
se puede dibujar un IR-CTV por lo que no es necesario cargar mds alld. Habitualmente la sonda se carga
desde su interseccién con los colpostatos, que a su vez suelen cargarse una longitud de 1,5 cm. La dosis
total mds aceptada que se pauta para el punto A o el volumen blanco (suma entre la RT externa y la bra-
quiterapia) estd entre 85 y 90 Gy. Dado que no siempre es posible abarcar el 100 % del volumen blanco,
se decide utilizar la D90, la dosis que cubre el 90 % del volumen blanco pintado en la TC como dosis de
pauta. En caso de utilizar RM se consideran intervalos aceptables para HR-CTV 75-96 Gy y para el IR-
CTV 60-75 Gy, sumando dosis EQD2 (15,16).

Para sumar la dosis se requiere buscar una dosis equivalente entre ambas, a la luz del modelo ra-
diobiolégico lineal-cuadrético. Se ha utilizado el ERD (extrapolated response dose) o el BED (biologically
effective dose) para encontrar una cifra equivalente que permita comparar RT externa o braquiterapia
de alta tasa con la braquiterapia de baja tasa. Las recomendaciones del GEC-ESTRO proponen la dosis
isoefectiva, EQD2, que es la dosis equivalente a fracciones de 2 Gy con RTE, y que se obtiene a partir
del BED o ERD (17). Se llega al consenso de utilizar a partir de ahora la EQD2 para especificar la dosis
dada. Se utilizard un equivalente tomando alfa/beta de 10 Gy cuando nos refiramos al tumor o volumen
blanco, y un alfa/beta de 3 Gy cuando se busca el equivalente en érganos de riesgo.

La dosis en 6rganos de riesgo se valorard en voldmenes, no en puntos. Para ello se realizard un histo-
grama dosis volumen (HDV) para cada 6rgano, obteniéndose la dosis que reciben 2 cc. La dosis limite
para érganos de riesgo en EQD2 se recomienda que no sobrepase en vejiga 90 Gy (DV2cc), en recto 70-
75 (DR2cc) y sigma 75 Gy (DS2cc). Es conveniente registrar la dosis de sobredosificacién V150 y V200
(volumen que recibe el 150 y el 200 % de la dosis de pauta, respectivamente).

10. DESCRIPCION DE LA DOSIS DADA

Una vez realizado el tratamiento hay que describir la dosis dada (reporting o especificacién) para poder
comparar aplicaciones entre si y tratamientos de centros diferentes. Hay que especificar el tipo de braqui-
terapia, tipo de aplicadores con su didmetro e histerometria, exploracion clinica, el nimero y la fecha de
las aplicaciones, método de imagen usado para la planificacién (TC/RM). Especificar dosis por fraccién a
la D90 del volumen blanco o CTV (TC) o al HR-CTV (RM), concretando que este volumen incluye cérvix
o tumor restante, y la dosis total sumando RTE y todas las fracciones de braquiterapia en EQD2. Es conve-
niente especificar la dosis por fraccién que reciben los puntos A o puntos H para poder comparar casos. Se
debe reportar la dosis total a 2 cc del volumen de los 6rganos de riesgo DV2cc, DR2cc y DS2cc.

11. RECOGIDA DE DATOS

Se plantea la posibilidad de realizar en un futuro una base de datos de casos de braquiterapia de cér-
vix de todos los miembros de la SEOR. Se propone realizar una recogida de casos con complicaciones
G3-4 para definir dosis méximas recomendables a érganos de riesgo.
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1. INTRODUCCION

La Sociedad Americana de Oncologia Médica estima que en EE. UU. se diagnosticaron 10.370 nuevos ca-
sos de cancer de cérvix invasivo en el afio 2005. Representa un 1,3 % de todas las muertes debidas a cancer
enla mujer y el 13 % de las muertes por cancer ginecoldgico. La mortalidad ha disminuido en més del 70 %
desde 1930, fundamentalmente por la generalizacién del cribado rutinario; sin embargo, continda siendo
elevada en mujeres de nivel sociocultural bajo especialmente en América Latina, Africa e India (1).

La histologia mds frecuente es la escamosa, que presenta un patrén tipico de transmision sexual, habién-
dose determinado su relacién causal con la infeccién continuada por el virus del papiloma humano (VPH),
lo que finalmente ha conducido a la reciente disponibilidad de vacunas que han demostrado ser capaces
de reducir las infecciones por determinados virus VPH (fundamentalmente, 16 y 18) y consiguientemente
la incidencia de tumores in situ e infiltrantes, de modo que en un futuro apreciaremos muy probablemente
un descenso atiin mayor de la mortalidad por esta enfermedad, al menos en los paises occidentales.

Hay también estudios recientes que muestran un incremento de la histologia de adenocarcinoma en
pacientes de entre 20 o 30 afios, asocidndose epidemiolégicamente con el uso de anticonceptivos.

Un gran nimero de factores pueden influir en la eleccién del tratamiento incluyendo histologia, afec-
tacién linfdtica o no, presencia o ausencia de otros factores de riesgo, o preferencias de la paciente. Pero
el factor clave tanto a la hora de tomar decisiones terapéuticas como de reportar resultados de estudios
contintia siendo la estadificacién clinica FIGO (2).

Su defecto principal, en una época en la que existen alternativas ttiles a la cirugia, es que no considera
la situacién ganglionar. El refinamiento actual de los estudios de imagen como TC, RM e incluso la TEP
ha hecho que muchos autores tengan en cuenta previamente a las decisiones terapéuticas la situacién
ganglionar y que se planteen el uso del sistema de estadificaciéon TNM (4).

Como norma general, el cdncer de cérvix es un tumor moderadamente quimiosensible, con tasas de
respuesta con monoterapia del 25 % con cisplatino en la enfermedad avanzada y de alrededor del 45 %
con dobletes con platinos.

Asimismo, los farmacos utilizados en cdncer de cervix, especialmente los platinos, presentan una ele-
vada sinergia con la radioterapia, alcanzandose tasas de respuesta de hasta un 80 % en la enfermedad
localmente avanzada.

Las posibles indicaciones de la quimioterapia (QT) en cdncer de cérvix, que revisaremos brevemente
a continuacién, son cuatro:

— Tratamiento adyuvante o complementario a cirugfa, a RT o QT-RT.

— Tratamiento neoadyuvante previo a cirugia y/o RT-QT o RT.

— Tratamiento concomitante con radioterapia (QT-RT).

— Tratamiento paliativo en enfermedad avanzada y/o recurrente.

2. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

El céncer de cérvix precoz, el que presentan la mayoria de las pacientes en los paises occidentales, es
candidato a un tratamiento quirtirgico de entrada, pero con este enfoque nos encontramos habitualmen-
te a posteriori factores de riesgo que incrementan de manera importante el indice de recidivas locales
como son los mérgenes positivos y la afectacién ganglionar y /o parametrial, por lo que un tratamiento
adyuvante con RT y QT basada en cisplatino, ha demostrado un beneficio en el control local a nivel
pélvico y una mayor supervivencia (5).

En aquellas pacientes con 2 o mds factores de riesgo intermedio como invasién del estroma cervical
mayor de 1/3, invasién del espacio linfovascular o tamafio mayor de 2 cm, la combinacién de QT-RT
parece mejorar el control local y la supervivencia libre de progresiéon con una toxicidad aceptable, pero
sin impactar de forma significativa en la supervivencia global en los escasos estudios publicados hasta
el momento (6).

La QT adyuvante no ha demostrado por si sola ningtin beneficio en cdncer de cérvix en estadios ini-
ciales después de cirugia, aunque existen ensayos en los que después de un tratamiento de QT-RT en
estadios localmente avanzados (la llamada quimioterapia de consolidacién) ofrece beneficio frente a un
tratamiento de RT exclusiva, aunque esta aproximacién combinada impide conocer qué parte de bene-
ficio se debe a la fase de radioquimioterapia y cudl a la consolidacién.
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3. QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Existe una estrategia de quimioterapia neoadyuvante que se basa en iniciar de forma precoz un trata-
miento sistémico de la enfermedad y conseguir una respuesta que pueda permitir un tratamiento mds
efectivo a nivel local.

Asi pues, se han ensayado estrategias en las que la QT se emplea como puente hacia la cirugia en
estadios intermedios con un beneficio claro cuando se las compara con la radioterapia (HR 0,65, 95 %
CI= 0,53-0,80, P = 0,0004), aunque la radioterapia exclusiva no puede considerarse ya como un trata-
miento estdndar (7). Actualmente, hay al menos 2 ensayos fase III que comparardn QT seguida de ciru-
gia con la utilizaciéon de QT-RT en céncer de cérvix estadio IB2 y II.

En un metandlisis Cochrane de 2010 (8), se compara QT seguida de cirugia con la cirugia en estadios
que se consideran quirtdrgicos de entrada, se aprecia un aumento en la supervivencia libre de progresiéon
(HR 0,76, 95 % CI 0,62-0,94), con una tendencia a una mayor supervivencia que, sin embargo, no result6
estadisticamente significativa.

El uso de QT antes de RT-QT en estadios localmente avanzados o en tumores bulky para reducir los
campos de RT, y con ello la toxicidad, han tenido resultado contradictorio. Un metanalisis de NACCC-
MA (9) en 2003 intent¢6 aclarar este tema, encontrando gran heterogeneidad entre los estudios segtn los
esquemas de quimioterapia y los tiempos de tratamiento; sin embargo, con ciclos menores de 15 dfas
(HR 0,83, 95 % CI = 0,69-1,00, P = 0,046) e intensidades de cisplatino mayores de 25 mg/m? semana-
les (HR 0,91, 95 % CI = 0,78-1,05, P = 0,20) parece haber una tendencia a un beneficio a favor de la QT
neoadyuvante.

4. QT-RT CONCOMITANTE

Los estudios que utilizan la RT y la QT en el tratamiento de los tumores cervicales localmente avanza-
dos lo hacen para aprovechar el control local de la enfermedad, gracias a una mayor tasa de respuesta
y para controlar el riesgo de diseminacién a distancia que llega a ser significativo en la enfermedad
localmente avanzada. Disponemos desde principios de la década pasada de varios estudios en fase III
que demuestran un incremento de la supervivencia si las pacientes se tratan con radioterapia y quimio-
terapia concomitante con esquemas que incluyan cisplatino (Tabla 1).

Estos estudios y otros fueron recogidos en un metandlisis realizado por Cochrane (10) en el que la
quimiorradioterapia disminuye en un 19 % el riesgo de muerte, incrementa en un 22 % la supervivencia
libre de progresién y un 6 % la supervivencia a los 5 afios.

Un segundo metandlisis publicado en JCO en 2007 confirma el beneficio incluso para esquemas no
basados en platinos y a partir de estadios precoces, aunque estudiando los andlisis de subgrupos se
aprecia que son aquellos estadios localizados (IB y II) los que parecen beneficiarse mds (11).

Tabla 1. Estudios de radioterapia y quimioterapia concomitante

MEDIANADE  SUPERVIVENCIA

GRUPO ESTADIO ESTUDIO ESQUEMA SEGUIMIENTO A3 ANOS
GOG IIB; III; IVA 120 I: RT ext + B+ CDDP/s 6 s 34,7 meses 65 %
II: Rtext + B + CDDP + 5-FU + HY 65 %
III: RT ext + B + B + HY oral 47 %
GOG +SWOG 1IB, III, IVA 85 I: RT ext + B+ 5-FU + CDDP 8,4 afios 67 %
8.695 II: RT ext + B + HY 57 %
RTOG IIB, IV, IB*, 9.001 I: RT ext + B + 5-FU + CDDP 43 meses 75 %
IA* II: Rtex extensat + B 63 %
SWOG IAZ, IB, ITA ** 8.797 I. RT + CDDP + 5-FU 43 meses 87 %
INTER 0107 II: RT ext 77 %
GOG 109
RTOG 9.112
GOG IB bulky 123 I: RT ext + B + CDDP + C*** 35,7 meses 83 %
II: Rtext + B+ C 74 %
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Asi pues, basdndonos en estos estudios utilizaremos QT concomitante siempre que empleemos RT, en
tanto el estado general de la paciente lo permita. No parece que emplear una combinacién de agentes ci-
totdxicos ofrezca un mayor beneficio que la monoterapia con cisplatino, por lo que este es el estdndar.

5. QUIMIOTERAPIA EN ENFERMEDAD RECURRENTE O AVANZADA

El fallo del tratamiento inicial estd intimamente relacionado con el estadio de la enfermedad al diag-
néstico. Se han publicado tasas de recurrencia del 10, 17, 23, 42 y 74 % en 322 mujeres que recibieron
radioterapia para estadios 1B, IIA, IIB, IIl y IVA, respectivamente. La mayoria de las recurrencias se pre-
sentan en los 2 primeros afios tras el tratamiento inicial y el pronéstico depende del lugar de recidiva,
pero la gran mayoria de las locales y todas aquellas con enfermedad diseminada resultan incurables. El
objetivo fundamental entonces del tratamiento es paliativo, importando fundamentalmente el control
de sintomas y si es posible retrasar la progresion de la enfermedad, y solo muy excepcionalmente, la
intencidn seréd curativa (10). En este sentido tratamientos agresivos con cirugia y / o radioterapia podrian
estar indicados.

En casos de recurrencia pélvica central y de pequefio tamafio, las pacientes pueden ser candidatas a
un tratamiento potencialmente curativo mediante histerectomia radical y vaginectomia parcial. En los
casos de recurrencias centrales de gran tamafio o si la cirugfa inicial ya ha sido histerectomia y ha reci-
bido radioterapia, puede plantearse la exanteracién pélvica.

Las opciones terapéuticas de la enfermedad recurrente tratada inicialmente con cirugia sin radiotera-
pia incluyen la radioterapia o la exanteracién pélvica aunque si esta tltima no es posible, la quimiorra-
dioterapia concomitante con cisplatino debe ser considerada.

Pero la realidad es que en la mayoria de las ocasiones el objetivo fundamental del tratamiento de la
enfermedad avanzada (recurrencia locorregional o diseminada), es el control de los sintomas con trata-
mientos médicos y, ocasionalmente, RT localizada.

5.1. Monoquimioterapia

Varios citotéxicos en monoterapia o en combinacién han mostrado actividad en enfermedad recurren-
te y/o metastdsica. Los fadrmacos mds activos son los platinos, con una tasa de respuestas en torno al
25 %, seguidos de ifosfamida, topotecdn y paclitaxel con un 20 % y vinorelbina, irinotecdn y pemetrexed
conun 15 % (12). Sin embargo, las respuestas que se obtienen suelen tener una duracién corta, con unas
supervivencias libres de progresién (SLP) y global (SG) de alrededor de 4 y 9 meses respectivamente
(para el cisplatino) (11,12).

5.2. Poliquimioterapia

Muiltiples combinaciones de citotéxicos han sido estudiadas en pacientes con enfermedad avanzada
con la intencién de mejorar los resultados, méds bien pobres, observados con la monoterapia.

El beneficio de la poliquimioterapia frente a monoterapia con cisplatino estd claro en lo que respecta
a la tasa de respuestas y supervivencia libre de progresion. En un estudio del grupo americano GOG
(el mds activo en cancer ginecoldgico), cisplatino 50 mg/m? cada 21 dias, se compar6 con cisplatino
50 mg/m? dfa 1 + dibromodulcitol 180 mg/m? dfas 2-6 o + ifosfamida 5 g/m? en infusién de 24 horas/
dia 1, ambas combinaciones administradas cada 3 semanas. Comparado con cisplatino, la asociacién
con ifosfamida mostré mayor tasa de respuestas (31 vs. 18 %) y la mediana de tiempo a progresién
(TPD) fue de 4,6 vs. 3,2 meses, pero no hubo diferencias en SG y la toxicidad fue muy superior con
la poliquimioterapia. En otro estudio més reciente del mismo grupo, el GOG 1 (14), se randomizaron
280 pacientes a recibir cisplatino 50 mg/m? cada 3 semanas o la misma dosis de cisplatino con pacli-
taxel 135 mg/m? 24 horas, ambos cada 3 semanas, x 6 ciclos. La combinacién presenté mayor tasa de
respuestas (36 vs. 19 %) y la mediana de SLP fue de 4,8 vs. 2,8 meses, respectivamente, pero de nuevo
sin diferencias en SG. Similares tasas de respuesta y TPD se demostraron en estudios con carboplatino
y taxol (15).
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Hay, sin embargo, un estudio que ha mostrado beneficio en SG con poliquimioterapia. En él se rando-
mizaron 356 pacientes con enfermedad avanzada a recibir cisplatino 50 mg/m? cada 3 semanas solo o
combinado con topotecdn 0,75 mg/m? dias 1-3 cada 3 semanas. El grupo que recibié cisplatino-topote-
can present6 una diferencia significativa frente al cisplatino solo, en tasa de respuestas (27 vs. 13 %), SLP
(4,6 vs. 2,9 meses) y mediana de SG (9,4 vs. 6,5 meses) (15), a costa de mayor toxicidad que, sin embargo,
no impacté en la calidad de vida.

Un estudio clave en un intento de determinar la mejor combinacién con platino es el GOG 204, que
randomizé a 513 pacientes con cdncer de cérvix avanzado a cuatro brazos de tratamiento asociados con
cisplatino 50 mg/m? cada 21 dias, uno de ellos con paclitaxel 135 mg/m?/21 dias, otro con gemcitabi-
na 1.000 mg/m? d1-8/21, un tercero con vinorelbina 30 mg/m? y el dltimo con topotecdn 0,75 mg/m?
d1,2,3/21 (16). El estudio se interrumpié de manera precoz cuando un andlisis interino apunté a un
beneficio en supervivencia del brazo con paclitaxel (SG 12,87 vs. 10-10,3 meses en el resto de esquemas,
aunque no se lleg6 a conseguir la significacion estadistica), que se tom¢é desde entonces como referencia
por el grupo GOG para sus estudios posteriores. Es interesante sefialar que a pesar de que este estudio
no incluye un brazo control con monoterapia basada en platino, si comparamos las medianas de su-
pervivencia, observamos que resultan superiores para las combinaciones, especialmente en el caso de
la combinacién de cisplatino y paclitaxel. El perfil de toxicidad entre los brazos fue distinto, con mds
alopecia, nduseas y neuropatia en el brazo de paclitaxel, y menos toxicidad hematolégica en el brazo
de gemcitabina. Hoy en dfa, los esquemas mads utilizados son cisplatino + topotecdn dfas 1-3 cada 3 se-
manas; cisplatino + paclitaxel cada 3 semanas; y, sobre todo, carboplatino AUC 5-6 + paclitaxel 150-175
cada 3 semanas.

Otro aspecto fundamental es identificar qué tipo de pacientes se benefician mds de un tratamiento
combinado con platino. A partir de los datos de varios ensayos de GOG se ha propuesto un score (17) a
partir de factores que predicen una pobre respuesta al tratamiento estdndar con platino y que podrian
beneficiarse teéricamente, por tanto, de un tratamiento sin dicho farmaco: uso de platino previo en
combinacién con radioterapia, recurrencia antes de 1 afio, raza negra, enfermedad pélvica (y, por tanto,
en zona con radioterapia previa) y PS mayor de 0.

6. EFECTOS SECUNDARIOS DE LA QUIMIOTERAPIA

La toxicidad aguda que con mds frecuencia se presenta durante el tratamiento de quimioterapia en
céncer de cérvix es la hematoldgica, especialmente, la anemia, mds frecuente durante tratamiento con-
comitante con radioterapia o en la enfermedad avanzada en las pacientes previamente radiadas (la
mayoria hoy dia). La combinacién cisplatino-topotecdn presenta una toxicidad hematolégica grado 3/4
significativamente superior que con cisplatino en monoterapia o la combinacién carboplatino-pacli-
taxel, en cuanto a neutropenia, trombocitopenia y anemia. La astenia es otro efecto secundario frecuen-
te, a menudo asociado a la anemia. Las nduseas y vomitos secundarios a cisplatino son cada vez menos
frecuentes gracias a los nuevos tratamientos de soporte, pero atin se pueden presentar y pueden afectar
ala calidad de vida. Con la utilizacién de esquemas que incluyen taxanos es mds frecuente la apariciéon
de neuropatia periférica y la alopecia. Otras toxicidades ya menos frecuentes son la renal, hepadtica, pul-
monar, y las reacciones de hipersensibilidad.

7. TERAPIAS BIOLOGICAS Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Si consideramos el techo de la supervivencia global para la quimioterapia convencional en torno a
los 13 meses de la combinacién entre cisplatino y paclitaxel, tenemos un gran margen de mejora en
el que el papel de los medicamentos bioldgicos puede tener una importancia futura. El bevacizumab
demostré cierta actividad en un ensayo fase II (18) del grupo GOG, en segunda y tercera linea con un
11 % de respuestas y un 24 % de estabilizaciones mantenidas que han conducido a estudios ya en mar-
cha en combinacién con quimioterapia y en primera linea. En ASCO 2013 se present6 el ensayo fase III
GOG 240 en primera linea que randomizaba a 452 pacientes a un esquema de quimioterapia (cisplatino
50 mg/m?y paclitaxel 135-175 mg/m? o topotecdn 0,75 mg/m? paclitaxel 175 mg/m?) con o sin la adic-
cién de bevacizumab 15 mg/kg. Se observé un beneficio en supervivencia global (17 vs. 13,3 meses) y
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un aumento de la tasa de respuesta (48 vs. 36 %) (19) a expensas de un aumento de toxicidad como los
sangrados (5 vs. 1 %) y los eventos tromboembdlicos (9 vs. 2 %). Esto supondria un cambio en el esque-
ma de primera linea.

Finalmente, en un ensayo en fase II de los inhibidores de tirosina quinasas orales lapatinib y pazopa-

nib, se demostré una tasa de respuestas modestamente mayor para pazopanib (9 vs. 5 %), pero con SLP
similares (18 y 17 semanas), y sin una actividad sinérgica en eficacia, pero si con mds toxicidad cuando
se combinaban entre ellos.

8. RESUMEN E INDICACIONES DE TRATAMIENTO SEGUN

ESTADIOS FIGO

—IAy IB1: la cirugfa sigue siendo estdndar y debe incluir linfadenectomia pélvica y al menos muestreo

paradrtico.
Existe posible indicacién de QT-RT adyuvante en las situaciones en las que existan datos de riesgo
alto tras la cirugia (SWOG 8797): metdstasis en ganglios pélvicos, afectacion de parametrios, mérge-
nes positivos y afectacion del espacio linfovascular, y puede valorarse en aquellos con varios factores
de riesgo intermedio.

— IB2 (IB bulky): el grupo terapéuticamente mds conflictivo. Las opciones son: histerectomia radical
con linfadenectomia seguida de QT-RT; QT-RT seguida de cirugfa o solamente QT-RT en casos se-
leccionados.

—IIA: QT-RT como tratamiento tinico o histerectomia radical con linfadenectomia y QT-RT, si existen
datos de mal prondstico tras la cirugfa.

— 1IB: QT-RT como tratamiento tnico.

—IIIA y IIB: QT-RT como tratamiento tinico.

—IVA: QT-RT como tratamiento tinico valorando en casos muy seleccionados la exanteracién pélvica.

—1VB: QT paliativa. Debemos decidir el esquema de quimioterapia en funcién del estado general de la
paciente, el tipo de tratamiento utilizado previamente y el intervalo transcurrido, la toxicidad previa
y las preferencias de la paciente.
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1. INTRODUCCION

La radioterapia pélvica y la braquiterapia intracavitaria constituyen una de las fases del abordaje tera-
péutico del cancer del cuerpo uterino, tanto si consideramos su uso como tinica modalidad terapéutica
(radical o paliativo) como su uso formando parte de un enfoque multidisciplinar con otros abordajes
como el quirdrgico o el médico.

La indicacién precisa en cada estadio y la técnica de radioterapia utilizada evitardn en gran parte la
toxicidad de la terapia por radiaciones ionizantes, pero nadie es ajeno a que la radioterapia tiene toxici-
dades que condicionan la vida de nuestras enfermas, no solo durante el tiempo que hacen tratamiento
radioterdpico, sino que prolongados en el tiempo afectan a la calidad de vida de las pacientes y consti-
tuyen una parte fundamental de nuestro labor como oncélogos.

2. TOXICIDAD GENERAL DEL TRATAMIENTO

La radiacién ejerce su accion terapéutica a través de un mecanismo que transforma los efectos fisicos y
quimicos de las radiaciones ionizantes en efectos bioldgicos a nivel celular y, como consecuencia de ello,
obtenemos la modificacion del patrén de muerte celular, tanto a nivel de las células tumorales como de
las células normales, obteniendo con ello un doble efecto, terapéutico por un lado y téxico por otro.

La alteracién de las células de recambio rdpido de las mucosas y la piel, las células sanguineas, ve-
llosidades intestinales, células germinales, etc., ocasiona efectos secundarios que aparecen rdpido en el
tiempo y que condicionan la toxicidad aguda del tratamiento.

En cambio, células maduras con recambio lento como tejidos adultos maduros conectivos, muscula-
res, nerviosos, etc., ocasionan efectos secundarios que se manifiestan tiempo después de finalizar el tra-
tamiento de radioterapia y que serdn los que condicionen de forma importante la vida de las pacientes
sometidas a este tipo de tratamiento.

3. TOXICIDAD AGUDA

La irradiacion pélvica ocasiona efectos secundarios a nivel local que podrfamos resumir como:

— Intestino delgado: enteritis aguda y sus manifestaciones (nduseas, vomitos, diarrea, dolor célico abdo-
minal, flatulencia y malabsorcién).

— Recto: proctitis aguda y sus manifestaciones (tenesmo rectal, descarga mucosa, dolor, disminucién
de la consistencia y aumento del ndmero de deposiciones, urgencia y rectorragias).

— Vejiga urinaria y uretra: cistitis, uretritis y sus manifestaciones (disuria, nicturia, frecuencia y urgencia
urinaria).

- Vagina: vaginitis y vaginosis.

— Piel: dermatitis aguda (enrojecimiento, hiperpigmentacién, ulceracién, necrosis, prurito y dolor).

4. TOXICIDAD CRONICA

Los efectos tardios que podemos esperar que aparezcan como consecuencia de la irradiacién pélvica son:

— Intestino delgado: enteritis crénica (manifestdndose con sintomas como dolor abdominal, diarrea,
malabsorcién grasa con esteatorrea y estenosis intestinal en diferentes grados).

— Recto: proctitis aguda (tenesmo rectal, descarga mucosa, dolor, disminucién de la consistencia y au-
mento del nimero de deposiciones, urgencia y rectorragias). Ulcera rectal y fistula recto-vaginal.

— Vejiga urinaria y uretra: hematuria indolora, frecuencia y espasmo vesical doloroso. Incontinencia
urinaria.

— Vagina: vaginitis crénica, estenosis vaginal, sequedad y dispareunia.

— Piel: dermatitis crénica, telangiectasias, fibrosis y tilcera crénica.
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5. TOXICIDAD DIGESTIVA'Y SU MANEJO

La irradiacién abdominal ocasiona de forma aguda alteraciones a nivel de la mucosa, las vellosidades
y de las arterias y arteriolas que conducen a la sintomatologfa propia de la enteritis aguda que se mani-
fiestan en sintomatologfa de nduseas, vémitos, flatulencia, dolor célico abdominal y diarrea acuosa.

Ante una paciente con diarrea debemos proceder a una valoracién inicial que consistird en una histo-
ria clinica encaminada a la valoracién del hébito intestinal previo, si existen sintomas asociados como
moco, sangre o pus, y el impacto sobre la calidad de vida de la paciente.

Una serie de pruebas analiticas que incluyan funcién renal y electrolitos y radiologia simple en bipe-
destacién nos ayudardn al diagndstico diferencial con otras situaciones patolégicas.

El primer manejo de la paciente con enteritis radica deberia encaminarse hacia los cuidados dietéticos,
restringiendo alimentos como vegetales crudos, disminuir la ingesta de comida prefabricada, pasteles
y bollos industriales, alimentos fritos y ricos en grasas, embutidos y frutos secos y bebidas estimulantes
como el té y el café.

Implementar el uso de alimentos y productos bajos en residuos, favorecer la utilizaciéon de frutas
como pldtano y manzana, patata (cocida y en puré), vegetales cocidos como zanahorias y espinacas.
Utilizar pescado y carne blanca cocida, al horno o a la parrilla. Abundante ingestién de agua o bebidas
no carbonatadas o con pocas burbujas. Ingestién de yogures y productos lacteos fermentados.

En casos especialmente graves de enteritis rddica deberd recurrirse a dietas parcial o totalmente dige-
ridas que en caso de persistencia obligarian a establecer una pauta de nutricién parenteral.

En caso de que los cuidados dietéticos no sean suficientes para controlar la sintomatologia, propone-
mos la utilizacién de preparados probidticos como Ultralevura® liofilizada que en muchas ocasiones
controla la diarrea.

Si persiste la diarrea, la utilizacién de antidiarreicos como la loperamida podria estar indicada, aun-
que tenemos que tener la precaucién de efectos secundarios como la paralisis intestinal y la aparicién de
crisis suboclusivas por ileo paralitico.

Otros farmacos indicados en el tratamiento de la diarrea actinica como la colestiramina.

Farmacos andlogos de somatostatina podrian aportar cierto beneficio, segtin algunos autores, aunque
esta indicacién no estd aprobada.

La flatulencia asociada a la enteritis estd ocasionada por la alteracién de la flora intestinal y la consi-
guiente alteracion en la absorcién de los hidratos de carbono. Se indica el uso de la dimeticona, sola o
asociada con procinéticos o enzimas digestivas.

En el dolor célico abdominal indicamos los antiespasmédicos como la hioscina en casos leves; si la sinto-
matologfa es mds grave, indicarfamos opioides débiles y, en casos refractarios, opidceos mayores, siempre
con especial cuidado de no provocar efectos secundarios con la disminucién de la motilidad intestinal.

Solo un pequefio porcentaje de pacientes desarrollan enteritis cronica, considerando algunos autores
que solo un 1 % de los pacientes que reciben radioterapia pélvica a dosis de 45-50 Gy la desarrollan y
que este porcentaje aumenta hasta el 5 % cuando la dosis recibida por el intestino es superior a 70 Gy.

La sintomatologia incluye dolor abdominal, diarrea y esteatorrea por malabsorcién de grasas, casos
especialmente graves incluyen diferentes grados de estenosis de la luz intestinal y consecuentemente
crisis de suboclusién u oclusién intestinal.

Los cuidados con antidiarreicos, dietas bajas en residuos, grasas y lactosa serian adecuados para con-
trolar la diarrea y la esteatorrea. En casos graves, la inclusién de dietas predigeridas y complementos
nutricionales para la malabsorcién serfan adecuadas. En situaciones de no mejoria se recomienda el uso
de colestiramina y enzimas pancreédticas.

Si la clinica no remite, deberfan utilizarse corticoides por via general.

En casos contados se necesitarfa recurrir a la cirugfa para aliviar la sintomatologfa de la obstruccién
intestinal o casos de hemorragia digestiva baja.

6. TOXICIDAD RECTALY SU MANE]JO

La radioterapia pélvica ocasiona en numerosas ocasiones inflamacién de la ampolla rectal que se
manifiesta por dolor, descarga de mucosa rectal, tenesmo, aumento del nimero de deposiciones, dismi-
nucién y consistencia de las deposiciones, urgencia y rectorragias.
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Aunque el tratamiento ideal no se ha encontrado, la mayoria de los autores recomienda corticoides
tépicos en enema, enemas de sucralfato, mesalazina local o dcido hialurénico tépico.

El tratamiento debe mantenerse un minimo de 2 semanas y continuarse durante varias semanas mas.

Ninguna molécula ha demostrado su utilidad en la prevencién de la proctitis rddica cronica, aunque se ha
preconizado el uso de mesalazina oral o tépica sin encontrar ninguna evidencia clinica sobre su beneficio.

Estudios aleatorizados con pocos pacientes y algunos ensayos clinicos parecen atribuir cierto benefi-
cio en el uso de la orgotefna como profildctico y terapéutico en caso de proctitis.

Cuando la rectorragia es el sintoma predominante en la proctitis, se indica el uso de dcido aminoca-
proico como hemostético.

En aquellos casos en que el tratamiento conservador no tenga éxito, se indicarfa tratamiento mediante
coagulacion o léser, si bien habria que tener especial cuidado por el alto riesgo de complicaciones como dl-
ceras y fistulas en pacientes sometidos a tratamiento combinado con radioterapia externa y braquiterapia.

7. TOXICIDAD URINARIA Y SU MANEJO

Toxicidad vesical

La radiacion sobre la vejiga urinaria ocasiona irritabilidad por mucositis, originando sintomas como
frecuencia, urgencia, nicturia y disuria.

Los sintomas asociados por la cistitis aguda pueden ser dificiles de diferenciar de los sintomas pro-
ducidos por los espasmos vesicales; una buena historia clinica nos orientard mds hacia un tipo u otro
de patologia.

Asi, la disuria durante toda la miccién nos orientard mds hacia una cistitis rddica, mientras que la
disuria inicial en la miccién nos orientard mds hacia espasmos vesicales.

En casos de disuria muy importante nos obligard a descartar la existencia de una infeccién urinaria.

El alivio de la sintomatologia distirica puede hacerse con fenazopiridina o afadir AINE, aunque su
eficacia clinica no estd probada.

Los espasmos vesicales los trataremos con antiespasmoédicos urolégicos como tolterodina, oxibutinina
o flavoxato. También estaria indicado el uso de antiespasmddicos generales como la hioscina.

La orgotefna intravesical estd indicada para la prevencion y el tratamiento de la cistitis radica.

La toxicidad crénica aparece como consecuencia de la fibrosis intersticial y la endoarteritis obliterante,
manifestandose clinicamente como hematuria indolora, frecuencia y espasmo vesical.

Aunque poco frecuentes, los sintomas asociados por la cistitis actinica crénica deben manejarse con
extremo cuidado por su gravedad e influencia en la calidad de vida de los enfermos.

En caso de hematuria macroscépica por una cistitis rddica los procedimientos terapéuticos a valorar
serfan:

— Valorar el ingreso hospitalario en caso de repercusiéon hemodindmica.

— Sonda vesical de tres vias para el lavado vesical con suero fisiolégico.

— Acido aminocaproico intravenoso durante 16 horas y posteriormente pasar a terapia oral.

— Valorar cistoscopia para extraccién de codgulos y terapia especifica como electrocoagulacion.

En caso de cistitis crénica no hemorrédgica no hay tratamiento especifico, pero para aliviar el dolor y la
urgencia miccional se recomiendan instilaciones de 4cido hialurénico intravesical.

En un reciente estudio comparativo entre diferentes productos que producen una restitucién de los
glicosaminoglicanos en la cistitis intersticial con AR-GAG por instilacién vesical sugiere que Cystistat®
posee un efecto superior a los demds productos y al placebo en la disminucién del dolor, de las tasas de
respuesta mds elevadas, con mejor coste-efectividad y posiblemente con mejor coste-eficacia.

La incontinencia urinaria constituye una complicacién extraordinaria en pacientes sometidas a ra-
dioterapia pélvica; no obstante, este problema es de una gran importancia en el contexto de pacientes
portadoras de tumores ginecoldgicos.

Medidas generales como la disminucién de la ingesta de liquidos, tener un facil acceso al bafio y tra-
tamientos de base de la cistitis o el espasmo vesical pueden contribuir a minimizar los efectos.

En caso de ser causado por incompetencia del esfinter, serfa conveniente realizar ejercicios de suelo
pélvico.

Casos especialmente graves tendrian indicacién para utilizar técnicas quirtirgicas de la incontinencia.

En caso de hiporreactividad del musculo detrusor, el sondaje vesical permanente se vuelve obligatorio.
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8. TOXICIDAD GENITAL Y SU MANEJO

La vagina presenta en las semanas iniciales de la radiacién una mucositis similar a la que se observa
en otras mucosas que son irradiadas y en pacientes sometidas a radioterapia vaginal posoperatoria no
se observan a las dosis utilizadas mucositis graves; no obstante, conviene mantener una adecuada hi-
giene para evitar la sobreinfeccién.

Se ha preconizado la utilizacién de dcido hialurénico tépico intravaginal como protector y cicatrizante
de la mucosa vaginal.

En aquellos pacientes con abundantes secreciones por lesiones tumorales, cuando la radioterapia se
utiliza con intencién radical, estd indicada la prescripcién de antisépticos tépicos como la povidona io-
dada o la bencidamina como medida higiénica necesaria para el mal olor provocado por las secreciones
y la sobreinfeccion.

La mucosa vaginal presenta en la mayor parte de las ocasiones un aspecto adelgazado y brillante con
telangiectasias como lesiones crénicas secundarias a radioterapia que requiere de unos cuidados locales
encaminados a disminuir el sangrado y la estenosis vaginal y facilitar las relaciones sexuales.

La estenosis vaginal secundaria a la radioterapia constituye un problema importante para las pa-
cientes y el personal sanitario, debiendo recomendarse el uso de tampones o dilatadores de goma para
evitar adherencias vaginales que impidan las relaciones sexuales o la exploracién ginecolégica, en pa-
cientes que mantienen relaciones sexuales podria omitirse la utilizacién de los dilatadores.

La utilizaciéon de cremas tépicas como lubricantes al agua o cremas de estrégenos, estas tltimas a
debate, facilita la adhesién de las pacientes al uso de los dilatadores.

9. TOXICIDAD CUTANEA

La moderna radioterapia pélvica con el uso de fotones de alta energia produce poca toxicidad cutdnea,
la toxicidad aguda provoca eritema, calor y prurito, existiendo en el mercado numerosos productos
topicos para promover la hidratacién y la reparacién cutdnea sin que existan estudios con evidencia
clinica suficiente que permitan elegir una sustancia sobre otra.

En cuanto a los cuidados generales de la piel se recomienda agua templada y jabén neutro, secar la
piel por empapamiento, no utilizar productos agresivos que lesionen la piel como colonias o desodoran-
tes intimos, utilizar ropa interior de algodén y no exponer la zona irradiada al sol.

La toxicidad crénica es excepcional y la mayoria de los casos son de fibrosis subcutdnea, estando en
fases experimentales estudios con pentoxifilina, vitamina E y superéxido dismutasa cobre-cinc.

En caso de tlceras crénicas, el objetivo es limpiar la herida, evitar la infeccién, analgesia, desbrida-
miento quirdrgico de la necrosis y evitar el mal olor.
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1. INTRODUCCION

En Espafia los cdnceres mads frecuentes en la mujer son el cincer de mama, los tumores colorrectales,
el cdncer de utero, ovario y el de estémago (1). El carcinoma de endometrio es el cancer ginecolégico
mds frecuente (6,7 %) seguido de ovario (4,7 %) y de cérvix (4,5 %). Los factores de riesgo conocidos
son la nuliparidad, terapia hormonal sustitutoria no combinada, hiperplasia adenomatosa, sindrome
de ovarios poliquisticos, diabetes, hipertensién y obesidad. El tamoxifeno también ha demostrado que
se asocia a mayor riesgo de carcinoma de endometrio. La mayoria de las pacientes son posmenopdu-
sicas y se presentan con sangrado en un 75-90 % de los casos. Entre el 1 y el 25 % de las pacientes con
sangrado posmenopdusico en funcién de la edad y factores de riesgo tiene carcinoma de endometrio.
El pico de incidencia es en la 6. década, pero también ocurren hasta en un 5 % en pacientes menores
de 40 afios.

Alrededor del 90 % de los carcinomas de endometrio son adenocarcinomas. Otros subtipos histolégi-
cos incluyen carcinomas epidermoides, de células claras y papilares. Menos del 5 % son sarcomas. Los
tumores pueden ser focales con un crecimiento polipoideo o exofitico o crecer difusamente y mostrar
una invasion extensa del miometrio. Los tumores difusos pueden extenderse a través del miometrio, al
cérvix y fuera del utero hacia los érganos adyacentes. Las metdstasis linfaticas son a ganglios pélvicos,
paradrticos e inguinales. Las metdstasis a distancia asientan mds a menudo en el peritoneo, pulmones,
higado y ganglios supraclaviculares.

El prondstico depende de la invasion miometrial, extensién al cuello, de las metdstasis linfaticas y
del grado histolégico del tumor. La incidencia de adenopatias estd en intima relacién con el grado de
invasién miometrial. Solo el 5 % de las pacientes con invasién miometrial superficial tendran ganglios
positivos frente al 40 % de las pacientes con invasién miometrial profunda (2). La diseminacién tumoral
ocurre via extension directa, ganglionar, siembra peritoneal transtubdrica y hematogena.

Los objetivos de los métodos de imagen son la deteccién del tumor, estadificacién y seguimiento. Tam-
bién se usan los distintos métodos de imagen para valorar la respuesta al tratamiento y para diferenciar
recidivas de las distintas alteraciones producidas por los tratamientos recibidos.

2. ECOGRAFIA
2.1. Introduccion

La ecografia transvaginal (ETV) es una excelente técnica de imagen para el estudio de pacientes con
sangrado posmenopdusico y sospecha de carcinoma de endometrio.

La mayoria de las pacientes con carcinoma debutan con sangrado, pero hay otras causas de sangrado
ademads del cancer y el sangrado posmenopdusico, es una patologia con una alta prevalencia ya que
afecta hasta al 10 % de las mujeres mayores de 50 afios. Es muy importante, por tanto, contar con una
técnica universalmente disponible, no invasiva y con una alta sensibilidad para la deteccién del cancer.

La ETV presenta unos falsos negativos similares o ligeramente menores que la biopsia endometrial
para la deteccién del cdncer y, aunque no se puede obtener tejido, la ecograffa es muy titil porque el car-
cinoma casi siempre se asocia con engrosamiento y heterogenicidad endometrial. Ademds, el carcinoma
de endometrio prdcticamente se excluye si el endometrio no estd engrosado (3,4).

Entre las ventajas que presenta la ecografia frente a otros test de primera linea como la biopsia endo-
metrial es que no es invasiva, generalmente es indolora, las mediciones del espesor endometrial son
reproducibles y no tiene complicaciones. Sin embargo, la biopsia endometrial en ocasiones no se puede
llevar a cabo por estenosis cervical o intolerancia y en un 5-15 % de las pacientes la muestra obtenida no
puede excluir con certeza la presencia de un carcinoma.

Una de las limitaciones de la ecografia para la deteccién del carcinoma de endometrio es que los ha-
llazgos son inespecificos. No siempre es posible distinguir entre un pélipo, una hiperplasia benigna y el
cdncer. Ademds, en un 5-10 % de los casos no se puede distinguir el endometrio y esas mujeres necesitan
otras pruebas diagndsticas (5).

Entre las limitaciones de la ETV para la estadificacién del carcinoma de endometrio estan el campo
de visién pequefio (que impide valorar adecuadamente la invasién parametrial y las adenopatias), el
contraste tisular subéptimo de manera que la tumoracién, la comorbilidad asociada y el miometrio
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adyacente pueden verse iguales y el habito corporal, de manera que una obesidad mérbida o un cuello
orientado verticalmente pueden dificultar la valoracion.

La ecografia es ttil para valorar los estadios I, en particular para detectar la invasién miometrial
profunda. La precisién de la ecografia para diferenciar una invasién miometrial profunda (IC) de una
superficial o ausente (IA o IB) varia del 69 al 93 % (6, 7).

2.2. Técnica

Para obtener un resultado 6ptimo, la exploracién ha de realizarse con la vejiga vacia y con una sonda
transvaginal con transductores de 5-10 MHz. Se deben obtener planos transversos y longitudinales, in-
cluyendo el cuello y las porciones flindica y ambos cuernos uterinos. Si es posible, se deben ver ambos
ovarios (pueden no ser visibles en mujeres posmenopausicas).

La medicién del espesor se debe realizar en el punto de méximo espesor en el plano sagital, excluyen-
do el liquido endometrial que pudiera haber y el miometrio interno hipoecoico. Si hay liquido endome-
trial, el grosor serd el resultado de la suma de las medidas de las dos capas endometriales. Si no se puede
identificar con claridad todo el endometrio o los margenes para medir el espesor del endometrio, la eco-
graffa no debe considerarse adecuada y debe realizarse otro tipo de prueba que valore el endometrio.

La sonohisterografia es una técnica novedosa que consiste en infundir suero salino estéril en la cavidad
endometrial via un catéter transcervical. No requiere anestesia y permite detectar lesiones focales casi
con la misma sensibilidad que la histeroscopia. Si en la ecografia transvaginal se detecta una posible le-
sion focal, la sonohisterografia permite confirmar su naturaleza focal y definir mejor su naturaleza (8).

2.3. Patologia

En una mujer con sangrado posmenopdusico se debe excluir un cancer si el endometrio estd engrosado.

Se ha determinado el espesor minimo que hemos de considerar sospechoso para excluir de manera
razonable la presencia de cdncer. La ecograffa mostré en un metanalisis de 85 estudios que incluyen
5.892 mujeres una sensibilidad del 96 % y una especificidad del 61 % para la deteccién del carcinoma
de endometrio en pacientes posmenopdusicas con sangrado y usando como umbral un espesor endo-
metrial de 5 mm (3). Si se usa como limite un espesor de 4 mm, se aumenta de manera despreciable la
sensibilidad; pero disminuye la especificidad (mds falsos positivos).

Hay que tener en cuenta que, aunque en un 10 % de los casos de sangrado posmenopdusico hay un
carcinoma de endometrio, en un 40 % de los casos se encuentran pélipos, hiperplasia o0 miomas.

Se deben estudiar los engrosamientos focales, la presencia de masas o las inhomogeneidades visibles
en la ecograffa transvaginal.

El engrosamiento endometrial puede ser homogéneo, bien definido y uniformemente ecogénico, en
cuyo caso es indistinguible de los pélipos y las hiperplasias endometriales.

Si el engrosamiento tiene una ecogenicidad inhomogénea y mdrgenes irregulares o mal definidos,
aumenta la posibilidad de un carcinoma. La presencia de quistes suele verse en la atrofia, hiperplasia y
polipos, pero estos hallazgos se solapan con los del carcinoma donde también pueden verse. Si hay una
obstruccién del canal endometrial, se puede ver hidro o hematometra.

Si los hallazgos no permiten excluir un carcinoma, se debe realizar una biopsia endometrial por aspi-
racién (cdnula Pipelle o similares) o bien histeroscopia y biopsia dirigida. Ambas se pueden realizar de
manera ambulatoria en consulta.

3. TC

La TC incluso con técnica helicoidal con multiples detectores tiene muchas dificultades por su pobre
resolucién tisular para valorar la invasién miometrial y la extensién a cuello. En un reciente articulo (9),
realizado con una TC helicoidal, la sensibilidad y especificidad para la invasién miometrial profunda
(estadio IC) fue del 83 y 42 %, respectivamente y para determinar la invasién cervical (estadio II) la sen-
sibilidad fue del 25 % y la especificidad del 70 %.
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La TC puede tener cierta utilidad en estadios muy avanzados. Demuestra la invasion de la pared pél-
vica, invasién parametrial, ganglios linfdticos aumentados de tamafio (mayores de 10 mm) y metdstasis
hepdticas y pulmonares. Sin embargo, las sensibilidades son pobres siendo del 50, 60 y 57 % para la
deteccién de adenopatias, invasién de anejos y citologia peritoneal positiva respectivamente (10).

4. RM
4.1. Introduccion

La resonancia magnética (RM) es una herramienta de trabajo muy ttil en la patologia de la pelvis
femenina. La RM permite valorar de manera no invasiva la patologia benigna y maligna del ttero. En
la mayorfa de los casos se muestra superior al examen clinico, a la ecograffa y a la TC dada la capacidad
multiplanar y la discriminacién tisular por su diferente intensidad de sefial.

Los continuos avances en la RM de la pelvis que incluyen nuevas secuencias y antenas, el uso de dife-
rentes medios de contraste (gadolinio, contrastes ferromagnéticos) y la mayor experiencia de los radio-
logos trabajando en coordinacién con el resto de especialistas implicados en el manejo de las pacientes
con carcinoma de endometrio, han desarrollado las posibilidades de la RM como un método eficaz para
el diagnéstico con un importante impacto en el coste-eficacia y las alternativas terapéuticas.

4.2. Técnicas, secuencias y planos
4.2.1. Secuencias y planos

Si bien, y en funcién de los equipos y disponibilidad de bobinas, se puede realizar el estudio con la
bobina de cuerpo, la utilizacién de antenas especificas permite aumentar de manera muy significativa
la sefial y disminuir el FOV (field of view o campo de exploracién) hasta 16 cm y el espesor de corte hasta
3-4 mm para obtener la mayor resolucién posible. Estas antenas multicanal mejoran de manera muy
significativa la sefial de la imagen.

Un protocolo estdndar para el ttero debe incluir cortes desde los hilios renales hasta la sinfisis del pu-
bis para descartar adenopatias. Hoy en dia con antenas con amplio FOV se pueden realizar cortes desde
los diafragmas sin necesidad de resituar la antena. Ademads, debe de incluir secuencias potenciadas en
T2 en los planos sagital y axial de pelvis, asi como oblicuos axiales perpendiculares al plano sagital del
ttero precontraste y secuencias T1 rdpidas 2D o 3D tras la administracién de contraste intravenoso.

4.2.2. Contraste

Los estudios dindmicos con gadolinio con secuencias eco de gradiente potenciadas en T1 han demos-
trado su superioridad a la hora de definir la invasién miometrial frente a las secuencias potenciadas en
T2 y en T1 con contraste con precisiones del 85, 58 y 68 % respectivamente, y, por tanto, deben realizarse
siempre que se sospeche un carcinoma de endometrio. La importancia del gadolinio viene dada porque
en pacientes donde la divisién zonal del miometrio es més dificil de visualizar (pacientes posmeno-
pdusicas con mayor incidencia por otra parte de carcinoma), la no visualizacién de la zona de unién no
interfiere a la hora de delimitar el grado de invasién miometrial.

Por otra parte los contrastes basados en gadolinio han demostrado una gran seguridad y tolerancia.
Recientemente, sin embargo, la aparicién de un grupo de pacientes que han desarrollado una enferme-
dad denominada fibrosis sistémica nefrogénica obliga a descartar previamente la existencia de insuficien-
cia renal (11). Es este el dnico caso en el que se debe valorar en su caso el riesgo-beneficio a la hora de
suministrar contraste intravenoso.

La administracién de contrastes basados en nanoparticulas de hierro (USPIO) es una herramienta
novedosa en investigacién con ensayos en fase III en la actualidad que permite detectar de manera no
invasiva las metdstasis linfdticas en ganglios no aumentados de tamario, lo que permitirfa aumentar la
sensibilidad y la especificidad para la deteccion de las micrometdstasis (12).
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4.2.3. Supresion de artefactos

Las pacientes deben acudir en ayunas de 4 a 6 horas. Se deben minimizar los artefactos por movi-
miento al minimo, utilizando compensacién respiratoria y compensaciones de flujo para suprimir los
artefactos de pulsacion. También es ttil una banda que apriete el hemiabdomen inferior, limitando los
movimientos de las partes blandas de la pelvis. Otras alternativas para reducir los movimientos peris-
tdlticos son suministrar glucagén o buscapina, salvo que haya contraindicacién médica.

4.3. Anatomia por RM

El dtero es un 6rgano que se sittia an-
terior al recto y posterior a la vagina. Se
divide en fundus, cuerpo y cérvix y mide
de 7-9 cm de longitud.

En las secuencias potenciadas en T2 se
distinguen 4 zonas bien diferenciadas en
mujeres en edad reproductiva. De den-
tro a afuera son el endometrio, la zona de
unién, la zona intermedia gruesa y una
zona subserosa fina miometrial (Fig. 1).

El endometrio es homogéneamente hi-  Figura 1. Anatomia normal. Imdgenes sagital (A) y axial (B)
perintenso en T2. El liquido en la cavidad  T2. Se distinguen el endometrio hiperintenso, el miometrio
endometrial se ve ain mds hiperintenso,  basal o zona de unién hipointensa, la zona intermedia de inten-
que el propio endometrio. El grosor del sidad intermedia y la subserosa hipointensa.
endometrio varia durante el ciclo mens-
trual. Es mds fino durante la menstrua-
cién y aumenta de espesor progresivamente durante la fase proliferativa. El grosor médximo se alcanza
en la fase secretora (hasta 14 mm). En mujeres que toman anovulatorios, el endometrio es fino (1-3 mm).
En las posmenopdusicas, debido a la falta de estimulos hormonales, el endometrio es atréfico con una
media de 2-3 mm.

La zona de unién es la zona interna, basal o subendometrial del miometrio y se ve en RM como una
region hipointensa. Tiene menor contenido en agua y una mayor celularidad del musculo liso que la
zona intermedia, lo que da lugar a que se vea mds hipointensa y claramente definida respecto a la zona
intermedia. La zona de unién mide un maximo de 12 mm con una media de 5 mm. La interfase con
el endometrio es nitida. No tanto asf con la zona intermedia. En mujeres posmenopdusicas la zona de
unién estd ausente o es incompleta.

Tras administrar gadolinio, el miometrio muestra un realce precoz e intenso mientras que el endome-
trio se realza méds progresiva y moderadamente. La zona de unién muestra solo un débil realce.

4.4. Carcinoma de endometrio

Actualmente, la RM es el método de imagen mads preciso en la estadificacién de carcinoma de endo-
metrio ya que no solo determina la invasién miometrial, sino que ademds muestra la extensién extrau-
terina y la afectacién linfatica.

En general, los carcinomas de endometrio se presentan como un engrosamiento de la linea endo-
metrial mayor de 5 mm en pacientes posmenopdusicas. La mayoria de los cdnceres de endometrio
muestran una sefial disminuida respecto al endometrio normal. Estos hallazgos no son especificos del
carcinoma de endometrio, sino que pueden verse en pélipos endometriales, hiperplasia adenomatosa
y codgulos (Fig. 2). El carcinoma de endometrio que infiltra el miometrio suele verse como dreas de au-
mento de sefial en la zona de unién o en el miometrio externo.

Hay una serie de condiciones que pueden dificultar la valoracién de los carcinomas de endometrio
con la RM como son (a) la ausencia de la diferenciaciéon o mala diferenciacion zonal miometrial; (b) una
interfase endometrio-miometrial mal definida, independientemente de las secuencias; (c) presencia de
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miomas uterinos que distorsionen la cavi-
dad endometrial; (d) anomalias congéni-
tas; (e) un ttero pequeiio; (f) una zona de
unién irregular y engrosada en adenomio-
sis 0 (g) un adelgazamiento miometrial por
la presencia de un gran tumor polipoideo o
una obstruccién del canal endometrial.

Ademds de cortes de alta resolucién
sagitales y axiales potenciados en T2, un
protocolo éptimo requiere el uso de se-
cuencias dindmicas posgadolinio. Se usan
secuencias preferentemente 3D T1 con sa-
turacion grasa, sagitales y perpendiculares
al cuerpo del dtero. En la fase de realce pre-
coz (0-1 minuto) la zona subendometrial o
zona de unién capta antes que el resto el miometrio. La interrupcién de la captacién en un foco permite
evidenciar la invasién miometrial. En la fase de equilibrio (2-3 minutos) se valora con mayor precision la
invasién profunda (13) y en la fase tardia (4-5 minutos) la afectaciéon del estroma cervical (14).

Figura 2. Pélipo endometrial. Ay B. Imdgenes sagitales en T2
(A) y T1 con supresion grasa poscontraste (B). Lesion endome-
trial con interfase nitida endometrio-miometrio.

4.4.1. Estadificacion con RM

La estadificacién con RM sigue la quirdrgica FIGO en cuanto a afectacién miometrial, extrauterina y
afectacion de ganglios linfdticos. En 2009 se ha producido una modificacion de la clasificacién: los estadios
previos IA y IB se han agrupado en IA, lo que implica ausencia de invasién o invasién miometrial menor
del 50 %. El estadio IB indica una invasiéon miometrial igual o mayor al 50 %; la infiltracién glandular
endocervical ya no se considera estadio 1II, sino I; la invasién parametrial en la nueva clasificacién se
considera estadio IIIB (antes no se contemplaba) y, por tiltimo, se consideran por separado las metdstasis
ganglionares pélvicas (IIIC1) y las paraérticas (IIIC2). Una estadificacién adecuada es imprescindible para
establecer un tratamiento adecuado y fijar un pronéstico. En concreto, el grado de infiltracion miometrial
se correlaciona con la posibilidad de metdstasis ganglionares y diseminacion extrauterina. Especificamen-
te, en mujeres con tumores confinados al cuerpo (estadio I) y con invasién miometrial superficial tienen
una prevalencia de adenopatias paradrticas del 3 %, mientras que las pacientes con estadio I e invasién
miometrial profunda tienen una prevalencia del 46 % (15).

En un metandlisis (16), la probabilidad de invasién miometrial en pacientes con grados 1, 2 y 3 es del
13, 35y 54 %, respectivamente. Las posibilidades de invasién postest (tras realizar la RM con contraste),
si los hallazgos en la RM eran positivos, aumentaban al 60, 84 y 92 %, respectivamente, y si eran negati-
vos, bajaban al 1, 5y 10 %. Esto quiere decir que en pacientes con tumores de grado 1 o0 2, si la RM con
contraste excluye la invasién miometrial, esta se puede excluir con un alto grado de certeza y puede
modificar la técnica quirtrgica y el tratamiento posterior.

La exactitud de la estadificacién en el estadio I es del 74 al 95 %. La infraestadificacién se debe bésica-
mente a la microinvasién. En un estudio reciente, la RM mostré una sensibilidad y especificidad de 87
y 91 % para la invasién miometrial, 80 y 96 % de sensibilidad y especificidad para la invasion cervical y
del 50 y 95 % para valoracién de ganglios linféticos (13).

Estadio I

El carcinoma estd confinado al titero. Se subdivide en funcién del grado de invasién.

Estadio 1A

El tumor estd confinado al endometrio (Fig. 3) o invade menos del 50 % del miometrio. Se visualiza
como ligeramente hipointenso respecto al endometrio normal aunque en ocasiones solo se ve mediante
signos indirectos como una lobulacién o aumento del espesor. Tras administrar contraste, suele captar
como mayor o menor intensidad que el endometrio normal, lo que sirve para distinguirlo.

Para valorar la invasion miometrial en RM el signo mads importante es la interrupcion de la zona de
unién. Este signo se ve como una interfase irregular tumor-miometrio y/o una sefial patolégica que



se introduce en el miometrio (Fig. 4). Las
secuencias dindmicas con gadolinio son
maés fidedignas que las secuencias poten-
ciadas en T2 a la hora de diferenciar esta-
dio IA frente a la invasién profunda (IB).
El gold standard es la anatomia patologica
que no siempre es completamente fiable.
En un estudio hubo casos en los que las
diferencias entre la AP y la RM mostraron
acuerdo posteriormente tras una nueva
revision de la anatomia (17).

Estadio IB

Se caracteriza por la invasién igual o
mayor al 50 % del espesor del miometrio.
Se debe ver al menos una fina ldmina de
miometrio externo intacto. En T2 se ve hi-
persenal del tumor en la zona profunda
del miometrio. En secuencias potencia-
das en T1 tras Gd se ve en general como
hipointenso respecto al miometrio hiper-
captante (Fig. 5).

En pacientes con adenomiosis puede ser
dificil valorar la infiltracion miometrial ya
que la interfase endometrio-miometrio es
irregular en este tipo de pacientes y no se
debe considerar en ausencia de otros sig-
nos que una interfase interrumpida es si-
nénimo de invasién miometrial.

Estadio I1

El tumor invade el estroma cervical,
pero estd limitado al ttero. La invasién
cervical se establece mejor tras adminis-
trar CIV ya que permite diferenciar tumor
viable, hemorragia o detritus.

La infiltraciéon glandular endocervical
ya no se considera estadio II, sino L.

Estadio 111

El estadio III implica extensién local
y/o regional extrauterina sin afectacion
del recto ni de la vejiga. En el estadio IIIA
el tumor afecta a la serosa y/o anejos y/o
peritoneo. En estos casos el titero mues-
tra un contorno irregular, interrumpido o
ambos. La afectacién de los ovarios puede
ser metastdsica o por extension directa. En
el estadio IIIB hay invasion de la vagina
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Figura 3. Carcinoma de endometrio estadio IA. Imdgenes
sagitales en T2 (A) y T1 con supresion grasa poscontraste (B).
Masa endometrial con realce subendometrial no interrumpido,
lo que excluye la invasion miometrial.

Figura 4. Carcinoma de endometrio estadio IB. Imdgenes sagi-
tales en T2 (A) y T1 con supresion grasa poscontraste (B). Masa
endometrial hiperintensa respecto al miometrio que se extiende
desde el fundus hasta el orificio cervical interno. Hay una pérdi-
da de definicion de la zona de union con invasion superficial del
miometrio. Incidentalmente se ve un gran mioma dorsal.

Figura 5. Carcinoma de endometrio estadio IC. Imdgenes
axiales en T2 (A) y T1 con supresion grasa poscontraste (B).
Lesion que interrumpe la linea hipointensa subendometrial

en la imagen potenciada en T2 (A). Tras la administracion se
aprecia una invasion miometrial superior al 50 % sin alcanzar
la superficie serosa (B).

que se ve como una pérdida segmentaria de la hiposefial normal de la muscular de la misma o bien
extensién al parametrio. Las adenopatias regionales (estadio IIIC) se diagnostican cuando el eje corto
mide mds de 1 cm. La afectaciéon de ganglios pélvicos o paradrticos tiene diferente valor prondstico y se
subclasifican como IIIC1 o ITIC2, respectivamente. Sin embargo, desafortunadamente a dia de hoy no
podemos diferenciar los ganglios hiperpldsicos de los metastdsicos en base a su sefial (Fig. 6).
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Estadio IV

En el estadio IVA el tumor invade recto
y/o vejiga o ambos. La vejiga o recto se
consideran infiltrados cuando la muscu-
lar muestra una pérdida de la hipointen-
sidad normal de sefial en las secuencias
potenciadas en T2. El estadio IVB son las
metdstasis a distancia e incluye las metas-
tasis abdominales y adenopatias inguina-
les. Las manifestaciones en la pelvis son la
Figura 6. Carcinoma de endometrio estadio I11. Imdgenes ascitis y los implantes peritoneales que se
axiales (A) y coronales (B) potenciadas en T2. Gran masa endo- ~ ven muy bien en secuencias potenciadas
metrial con presencia de adenopatia aumentada de tamarioy de en T1 con supresion grasa (Fig. 7).
contorno irregular en cadera iliaca externa derecha.

Evaluacion de los ganglios linfdticos

La extensién a los ganglios linfaticos es
fundamentalmente a los pélvicos y pos-
teriormente paradrticos. Mds raramente
inguinales. Refleja en gran medida la lo-
calizacién del carcinoma. Los que afectan
al tercio medio e inferior del cuerpo sue-
len drenar lateralmente hacia el parame-
trio, paracervical y ganglios obturadores.
El tercio superior del cuerpo y el fundus
drenan a ganglios iliacos comunes y pa-
Figura 7. Carcinoma de endometrio estadio IV. Imdgenes sagi-  raérticos. Los ganglios inguinales pueden
tal (A) y coronal (B) T2. Masa endometrial que penetra la sero-  fectarse por extensién a través de los
sa infiltrando asas adyacentes. Dilatacién de asas de intestino
delgado por cuadro obstructivo secundario a la carcinomatosis
peritoneal presente.

ligamentos redondos. La intensidad de
seflal no sirve para diferenciar ganglios
benignos (hiperplasicos) y malignos. Por
tanto, el dnico criterio que se tenia hasta
la fecha era el tamario. El umbral para considerarlos patolégicos es de 10 mm con una sensibilidad baja
de 45-60 % debido a la imposibilidad de detectar micrometdastasis en ganglios de tamafio normal y una
especificidad del 90-95 %.

En la actualidad hay trabajos de investigacion que estan validando la eficacia de los contrastes ba-
sados en nanoparticulas de hierro para la deteccién de metdstasis en ganglios de tamafio normal. Se
basan en que el sistema linfdtico normal, que consta de sistema reticuloendotelial, capta este contraste
de manera homogénea. Si hay un foco metastdsico, aunque sea milimétrico, lo capta al estar sustituido
el tejido normal por tumor. Con esta técnica se pueden detectar metdstasis de hasta 2 mm de didmetro,
aumentando la sensibilidad y la especificidad (los ganglios mayores de 1 cm no tumorales que hasta
ahora y con el tnico criterio del tamafio se consideraban patolégicos captarian el contraste y se les con-
sideraria falsos positivos). En el estudio de Rockall y cols. (11) se aumentaba la sensibilidad del 29 al
93 %, usando los criterios de las nanoparticulas de hierro.

4.4.2. Carcinoma recidivante

Las recidivas en el carcinoma de endometrio suelen ocurrir en el manguito vaginal o en las paredes
pélvicas. Es muy importante una caracterizacion precoz y precisa de la extensién de la recidiva para im-
plantar un tratamiento adecuado. Tanto la TC como la RM permiten mostrar la localizacién y extensién
de la recidiva (Fig. 8).

En RM las recidivas son, generalmente, hiperintensas en T2. Las recidivas se distinguen de la fibrosis
posradioterapia de larga evolucién (> 1 afio) ya que esta es tipicamente hipointensa en T2. Sin embargo,
distinguir recidivas de cambios posradioterapia tempranos (tejido de granulacién y cambios inflamato-
rios) es a menudo imposible.



4.5. Nuevas técnicas en RM

La difusién es una propiedad de los te-
jidos basada en el movimiento brownia-
no de las moléculas que permite realizar
una valoracién cuantitativa y cualitativa
de la misma. Da lugar a un contraste tisu-
lar diferente a los habituales T1 y T2. Los
tumores malignos generalmente exhiben
mayor sefial (Fig. 9). Permite distinguir
con mayor facilidad ganglios linfaticos
debido al alto contraste existente, aunque
su significado es adn incierto.

Actualmente se pueden realizar secuen-
cias volumétricas 3D que, transferidas a
consolas de trabajo, permiten a los radio-
terapeutas una mejor planificacién de los
campos de irradiacion (Fig. 10).

5. CONCLUSIONES

En resumen, los distintos métodos de
imagen permiten:

1. Una mejor estadificacién del carcino-

ma de endometrio.

2. Guiar las diferentes actitudes tera-

péuticas y seguimiento.

3. Ayudar a mejorar la supervivencia de

las pacientes.

La RM usando protocolos optimizados
sustituye en la actualidad los métodos
FIGO tradicionales usados en la estadifi-
cacién a través de una técnica que valora
practicamente la totalidad de los para-
metros incluyendo: la invasién miome-
trial (presente o no y su profundidad), la
extension extrauterina y la presencia de
ganglios linféticos afectos (con las limita-
ciones anteriormente expuestas). Permite
diferenciar las recurrencias de la fibrosis
posradioterapia.

La TC es dtil tinicamente en estadios
avanzados al valorar evolutivamente la
presencia de adenopatfas o metdstasis a
distancia (pulmonares, hepéticas...).

Las técnicas de imagen moleculares o
metabdlicas con difusién (18), TEP o US-
PIO pueden abrir posibilidades en el fu-
turo a una mejor estadificacion.

Una vez analizadas todas las ventajas
reales de estas técnicas y en concreto de la
RM, cabria analizar cudl es la verdadera
repercusion de nuestros informes e imd-
genes obtenidas. Desde el punto de vista
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Figura 8. Recidiva vaginal. Imdgenes sagital (A) y axial (B)
T2. Masa de intensidad de sefial intermedia que interrumpe la
sefial hipointensa normal de la pared posterior de la vagina.

Figura 9. Carcinoma de endometrio. Difusion. Imdgenes
axiales en T2 (A), difusion (B), T1 con supresion grasa pos-
contraste (C) y ADC; coeficiente de difusion aparente (D).
Masa endometrial heterogénea que restringe en las secuencias
de difusion. Valor de ADC: 0,838 x 10 .Gran mioma en canto
uterino derecho.

Figura 10. Composi-
cién de imdgenes ana-
témicas potenciadas en
T2 (A), axial difusion
(B), reconstruccion tri-
dimensional con masas
coloreadas y visualiza-
das por transparencia y
coronal tridimensional
vascular.
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practico, un estudio de calidad con planos anatémicos claros permite al cirujano abordar la patologia
con mayor seguridad sabiendo de antemano los hallazgos que se va a encontrar, siendo esta una ventaja
afladida a las anteriormente expuestas.
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1. INTRODUCCION

El cdncer de endometrio afecta a una poblacién de enfermas con edad avanzada; estando la edad de
presentaciéon mds frecuente entre la 6.7, 7. y 8. década de la vida. Tres de cada cuatro enfermas son pos-
menopadusicas; representando las menores de 40 afios solo el 5 % de todas ellas. El sintoma mds frecuen-
te de la enfermedad es el sangrado vaginal posmenopdusico, lo que hace que las enfermas consulten de
forma precoz con su médico y es por eso que el cdncer de endometrio se diagnostica en estadios iniciales
de la enfermedad.

En EE. UU. se estima que cada afio mueren por cdncer de endometrio 6.000 mujeres (1). Segtin datos
del Annual Report (2) de 1998, la distribucién por estadios, al diagnéstico, fue del 72,8 % en estadio I,
11 % en estadio 1, 13 % en estadio Ill y 3,2 % en estadio IV. En el Annual Report de 2006 los datos siguen
estables demostrandose que los estadios III-IV (FIGO, 1988) dnicamente representan el 16,7 % (3).

La estadificacién actual del cancer de endometrio es eminentemente quirtrgica (FIGO, 2008 y 1988), a
diferencia de la clasificacion de la FIGO de 1971 que era eminentemente clinica. El empleo de la clasifi-
cacién de la FIGO de 1988 ha conseguido establecer de forma mds precisa el pronéstico de las enfermas
con céncer de endometrio, las enfermas con estadios iniciales de la enfermedad y factores de bajo riesgo
de recaida tienen un prondstico excelente a diferencia de las enfermas con estadios avanzados y con
factores de alto riesgo.

El desafio actual en el manejo de las enfermas con cancer de endometrio es, en las enfermas con esta-
dios iniciales y factores de bajo riesgo de recaida, disminuir la morbilidad del tratamiento adyuvante sin
comprometer el control de la enfermedad y en las enfermas con estadios avanzados y factores de alto
riesgo conseguir mejorar las tasas de control locorregional y a distancia. Es necesario, por tanto, adecuar
el tratamiento adyuvante (radioterapia y/o quimioterapia y/o hormonoterapia) con las herramientas
que nos proporciona, por un lado, la estadificaciéon de la FIGO de 1988, 2008 y, por otro, la abundante
informacién cientifica disponible, bien en forma de estudios retrospectivos, estudios prospectivos y
ensayos fase Il y IIL

2. ESTADIFICACION DEL CANCER DE ENDOMETRIO

Las enfermas no subsidiarias de cirugfa bien por criterios de inoperabilidad general o por presentar
enfermedad avanzada clinicamente con criterios de irresecabilidad, se clasificardn con arreglo a la cla-
sificacién de la FIGO de 1971. Ademads, desde nuestro punto de vista, serfa conveniente afiadir a esta
clasificacién los hallazgos del estudio de extensién realizado con RM, TC o PET-TC a fin de caracterizar
mejor el prondstico de estas pacientes.

Para poder clasificar a las enfermas con arreglo a la clasificaciéon de la FIGO de 1988, se debe realizar
cirugfa extendida (histerectomia, doble anexectomia, lavado peritoneal para estudio citolégico y mues-
treo ganglionar pélvico + paradrtico). Evidentemente, existe una gran controversia sobre la necesidad
de realizar muestreo ganglionar en enfermas con bajo riesgo de afectacién ganglionar, ya que el proce-
dimiento no estd exento de complicaciones. Probablemente la cirugfa extendida, es decir con muestreo
ganglionar, serd ttil:

1. En enfermas en las que en la exploracién clinica inicial se sospeche infiltracion del cérvix.

2. Si en la biopsia previa a la cirugia se encuentra un grado histolégico G3 o un tipo histolégico desfa-

vorable (seroso o de células claras).

3. También se beneficiardn del muestreo ganglionar aquellas enfermas en las que en la RM/TC presen-
ten ganglios sospechosos y/o sospecha de afectacién extrauterina y/o infiltracién profunda mio-
metrial y/o afectacion cervical, y/o el marcador Ca 125 esté elevado.

4. Cuando en la biopsia intraoperatoria, la infiltracién miometrial sea > 50 %.

Sin embargo, creemos que se puede evitar la realizacién de muestreo ganglionar en pacientes con
adenocarcinoma de endometrio G1-G2 sin infiltracion miometrial o con menos del 50 % de infiltra-
cién miometrial; estas enfermas, por tanto, serian manejadas con cirugia limitada (histerectomia, doble
anexectomia y lavado peritoneal para estudio citolégico).

En cuanto a las diferencias entre la clasificacion de la FIGO de 1988 y de 2008 son las siguientes:

1. Las nomenclaturas pT2a y pT2b desaparecen, las enfermas con infiltracién glandular del cérvix se

clasificardn dentro del estadio I y las pacientes con infiltracién de la pared se clasificardn como pT2.
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2. El resultado de la citologfa peritoneal no cambia la estadificacién, pero si estd realizada debe ser
recogida. Las enfermas clasificadas como pT3a (IITA), definidas solo por la presencia de citologia
peritoneal positiva desaparecen.

3. Por dltimo, la nueva clasificacién nos recuerda que, en cuanto al grado histolégico, las pacientes con
tumores serosos o de célula clara, deben ser clasificadas como G3; que el grado histolégico de los
tumores con componentes glandulares y escamosos deben ser clasificados de acuerdo al grado del
componente glandular y que los estudios clinico-patolégicos e inmunohistoquimicos disponibles
nos deben hacer clasificar a los tumores mesodérmicos mixtos como tumores epiteliales G3.

4. El estadio IIIC ahora se subdivide en ITIIC1 si solo existen ganglios pélvicos patolégicos y en estadio
[IC2 cuando existen ganglios paradrticos positivos.

Desde nuestro punto de vista es titil recordar las ensefianzas que nos proporcionaron los dos estudios
prospectivos del GOG, que sirvieron para adoptar la nueva clasificacién de la FIGO de 1988, el GOG
Pilot Study 1 (3) y el GOG#33 (4), que incluyeron enfermas en estadios I, habiéndose excluido por le-
grado fraccionado las enfermas con estadio II oculto. El primero fue exploratorio sobre la estadificacion
quirtdrgica y el segundo fue confirmatorio de los resultados obtenidos por el primero. Por su interés
vamos a describir algunos aspectos relevantes de ambos estudios.

Estudio GOG Pilot Study (Boronow [4])

Se incluyeron pacientes con histologias endometrioides o0 adenoescamosas y sus resultados fueron los

siguientes:

1. Globalmente solo el 10,4 % de los casos present6 afectacion ganglionar (2,2 % en G1, 11,4 % en G2
y 26,8 % en G3).

2. Las complicaciones (linfoceles, sangrado, etc.) del procedimiento se produjeron en el 19,4 % de las
pacientes. En 1997, Boronow, en un articulo en el que comentaba las complicaciones y la baja ren-
tabilidad del procedimiento en enfermas con bajo grado, sin invasién miometrial o con invasién
superficial del miometrio, decia lo siguiente: “This reality should dampen the enthusiasm for the
exercise of “sampling” clinically negative nodes. Little is likely be to learned, and much damage
may be done!”.

En la Tabla 1, se detallan los resultados de la afectacién ganglionar (pélvica y /o paradrtica) en funcién

de la infiltracién miometrial y el grado histolégico; ademds, se detalla el n.° de pacientes con ganglios
positivos sobre el total de pacientes en cada grupo (Boronow, GOG Pilot Study [4]).

Tabla 1. Resultados de la afectacién ganglionar en funcién de la infiltracién miometrial

y el grado histolégico en el estudio de Boronow (4) (GOG Pilot Study)

INFILTRACION N+ PELVICO N+ PARAORTICO

Limitado al endometrio, sin infiltraciéon miometrial

EG1 0/54 (0 %) 0/43 (0 %)

EG2 0/26 (0 %) 0/15(0 %)

EG3 0/70 (0 %) 0/6(0 %)

Con infiltracién miometrial (por tercios)

1/3G1 0/24 (0 %) 0/16 (0 %)
1/3G2 1/37 (2,7 %) 0/23 (0 %)
1/3G3 3/12(25 %) 4/09 (44,4 %)
2/3G1 0/3(0%) 0/2(0 %)
2/3G2 2/6 (33 %) 1/4 (25 %)
2/3G3 1/4 (25 %) 0/2(0 %)
3/3G1 1/4 (25 %) 0/3(0 %)
3/3G2 1/5 (20 %) 1/5 (20 %)
3/3G3 5/12 (41,7 %) 3/10 (30 %)
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Enseiianza del GOG Pilot Study
La afectacion de ganglios pélvicos y/o paradrticos depende de la infiltracién del miometrio y del grado

histoldgico.

GOG (#33, Creasman)

Las caracteristicas mds relevantes del segundo estudio del GOG (#33, Creasman) fueron las siguientes:

—1.180 casos, participaron 43 instituciones, periodo de reclutamiento de las pacientes 6 afios (1977-83),
numero de cirujanos desconocido (posiblemente méds de 50).

— 27,4 casos por institucién/4,57 casos por institucién y afio.

— El andlisis se hace sobre 621 enfermas que se operaron de forma correcta con cancer de endometrio
estadio I clinico, con especial cuidado también de excluir los II ocultos. Se realizé citologia de lavado
peritoneal y linfadenectomia pélvica y paradrtica.

Los resultados mds relevantes de este estudio fueron los siguientes:

— Se observaron ganglios + solo en el 9 % de los casos.

— Cuando los ganglios pélvicos fueron negativos, solo el 2 % de los ganglios paradrticos fueron pN+;
sin embargo, cuando los ganglios pélvicos fueron pN+ los ganglios paradrticos fueron también + en
22/36 pacientes (61 %).

— Menos del 10 % de las pacientes con metdstasis presentaban aumento grosero de los ganglios. En
muchos casos, ademds, este aumento de tamario solo puede ser apreciado después de haber abierto
el retroperitoneo y realizada la linfadenectomfa.

— La presencia de infiltracién linfovascular se asocié con un 27 % de pN+ pélvicos y un 19 % de pN+
paradrticos; sin embargo, en ausencia de infiltracién linfovascular, solo se observaron un 7 y 3 %,
respectivamente.

En la Tabla 2, se resume la afectacién ganglionar del GOG n.° 33 (Creasman, 1987) (5).

Tabla 2. Resumen de la afectacion ganglionar en funcién de infiltracién miometrial (por tercios)
y grado histolégico GOG#33

<1/3 TERCIO MEDIO >2/3

Gl 3% 0% 11%

G2 5% 9% 19 %

G3 9% 4% 34 %
Ensefianza del GOG#33

Se confirman los resultados del primer estudio y, ademds, se demuestra que cuando los ganglios pélvicos estdn
infiltrados, los ganglios paradrticos también lo estdn en el 61 % de los casos y que la permeacion linfovascular
se asocia a una mayor probabilidad de afectacion ganglionar.

3. ;TIENE VALOR TERAPEUTICO LA LINFADENECTOMIA?

La respuesta es no. El beneficio terapéutico de la diseccién ganglionar ha sido testado en 2 estudios
randomizados (7,8), y en ninguno de ellos se demostré beneficio en términos de supervivencia global
(SG) o libre de enfermedad (SLE).

En el estudio de Panici (8) (514 pacientes, estadio I), las enfermas fueron randomizadas a linfadenec-
tomia sistemdtica vs. no linfadenectomia, observandose los siguientes hallazgos:

1. Las pacientes con linfadenectomia tenfan un 13 % de afectacién ganglionar vs. el 3 % en el grupo

control (p < 0,001).
2. Las complicaciones posoperatorias agudas y tardfas fueron 2,4 veces mds frecuentes en el grupo de
linfadenectomia (p = 0,001).

3. La SLE y SG fueron similares, siendo en el grupo de linfadenectomia del 81 y 86 % y en el grupo

control del 82 y del 90 %, respectivamente.
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La Cochrane (9) realizé una revision sistematica de la evidencia cientifica sobre el impacto de la lin-
fadenectomia vs. no linfadenectomia, en el manejo del cancer de endometrio y concluyé que no existe
evidencia de que la linfadenectomia disminuya las muertes por cdncer de endometrio ni las recidivas,
teniendo mds complicaciones posoperatorias y formacién de linfedemas y linfoquistes.
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1. INTRODUCCION

Aproximadamente, el 75 % de las pacientes diagnosticadas de adenocarcinoma de endometrio tie-
nen la enfermedad limitada al ttero en el momento del diagndstico (1). Si no existe contraindicacién,
la cirugia (histerectomia total, anexectomia bilateral, linfadenectomia/muestreo pélvico y paradrtica,
lavado peritoneal) es el tratamiento de eleccién (2). La informacién patolégica que se obtiene tras una
adecuada cirugia de estadificacién proporciona una base 6ptima para la toma de decisiones y el disefio
del tratamiento adyuvante.

Sin embargo, el papel de la radioterapia adyuvante en los estadios iniciales del cancer de endometrio
no estd claramente definido. El objetivo de una gran parte de los estudios méds importantes realizados
sobre estas pacientes es identificar el grupo o subgrupos que tienen un mayor riesgo de recaida loco-
rregional. La supervivencia y el indice de recidivas varfan en funcién de la profundidad de invasién
del miometrio y del grado de diferenciacién del tumor. El estadio es, por tanto, el factor prondstico mds
importante en esta neoplasia, con una tasa de supervivencia a los 5 afios de un 87 % en los estadios I y
del 76 % en los estadios II.

Probablemente, un porcentaje importante de estas pacientes se curan tras el tratamiento quirdrgico,
pero existen subgrupos de pacientes que presentan determinados factores de riesgo y que deben recibir
tratamiento radioterdpico adyuvante (Tabla 1). Este riesgo de recaida locorregional en pacientes opera-
das de cancer de endometrio en estadios iniciales y que no reciben radioterapia adyuvante puede alcan-
zar hasta un 20 % y estd influenciado por unos factores “mayores” (los ya mencionados, profundidad de
invasién miometrial y grado histolégico) y por otros factores “no tan menores” (presencia de invasién
linfovascular, edad > 60 afios, afectacion del tercio inferior del titero, etc.) que deben tenerse en cuenta a
la hora de la indicacién del tratamiento.

Tabla 1. Cancer de endometrio. Estadio I: grupos de riesgo de recaida

G1 G2
Estadio IA Bajo Bajo
Estadio IB Bajo Intermedio
Estadio IC Intermedio Alto

Para los grupos de pacientes de bajo riesgo (no tratamiento adyuvante) y para las pacientes de alto
riesgo (deben recibir algun tipo de tratamiento radioterdpico adyuvante) parece que existe un consenso
ampliamente generalizado en cuanto a las indicaciones de tratamiento radioterdpico. Sin embargo, este
consenso no es tan sélido para el grupo de pacientes de riesgo intermedio (grado 1-2 con invasién mio-
metrial > 50 % o grado 3 con invasién miometrial < 50 %).

Por otra parte, siguen siendo controvertidos tanto la técnica como los voltimenes de tratamiento ra-
dioterdpico que se deben utilizar y aplicar en los estadios iniciales del cancer de endometrio. ;Radiote-
rapia pélvica?, ;braquiterapia vaginal? ;o una combinaciéon de ambas técnicas? (3). Durante décadas,
asumiendo que la radioterapia mejora el control local en estas pacientes, aquellas con invasién miome-
trial inferior al 50 % y grado histolégico 1-2 se trataban con braquiterapia vaginal (tratamiento del tercio
superior de la vagina) y las que presentaban invasién miometrial profunda o grado histolégico 3 reci-
bian radioterapia externa pélvica (tratamiento de las cadenas ganglionares pélvicas y el tercio superior
de la vagina) (4).

Los resultados de dos ensayos randomizados (PORTEC, GOG-99) junto con el uso cada vez mds ge-
neralizado de la estadificacion quirdrgica ganglionar, y mds recientemente el estudio PORTEC-2, han
puesto en cuestién la utilizacién de la radioterapia externa pélvica en los estadios iniciales del cancer
de endometrio (5,6,16). Ya en otro estudio anterior, Aalders y cols. (1980), tras analizar 540 pacientes en
estadio I, que fueron randomizadas para recibir braquiterapia vaginal o radioterapia pélvica y braquite-
rapia, no encontraron diferencias, en términos de control local, entre ambos brazos de tratamiento (2 vs.
6,9 %) y concluian que la radioterapia solo previene las recidivas vaginales y no mejora la supervivencia
ni reduce la aparicién de metdstasis a distancia (7).

El estudio PORTEC (Postoperative Radiation Therapy in Endometrial Cancer) incluy6 715 pacientes
(estadios IB G2-3 y IC G1-2) randomizadas (tras histerectomia y doble anexectomia) hacia observacién
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o radioterapia pélvica (46 Gy, 2 Gy/fraccién) (5). Las pacientes en estadio IC G3, no se incluyeron en el
estudio, ya que fueron consideradas de alto riesgo y todas recibieron radioterapia pélvica.

El estudio realizado por el GOG-99 (Gynecologic Oncology Group) randomizé 190 pacientes en esta-
dios IB-1IB, G1-3, a las que se practicé histerectomia abdominal total, anexectomia bilateral, muestreo
ganglionar pélvico y paradrtico y lavado peritoneal y que fueron randomizadas para observacién o
radioterapia pélvica (50,4 Gy, 1,8 Gy/fraccién) (6).

Ambos ensayos demostraron la eficacia de la radioterapia en el control de las recaidas locorregionales
(pélvicas y vaginales) en las pacientes tratadas frente a las que no recibieron tratamiento (PORTEC: 19
vs. 5 %; GOG-99: 9 vs. 1 %, a 4 afios). Sin embargo, ninguno de estos estudios demostré que la radiotera-
pia aportard beneficio en términos de supervivencia (PORTEC: 71 vs. 77 %, a los 8 afios, p = 0,18; GOG-
99: 92 vs. 86 %, a los 4 afios, p = 0,557). Ademds, en ambos estudios, se observé que el 75 % de las recaidas
locorregionales de las pacientes del brazo control (observacién) ocurrieron en la vagina (5,6).

Los resultados del estudio PORTEC-2, primer ensayo randomizado que compara la eficacia de la
braquiterapia vaginal frente a la radioterapia externa (16) tuvo como objetivo principal evaluar la di-
ferencia en la tasa de recaida vaginal entre ambos brazos de tratamiento con la precisién y potencia
estadisticas suficientes para detectar una diferencia de un 6 % entre ambos. Ademds, se analizaron la su-
pervivencia global, calidad de vida, toxicidad y recaidas pélvicas globales. Incluye pacientes de riesgo
alto-intermedio (edad = 60 afios, con estadios IC G1-2 o IB G3; cualquier edad, con estadios IIA G1-G2
o G3, con infiltracién miometrial < 50 %). Sus resultados han sido presentados recientemente en ESTRO
27, celebrado en Gotemburgo en septiembre de 2008 (16).

Se randomizaron 427 pacientes (radioterapia externa: 214; braquiterapia vaginal: 213). Con un segui-
miento medio de 36 meses, se detectaron muy pocas recaidas vaginales en ambos brazos de tratamiento
(0,9 % braquiterapia vs. 1,9 % radioterapia externa, p = 0,97) lo que indica que la braquiterapia vaginal
es muy efectiva en la prevencién de las recaidas vaginales. No se observaron diferencias significativas
entre ambos brazos en términos de control locorregional (4,0 % BV vs. 2,5 % RTE), supervivencia global
y supervivencia libre de enfermedad, ambas del 90 %.

Ala vista de estos estudios, quizd los mds relevantes de los que disponemos hasta el momento, la con-
clusién parece evidente: en los estadios iniciales del cdncer de endometrio, la radioterapia proporciona
control local con escaso, o nulo, beneficio en la supervivencia.

2. TOXICIDAD

En cuanto al andlisis de la toxicidad debida al tratamiento, en los estudios PORTEC y GOG-99, la ra-
dioterapia pélvica adyuvante representd un aumenté del riesgo de complicaciones en comparacién con
al brazo de cirugfa exclusiva. En el GOG-99, el grupo de pacientes que recibi6 radioterapia externa pre-
sent6 una toxicidad (hematolégica, gastrointestinal, genitourinaria y cutdnea) significativamente mads
alta (p < 0,001) que las pacientes del grupo control. Presentaron toxicidad severa (grado 3-4): gastroin-
testinal (5 %), clinica de obstruccién intestinal (3 %) y cutdnea (3 %) (6). En el estudio PORTEC, la tasa
actuarial de complicaciones a 5 afos (grado 1-4) fue del 26 % en el brazo de radioterapia frente al 4 % en
el brazo de cirugia sola (p < 0,0001), aunque la tasa del complicaciones significativas (grado 3-4) fue so-
lamente del 3 % en el grupo tratado con radioterapia. Siete pacientes precisaron tratamiento quirtirgico
de las complicaciones en intestino delgado (4 pacientes) y en recto-sigma (3 pacientes) (5).

En el estudio PORTEC-2, las pacientes que recibieron braquiterapia vaginal presentaron significativa-
mente (p < 0,001) menor incidencia de diarrea, lo que resulta una menor limitacién en las actividades
diarias de la paciente (p < 0,001) y una mejoria significativa en sus relaciones sociales (p < 0,002).

3. (.RESERVAR LA RADIOTERAPIA COMO TRATAMIENTO
DE RESCATE?

Algunos grupos proponen que la radioterapia debe reservarse como tratamiento de rescate, y no
utilizarla de manera adyuvante, basdndose en que en el estudio PORTEC el 73 % de las recaidas se
localizaban en la vagina y se manejaron satisfactoriamente con radioterapia (supervivencia a 2 afios:
79 %) y que existe evidencia en la literatura de que las recidivas vaginales aisladas pueden ser tratadas
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con éxito con radioterapia con intencién radical (5,8,9). Sin embargo, se ha de tener en cuenta que 32 de
las 39 pacientes del estudio PORTEC que presentaron recidiva vaginal pertenecfan al grupo de cirugfa
sin radioterapia y que en solo 26 de las 32 pacientes se logré respuesta completa tras el tratamiento. El
estudio no especifica el tiempo de seguimiento de estas pacientes, el tipo de tratamiento recibido ni las
complicaciones, por lo que se debe ser prudente con la interpretacién de los resultados. Por otra parte,
las tasas de control local y supervivencia publicadas (8,9), mds cercanas al 50-60 % que al 79 % del estu-
dio PORTEC, se alcanzaron tras un tratamiento combinado de radioterapia externa y braquiterapia, con
dosis totales de 85-90 Gy y un indice de complicaciones significativamente alto (8-10 %).

4. RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO

Las recomendaciones de tratamiento radioterdpico para los estadios iniciales del cancer de endome-
trio se resumen en la Tabla 2. De estas recomendaciones se excluyen las pacientes con histologias de
carcinoma seroso-papilar, adenocarcinoma de células claras y sarcomas uterinos.

Tabla 2. Cancer de endometrio. Estadios iniciales (I-II): recomendaciones de radioterapia
posoperatoria (adaptadas a la clasificacién FIGO, 2009)

ESTADIO I

FIGO 2009 FIGO 1998 Estadificacion completa Estadificacion incompleta
IA IA (sin infiltracion G1-2 Observacion Observacion
miometrial) G3 Braquiterapia/ observacion (1) Braquiterapia
IB (con infiltracién G1-2 Observacién/braquiterapia (1)  Observacién/braquiterapia (1)
miometrial) G3 Braquiterapia RT pélvica + braquiterapia (1)
1B IC G1-2 Braquiterapia + RT pélvica (2) RT pélvica + braquiterapia
G3 RT pélvica + braquiterapia + RT pélvica + braquiterapia +
quimioterapia quimioterapia
ESTADIO II
II 1B G1-2 RT pélvica + braquiterapia RT pélvica + braquiterapia
G3 RT pélvica + braquiterapia + RT pélvica + braquiterapia +
quimioterapia quimioterapia

(1) Cdncer de endometrio. Factores de riesgo — valorar indicacién de braquiterapia vaginal:
e Edad> 60 arios.
® Presencia de invasién linfovascular.
* Afectacion del segmento uterino inferior.
(2) Valorar afiadir radioterapia externa a la braquiterapia vaginal en el caso de presencia de invasion vasculo-linfdtica
manifiesta.

En las pacientes en estadio IA, G1-2, se recomienda observacién, debido al bajo riesgo de recaida. En el
estadio IA G3, los pocos datos existentes en la literatura sugieren que estas pacientes tienen un bajo riesgo
de afectacién ganglionar, por lo que tanto la observacién como la braquiterapia vaginal (puede aportar
beneficio en el control local, con escasa o nula toxicidad) parecen alternativas razonables de tratamiento.
Aunque en las pacientes G1-2 no se realiza de manera habitual una cirugfa completa de estadificacién,
si en las G3, se recomiendan las mismas indicaciones de tratamiento.

En los estadios IB, G1-2 no estd justificada la radioterapia pélvica, ya que el riesgo de metdstasis gan-
glionares es muy bajo, por lo que las recomendaciones (braquiterapia vaginal) se establecen en funcién
del riesgo de recidiva vaginal. Este riesgo no es el mismo para todos los estadios iniciales del cdncer
de endometrio. En el estudio PORTEC, el riesgo de recidiva vaginal a los 5 afios fue: IB G2 (5 %), IB G3
(14 %), IC G1 (10 %), IC G2 (13 %) (5). En un estudio de 632 pacientes con neoplasia de endometrio en
estadio I (508 pacientes se trataron solo con cirugia), la tasa de recidiva vaginal a 5 afios fue del 2 % en
los grados 1-2, en comparacién con el 11 % en las pacientes con grado 3. La presencia de invasién linfo-
vascular aumento el riesgo de recidiva vaginal del 3 al 7 % (10).
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Otro factor al que frecuentemente se le ha dado poca relevancia es la edad de la paciente. Varias publi-
caciones reflejan el impacto negativo de la edad en el prondstico de esta neoplasia (11). En una revisién
del estudio PORTEC, se detect6 que la edad superior a 60 afios es un factor predictivo independiente de
la recidiva locorregional y del fallecimiento por cancer de endometrio: el riesgo de recidiva locorregio-
nal (la mayoria fueron vaginales) en pacientes mayores de 60 afios con invasién miometrial superior al
50 % o grado 3 fue del 23,1 % en pacientes que no recibieron radioterapia, frente al 4,6 % de las pacientes
que fueron tratadas (12).

En consecuencia, en este grupo de pacientes, en el momento de la indicacién del tratamiento radiote-
rdpico adyuvante es importante tener en cuenta el riesgo de recidiva vaginal en funcién de la profundi-
dad de invasion, el grado de diferenciacién, la edad (> 60 afios) y la presencia de invasién linfovascular.
En menor medida, pueden considerarse otros factores como la afectacién del segmento uterino inferior.
El mismo criterio puede seguirse para las pacientes con estadificacién quirdrgica incompleta, ya que en
estas pacientes el riesgo de afectacion ganglionar es bajo.

Basandose en los recientes resultados del ensayo PORTEC-2, en el estadio IB G3 y en el estadio IC,
G1-2, completamente estadificados quirtirgicamente, la braquiterapia vaginal, como tratamiento tnico,
es la alternativa adecuada de tratamiento, excepto en los casos de presencia de invasién linfovascular
manifiesta, en los que debe afiadirse radioterapia externa. La tasa de recidiva vaginal tras braquiterapia
como tratamiento tinico varia entre el 0-1,8 % y es similar a la que proporciona la radioterapia pélvica.
La recaida pélvica tras braquiterapia estd en relacion con el estadio, el grado de diferenciacién y si se ha
realizado o no estadificacién ganglionar linfatica. El riesgo de recaida pélvica en estadios IB G1-2 (con
o sin linfadenectomia) es del 0-2 %, por lo que la observacién o la braquiterapia exclusiva (en caso de
presencia de factores de riesgo) parece un tratamiento adecuado, tal como se expuso anteriormente. Sin
embargo, en los estadios IB G3 y IC, que son considerados de alto riesgo de presentar ganglios pélvicos
positivos, es importante que se halla realizado o no la estadificaciéon quirtirgica ganglionar, tal como
se demostré en el ensayo de Aalders y cols. (braquiterapia vs. radioterapia externa + braquiterapia) en
el que este grupo de pacientes presentaban una alta incidencia de recidiva locorregional cuando eran
tratadas con braquiterapia exclusiva (7). Las pacientes a las que no se les habia realizado la estadificacién
quirtrgica tenfan indicacién de radioterapia pélvica. En los casos con estadificacién quirtrgica adecuada,
la incidencia de recaidas pélvicas tras braquiterapia vaginal parece ser lo suficientemente baja (0-2,4 %)
como para justificar la radioterapia externa pélvica. Sin embargo, aunque el nivel de evidencia no es
alto, en las en las pacientes G3 (IB, IC) y presencia de otros factores de mal prondstico, es practica habi-
tual en nuestro medio que el tratamiento incluya radioterapia pélvica y braquiterapia vaginal.

En los estadios IB G3 y IC GI1-2, insuficientemente estadificados, deben considerarse todas con alto
riesgo de recaida ganglionar pélvica y deben tratarse con radioterapia externa ademds de braquiterapia
vaginal en presencia de factores de mal pronéstico.

Un detalle que no se debe pasar por alto es que las pacientes en estadio IC G3 fueron excluidas del
ensayo PORTEC. No fueron randomizadas, pero recibieron radioterapia posoperatoria un total de 104
pacientes de las que 99 fueron evaluables. Creutzberg y cols. (13) estudiaron los patrones de recaida y
supervivencia, en comparacién con las pacientes PORTEC. Con un seguimiento medio de 83 meses, la
tasa actual de recaida locorregional a 5 afios fue del 1-3 % (PORTEC) frente al 14 % (IC G3) y la de me-
tdstasis a distancia fue 3-8 % (PORTEC, IC G1-2), 20 % (IB G3) frente al 41 % en las pacientes IC G3. La
supervivencia total fue del 85 % (G1-2), 74 % (IB G3) y 58 % en IC G3 (p < 0,001). El grado 3 fue, en el and-
lisis multivariante, el factor prondstico mds importante para recaida y muerte por cancer de endometrio.
Desde nuestro punto de vista, dada la mala evolucién de este grupo de pacientes, debe considerarse el
afladir la quimioterapia a la estrategia del tratamiento adyuvante.

En los estadios II, para establecer la indicacién del tipo de radioterapia (radioterapia externa, braqui-
terapia 0 ambas) es importante tener en cuenta la extensién de la afectacién cervical (14,15). En los es-
tadios IIA G1-G2, con afectacién glandular cervical, las recomendaciones de tratamiento son las mismas
que para el estadio IB G3 y IC, ya que la extensién a mucosa endocervical no empeora claramente el
prondstico, dependiendo este en mayor medida del grado y de la profundidad de invasién miometrial,
como ocurre en los estadios I. El estudio PORTEC-2 también muestra la eficacia de la braquiterapia va-
ginal como tratamiento exclusivo en los estadios IIA G3, con infiltracién miometrial inferior al 50 %, sin
tener en cuenta la edad de la paciente.

La invasion del estroma endocervical (estadio IIB) empeora claramente el pronéstico, por lo que las re-
comendaciones de tratamiento, aun en caso de linfadenectomia negativa, incluyen radioterapia pélvica
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debido al alto riesgo de recaida parametrial / pélvica y es muy posible que la mayoria de estas pacientes
se beneficien de la braquiterapia vaginal tras la radioterapia pélvica.

5. DOSIS

En cuanto a las dosis, no hay esquemas claramente definidos y dependen del punto de especificacién
en la braquiterapia vaginal y si se ha administrado previamente radioterapia externa (habitualmente
45-46 Gy). Donde existe menos homogeneidad es en los esquemas de dosis de braquiterapia vaginal. En
la Tabla 3 se reflejan algunos esquemas de tratamiento que son habituales en nuestro medio, tanto en
braquiterapia exclusiva como en tratamiento combinado de radioterapia externa y braquiterapia vagi-

nal. Es recomendable expresar estas dosis en el equivalente a fracciones de 2 Gy (DEQsz)'
Tabla 3. Esquemas de dosis en radioterapia adyuvante de cancer de endometrio
BRAQUITERAPIA VAGINAL EXCLUSIVA

T

3 7 0,5SMV 29,8 63,4

5 4,5 0,5 SMV 27,2 54,8

5 5 0,5 SMV 31,3 63,8

6 4,5 0,5 SMV 32,6 65,8

6 5 0,5 SMV 37,5 76,6

6 7 SMV 29,8 59,7
I

2 5 0,5 SMV 58,5 71,5

3 4 0,5 SMV 60 73,9

3 4,5 0,5SMV 62,3 78,9

3 5 0,5SMV 64,8 84,3

4 6 SMV 62,3 78,1

SMV: especificacion de dosis en la superficie de la mucosa vaginal; 0,5 SMV:: especificacién de dosis a 0,5 cm de la superficie
de la mucosa vaginal.
(*): Dosis estimadas para un cilindro vaginal de 3 cm de didmetro y una longitud de vagina tratada de 4 cm.

6. CONCLUSIONES

Parece claro que la radioterapia adyuvante juega un importante papel en el control local de las pacientes
operadas de cancer de endometrio en estadios iniciales. Sin embargo, el uso cada vez mds generalizado
de la estadificacion quirirgica en esta neoplasia, que incluye la estadificacién ganglionar, ha planteado
nuevas preguntas acerca de las indicaciones y de los voltimenes de tratamiento adecuados en cada grupo
de riesgo. ;Qué pacientes no necesitan tratamiento adyuvante? ;Existen grupos de pacientes en los que
pueda prescindirse de la radioterapia pélvica? ;Es la braquiterapia vaginal exclusiva un tratamiento ade-
cuado? ;Qué grupo de pacientes necesitan ser tratadas con radioterapia pélvica y braquiterapia vaginal?
A la vista de los datos disponibles en la literatura, y en la “era de la estadificacién quirtdrgica del cancer
de endometrio”, parece que la radioterapia pélvica pueda significar un sobretratamiento en un ntimero
importante de pacientes diagnosticadas de neoplasia de endometrio en estadio inicial, sobre todo en
aquellas en las que se ha realizado una estadificacién quirtirgica ganglionar adecuada.

Mads del 70 % de las recaidas locorregionales en pacientes operadas por un cdncer de endometrio en
estadio inicial se presentan en la vagina. La braquiterapia vaginal, como tratamiento adyuvante exclu-
sivo, presenta tanto potenciales ventajas: bajo coste, escasa morbilidad, comodidad de la paciente, etc.,
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como desventajas: no se trata la potencial enfermedad ganglionar pélvica microscépica, variabilidad en
la anatomfa y geometria vaginal tras cirugfa, lo que origina dificultades dosimétricas, etc.

Sin embargo, los datos de los estudios mencionados, fundamentalmente PORTEC, GOG-99, POR-
TEC-2 y de otros ensayos randomizados en marcha: NCIN-EN (National Cancer Institut Canada-En-
dometrial), ASTEC (A Study in the Treatment of Endometrial Cancer), deben tenerse en cuenta y, lejos
de obviar la radioterapia adyuvante como proponen algunos grupos (reservdndola para el tratamiento
de rescate de las recidivas), quizd sea mds correcto realizar una estimacién de cémo mejorar el indi-
ce terapéutico (probabilidad de control tumoral/probabilidad de complicaciones) de la radioterapia
posoperatoria en los estadios iniciales del cancer de endometrio, ajustando las indicaciones de la radio-
terapia externa pélvica y la braquiterapia. Es probable que esta sea una de las cuestiones clinicas mds
importantes en esta enfermedad.
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1. INTRODUCCION

Las enfermas con cancer de endometrio suelen ser mayores, siendo posmenopdusicas tres de cada
cuatro enfermas, representando las menores de 40 afios tan solo el 5 % de todas ellas. La edad de pre-
sentacion mds frecuente del cdncer de endometrio suele ser entre la 6.7, 7.* y 8. década de la vida. El
sintoma mds frecuente de la enfermedad es el sangrado vaginal posmenopdusico, lo que hace que las
enfermas consulten de forma precoz con su médico y es por eso que el cdncer de endometrio se diag-
nostica en estadios iniciales de la enfermedad.

En EE. UU. se estima que cada afio mueren por cdncer de endometrio 6.000 mujeres (1). Segtin datos
del Annual Report (2) de 1998, la distribucién por estadios, al diagnéstico, fue del 72,8 % en estadio I,
11 % en estadio I, 13 % en estadio Il y 3,2 % en estadio IV.

La estadificacion actual del cdncer de endometrio es eminentemente quirtirgica (FIGO, 1988), a diferencia
de la clasificacion de la FIGO de 1971 que era eminentemente clinica. El empleo de la clasificacién de la
FIGO de 1988 ha conseguido establecer de forma mds precisa el prondstico de las enfermas con céncer de
endometrio; las enfermas con estadios iniciales de la enfermedad y factores de bajo riesgo de recaida tienen
un prondstico excelente a diferencia de las enfermas con estadios avanzados y con factores de alto riesgo.

El desafio actual en el manejo de las enfermas con cdncer de endometrio es, en las enfermas con esta-
dios iniciales y factores de bajo riesgo de recaida, disminuir la morbilidad del tratamiento adyuvante
sin comprometer el control de la enfermedad y, en las enfermas con estadios avanzados y factores de
alto riesgo, conseguir mejorar las tasas de control locorregional y a distancia. Es necesario, por tanto,
adecuar el tratamiento adyuvante (radioterapia y /o quimioterapia y/o hormonoterapia) con las herra-
mientas que nos proporciona por un lado la estadificacién de la FIGO de 1988 y, por otro, la abundante
informacién cientifica disponible, bien en forma de estudios retrospectivos, estudios prospectivos y
ensayos fase I y IIL.

2. ESTADIFICACION DEL CANCER DE ENDOMETRIO

Las enfermas no subsidiarias de cirugfa bien por criterios de inoperabilidad general o por presentar
enfermedad avanzada clinicamente con criterios de irresecabilidad, se clasificardn con arreglo a la cla-
sificacién de la FIGO de 1971. Ademds, desde nuestro punto de vista, serfa conveniente afiadir a esta
clasificacion los hallazgos del estudio de extensién realizado con RM y /o TC a fin de caracterizar mejor
el pronéstico de estas pacientes.

Para poder clasificar a las enfermas con arreglo a la clasificacién de la FIGO de 1988, se debe realizar
cirugia extendida (histerectomia, doble anexectomia, lavado peritoneal para estudio citolégico y mues-
treo ganglionar pélvico + paradrtico). Evidentemente, existe una gran controversia sobre la necesidad
de realizar muestreo ganglionar en enfermas con bajo riesgo de afectaciéon ganglionar, ya que el proce-
dimiento no estd exento de complicaciones. Probablemente la cirugia extendida, es decir con muestreo
ganglionar, serd util en enfermas en las que en la exploracion clinica inicial se sospeche infiltracién del
cérvix, o en la biopsia por legrado se observe un grado histolégico G3 o exista un tipo histolégico de mal
prondstico como carcinoma seroso o de células claras. Otro grupo de pacientes que, a priori, se beneficia-
ran del muestreo ganglionar serdn aquellas enfermas que en la RM presenten infiltracién del miometrio
y/ o afectacién cervical, y/o el marcador Ca 125 esté elevado; por tltimo, también se realizard muestreo
ganglionar si en la biopsia intraoperatoria la infiltracién miometrial es > al 50 %. Sin embargo, creemos
que se puede evitar la realizacién de muestreo ganglionar en pacientes con adenocarcinoma de endome-
trio G1-G2-G3 sin infiltracién miometrial o en las enfermas con adenocarcinoma de endometrio G1-G2
con infiltracién superficial del miometrio; estas enfermas, por tanto, serfan manejadas con cirugfa limi-
tada (histerectomia, doble anexectomia y lavado peritoneal para estudio citolégico, no seria necesario
realizar muestreo ganglionar).

La estadificacién quirtirgica del cdncer de endometrio tuvo su origen en 2 estudios del grupo ameri-
cano de ginecologia oncolégica: el GOG Pilot Study 1 (3) y el GOG#33 (4), que incluyeron enfermas en
estadios I, habiéndose excluido por legrado fraccionado a las enfermas con estadio II oculto.
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3. CANCER DE ENDOMETRIO ESTADIO III

La clasificacién de la FIGO de 1988 establece que las enfermas en estadio III son aquellas con enferme-
dad extrauteriana, pero confinada a la pelvis y sin afectacién del recto y/o la vejiga.

Tabla 1. Subclasificacion de las enfermas en estadio III

ESTADIO IIIA Afectacién de la serosa uterina, anejo, o citologia peritoneal positiva
ESTADIO I1IB Afectacion de la vagina
ESTADIO IIIC Afectacién de los ganglios pélvicos y/ o retroperitoneales

Como vemos, las enfermas con estadio Il son un grupo de enfermas muy heterogéneo y con diferente
prondéstico no solo en funcién de la subclasificacién a la que pertenezcan IIIA, IIIB o IIIC, sino también
dentro de la misma subclasificaciéon pueden tener prondstico muy diferentes: pongamos algunos ejem-
plos interesantes y revisemos la literatura.

3.1. Estadio IITA
3.1.1. Citologia peritoneal positiva

La primera consideracién que hay que realizar es la de asegurarnos que la muestra obtenida para
citologia de liquido peritoneal es adecuada; por otra parte, a la hora de valorar el resultado, el pat6logo
tiene que tener especial cuidado en distinguir reacciones abigarradas de células peritoneales con células
de estirpe epitelial de caracteristicas malignas. Una reacciéon inflamatoria de las células del peritoneo
(epitelio celémico) pueden ser dificiles de distinguir de células epiteliales malignas; para ello es fun-
damental la experiencia del patélogo y la posibilidad de caracterizar esas células como epiteliales me-
diante técnicas de inmunohistoquimica que pueden ayudar a distinguir células epiteliales de reacciones
abigarradas de células peritoneales. En resumen: hay que huir del diagndstico de “citologia peritoneal
sospechosa de malignidad”.

Las enfermas con tumores endometrioides, clasificadas en estadio IILA por la presencia de citologia
peritoneal positiva, en ausencia de otra manifestaciéon de enfermedad extrauterina, tienen un pronéstico
que es mds concordante con la infiltracién miometrial, la infiltracién del espacio linfovascular y el grado
histolégico que tengan que con la mera adscripcién al estadio IIIA. Por otra parte, es un hallazgo raro,
como lo demuestra el hecho de que en el estudio GOG#33 (4) se observé citologia peritoneal positiva,
asociada o no, a otras formas de diseminacién extrauterina en el 12 % de las pacientes, pero solo en el
5 % fue la tinica manifestacién extrauterina de enfermedad. En este trabajo de Creasman (4), de 13 pa-
cientes con citologfa peritoneal positiva aislada, 6 fallecieron por diseminacién peritoneal de la enferme-
dad; el problema de este resultado es que todavia no estaba descrita la variante serosa papilar del cancer
de endometrio. Tenemos conocimiento de tres trabajos que estudiaron la significacién prondstica de la
citologfa peritoneal + en enfermas con tumores endometrioides, manejadas con cirugfa extendida sin
otra enfermedad extrauterina: Piver (6), Morrow (7) y Kadar (8),comunicando sus autores una supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) a 5 afios del 100, 83 y 73 %, respectivamente. Mariani (9), en un grupo
de pacientes similar pero que incluia también enfermas con tumores serosos, comunicé una superviven-
cia libre de progresién del 79 %. Por otra parte, existe un estudio de Van Wijk (10) en el que la presencia
de citologia peritoneal positiva, como hecho aislado, si confirié un mal pronéstico, recidivando 6 de 10
pacientes. Es de interés ya que solo 2 de estas pacientes habian sido manejadas con cirugia extendida
(muestreo ganglionar); siendo importante destacar la reflexién que hace el autor de que probablemente
estos resultados estén condicionados por la no realizacién de linfadenectomia, siendo desconocido por
tanto el estatus ganglionar.

Existen estudios recientes que presentan resultados contradictorios sobre la importancia de la citolo-
gia peritoneal positiva como hecho aislado, para Schorge (11), Aoki (12) e Hirai (13) no influiria en el
prondstico y para Zuna (14), Kasimura (15) y Obermair (16) tendria un efecto deletéreo.

Desde nuestro punto de vista, existen varios escenarios clinicos que conferirfan diferente significacion
prondstica a la presencia de citologia peritoneal positiva:



144 GUIA DE TUMORES GINECOLOGICOS. ONCOLOGIA RADIOTERAPICA

1. Cuando es la tinica manifestacién de enfermedad extrauterina:

a. En enfermas con histologia endometrioide estadios IB-IC G1-G2, manejadas con cirugia extendi-
da o limitada (sin muestreo), probablemente no confiera peor prondstico.

b. En enfermas con estadios IB-IC G3 sin muestreo ganglionar, podria conferir peor prondstico,
achacable a dos circunstancia:

— Por la posible afectacién subclinica ganglionar que pasaria desapercibida

— De producirse esta, ya existirfan dos localizaciones extrauterinas de diseminacién, lo que confe-
rirfa per se peor prondstico. En estas enfermas si el muestreo ganglionar es negativo, probable-
mente el prondstico serd mejor que en las enfermas sin muestreo.

c. En enfermas con histologia endometrioide G3, con infiltracién profunda del miometrio y del
espacio linfovascular, la presencia de citologfa peritoneal positiva probablemente refleje un ver-
dadero patrén de diseminacién peritoneal, que conferirfa un mal prondstico, aunque el muestreo
ganglionar fuera negativo.

d. Cuando es la inica manifestacién de enfermedad extrauterina en enfermas con histologia desfa-
vorable (serosa o de célula clara), serd de mal prondstico.

2. Cuando se asocia a otras localizaciones de diseminacién extrauterina serd de mal prondstico.

Como vemos, el estadio IIIA puede tener diferente pronéstico si existe mds de un criterio de estadio
IIIA (infiltracién de serosa, citologia positiva y/o infiltracién anexial), y lo mds sorprendente es que no
hemos cambiado de estadio; por ello, es relevante recoger en las historias clinicas todos estos criterios
para que puedan ser analizados de forma correcta en el futuro.

3.1.2. Infiltracion de la serosa

Existen pocos trabajos que se fijen en la infiltracién de la serosa uterina como factor prondstico; Ash-
man (17) estudi6 15 pacientes en estadio IIIA por afectacién exclusiva de la serosa, en 9 de ellas se realizé
muestreo ganglionar y en todas se administré radioterapia pélvica. Pues bien, la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a 5 afos fue del 41,5 %, mientras que en enfermas en las que la infiltracién de la serosa
se asoci6 con otras localizaciones extrauterinas, la supervivencia a 5 afios fue de solo el 20 %.

3.1.3. Infiltracion de anejos

Connel (18) estudi6 el prondstico de 45 enfermas con cdncer de endometrio con afectacién anexial,
12 casos correspondian a tumores serosos; cuando la afectacién anexial fue aislada (12 casos), la SLE a
5 afios fue del 70,9 %, mientras que si se asocié a otro tipo de enfermedad extrauterina (33 casos), fue
significativamente menor (16,2 %). Ademds, observé que en las enfermas con afectacioén anexial exclu-
siva, que habian sido manejadas con cirugia extendida, el prondstico era ain mejor consiguiendo una
SLE a 5 afios del 81,8 %. Otra vez observamos que la presencia de varias localizaciones extrauterinas
ensombrece el pronéstico y que cuando se realiza cirugia de muestreo ganglionar, se caracteriza mejor
el pronéstico de estas enfermas.

En la Tabla 2 reproducimos los resultados que se han comunicado de enfermas con afectacién anexial
aislada tratadas con cirugfa y radioterapia pélvica adyuvante.

Tabla 2. Resultados de RT pélvica adyuvante en pacientes con afectacién anexial aislada

AUTOR N.° DE PACIENTES SLE A5 ANOS
Greven (19) 42 60
Mackillop (20) 18 82,3 (*)
Brukman (21) 15 80
Connell (18) 12 70,9
Morrow (22) 7 85,7

(*) Supervivencia global.
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3.2. Estadio IIIB

El estadio IIIB se caracteriza por la presencia de infiltracion vaginal al diagndstico; si bien la infiltra-
cién vaginal se puede producir por contigiiidad, después de la infiltraciéon grosera del cérvix, lo cierto es
que la forma méds tipica de diseminacién vaginal es por embolizacién del plexo linfatico submucoso de
la vagina; su localizacién mads dificil de tratar es la metdstasis vaginal baja de localizacién suburetral.

La afectacion vaginal aislada es rara; en el trabajo de Nicklin (23), que revisé 1.940 pacientes, tratadas
entre 1982 y 1996, tan solo 14 pacientes podian ser clasificadas como estadio IIIB. La supervivencia de
estas enfermas fue significativamente peor que la del estadio IIIA, pero no fue estadisticamente dife-
rente de las pacientes con estadio IIIC, IVA o IVB. Para este autor la presencia de afectacién vaginal se
produce por embolizacién linfdtica; ninguna de sus pacientes presentaba afectacién clinica del cérvix,
siendo este hallazgo similar al comunicado por Mackillop (24). En el trabajo de Nicklin se hace una
reflexién interesante sobre la posibilidad de integrar a estas pacientes dentro del estadio IIIC, ya que la
embolizacién linfatica reflejaria una via similar de diseminacién; en este estudio tan solo 3 pacientes de
14 se consiguieron curar, siendo la supervivencia media de 1,4 afios; el patrén de recidiva, fue en 2 casos
retroperitoneal, en 2 pélvico, en 1 metdstasis a distancia, en 3 pacientes mixto (pelvis + abdominal + a
distancia) y en 3 pacientes desconocido.

El manejo quirdrgico de las enfermas en estadio IIIB estd condicionado por la localizacién de la dise-
minacién vaginal que, si es baja, impide la cirugfa por irresecabilidad, lo que harfa necesario un trata-
miento inicial con radioterapia = quimioterapia.

3.3. Estadio IIIC

El estadio ITIC incluye también un grupo de pacientes muy heterogéneo desde el punto de vista pro-
nostico: no es lo mismo tener solo adenopatias pélvicas, que pélvicas y paradrticas; tampoco es lo mismo
tener una adenopatia que miiltiples, ni tampoco es lo mismo tener adenopatias groseras que microscopi-
cas y, ademds, el prondstico de estas enfermas se ensombrece cuando ademds de la infiltracién ganglio-
nar, existen otros datos de diseminacién extrauterina. Alrededor del 5-20 % de las pacientes con cancer
de endometrio presentan metdstasis ganglionar pélvica y/o paradrtica al diagnéstico. La probabilidad
de diseminacién ganglionar se relaciona con: la infiltracién miometrial mayor del 50 %, permeacién del
espacio linfovascular, grado histoldgico, tipos histolégicos desfavorables (células clara o serosa), pre-
sencia de infiltracién anexial, infiltracién cervical o del segmento uterino inferior y un tamafio tumoral
superior a 2 cm. El patrén de recurrencia en este estadio estd influenciado por la asociaciéon con otros
factores prondsticos como p. €j. infiltracién anexial, citologfa peritoneal positiva e invasién linfovascu-
lar. La presencia de un tnico factor ha sido asociado con una tasa de recurrencia del 20 %, mientras que
la presencia de 2 o 3 factores se asoci6 con tasas de recurrencia del 43 al 63 % (19).

Nelson (25) estudi6 17 enfermas con ganglios pélvicos positivos siendo los paradrticos negativos. Trece se
trataron con radioterapia pélvica adyuvante, en 4 se administré radioterapia abdominal; y, de forma com-
plementaria, en 2 enfermas se realiz6 radioterapia endocavitaria, en otras 2 se administré quimioterapia
(CDDP+ adriamicina) y en 2, tratamiento hormonal con acetato de megestrol. La SLE a 5 afios fue del 81 %;
sin embargo, en 3 enfermas en las que se asoci6 citologia de liquido peritoneal + la SLE fue solo del 17,5 %.
El patrén de fracaso de las enfermas de este estudio fue el siguiente: 2 enfermas recidivaron en retroperito-
neo, 2 a distancia, no existiendo recidivas abdominales. Como reflexién, este autor refiere que la radiotera-
pia extendida a paradrticas, en este grupo de enfermas, podria evitar las recidivas retroperioneales.

McMeekin (26) estudi6 la evolucion de 47 enfermas con estadio IIIC, en 42 de ellas se realiz6 muestreo
ganglionar paradrtico; el 38 % de las pacientes tenian ganglios pélvicos positivos, el 41 % tenfan ganglios
pélvicos y paradrticos + y el 17 % presentaron ganglios paradrticos +. En 12 pacientes se asocié ademads
citologia peritoneal + y/o infiltracién anexial y 1/3 de los casos correspondian a tumores serosos o de
célula clara. E1 36 % de las pacientes recibié radioterapia abdominal, el 17 % radioterapia pélvica, el
19 % recibi6 radioterapia extendida a paradrticas, el 17 % quimioterapia y el 11 % progestdgenos por
via oral. La supervivencia global (SG) a 5 afios fue del 65 %; con un seguimiento medio de 37,5 meses,
10 pacientes murieron por cancer de endometrio y 5 estaban en recaida. Cuando se comparo la evolu-
cién de las 12 pacientes en los que se asoci6 citologia peritoneal + y /o infiltracién anexial, 1a SG a 3 afios
fue del 39 versus el 93 % en las pacientes sin otra evidencia de diseminacién extranodal (p = 0,007).



146 GUIA DE TUMORES GINECOLOGICOS. ONCOLOGIA RADIOTERAPICA

Por otra parte, las enfermas con ganglios paradrticos positivos presentaron peor supervivencia que las
enfermas que solo tuvieron afectacién ganglionar pélvica, aunque no se alcanzé significacién estadis-
tica. Para este autor se deberia realizar una subclasificacién de los estadios IIIC, teniendo en cuenta la
existencia o no de otra diseminacién extranodal (citologia peritoneal + o infiltraciéon de anejos). Global-
mente el patrén de recaida fue a distancia en el 21 % de los casos y pélvico en el 9 %; es interesante re-
saltar el diferente patrén de recidiva cuando se tiene en cuenta el tratamiento adyuvante que recibieron:
las enfermas que recibieron quimioterapia adyuvante recidivaron en el 75 % de los casos en la pelvis y
las enfermas que recibieron radioterapia pélvica el 64 % lo hicieron a distancia.

Mundt (27) estudié 30 pacientes con estadio IIIC, todas tenian adenopatias pélvicas positivas y en
26 se realiz6 muestreo paradrtico siendo este positivo en 14 de ellas (54 %). Todas las pacientes fueron
tratadas con radioterapia adyuvante (pélvica en 20 casos y extendida a paradrticas en 10 casos, en una
de estas ademds se realiz6 radioterapia abdominal), de forma complementaria 10 pacientes recibieron
radioterapia endocavitaria, 5 recibieron quimioterapia y 7 recibieron tratamiento hormonal. Con un
seguimiento medio de 32 meses la SLE estimada a 5 afios fue del 33,9 %; 16 enfermas presentaron reci-
diva, siendo pélvica en el 23 %, abdominal en el 13 %, paradrtica en el 13 % y distante en el 40 %. De los
7 fracasos pélvicos, 4 fueron vaginales, 3 de ellas exclusivas, observandose que las enfermas tratadas
con endocavitaria presentaron una menor tendencia a la recidiva vaginal (0/10) que las que no recibie-
ron endocavitaria (4/20, p = 0,12). Las 4 recidivas paradrticas se produjeron en enfermas tratadas con
radioterapia pélvica (2 enfermas con muestreo retroperitoneal negativo, una sin muestreo y otra con un
solo ganglio positivo); sin embargo, en ninguna de las 10 enfermas tratadas con radioterapia extendida
se produjo recaida retroperitoneal (2 con muestreo retroperitoneal negativo y 8 con muestreo positivo).
Para este autor, el patrén de recaida de sus enfermas justifica la utilizacion de radioterapia extendida a
paradrticas; no cree justificada la utilizacién de radioterapia abdominal y si el empleo de protocolos que
incluyan quimioterapia para disminuir las recidivas a distancia.

En una revisién de la bibliografia realizada por Chadha (28), este observ6 que la supervivencia a
5 afios de pacientes con adenopatias paradrticas positivas que fueron manejadas con radioterapia exten-
dida oscil6 entre el 37-53 %, el patrén de recidiva mds frecuente fue a distancia.

Hirahatake (29) comunicé los resultados obtenidos en 36 enfermas con infiltracion ganglionar, siendo
la supervivencia actuarial a 5 afios del 74 % en las enfermas con afectacién pélvica y del 38 % cuando
existfa infiltraciéon ganglionar paradrtica.

En resumen, cuando existe afectacion ganglionar pélvica + paradrtica, la radioterapia extendida a paradrticas
disminuye el fracaso retroperitoneal; la afectacion ganglionar asociada a otras localizaciones de diseminacion
extrauterina ensombrece el pronéstico de estas enfermas. La asociacion de quimioterapia podria disminuir

las recaidas a distancia, pero si se administra de forma exclusiva sin radioterapia pélvica, el patron de recaida
pélvico serd importante.

3.4. Estadios III con varios sitios de diseminacion extrauterina

Globalmente, las pacientes en estadio III que presentan varias manifestaciones de enfermedad extraute-
rina tienen mal prondstico. McMeekin (26) observé que se ensombrecia el prondstico de las enfermas con
estadio IIIC cuando a la infiltracién ganglionar se asociaban otros factores de mal prondstico como citologfa
peritoneal +, infiltracién anexial, infiltracién cervical o infiltracién linfovascular; cuando solo existia uno de
estos factores, el indice de recaida era de un 20 %, mientras que si habia 2 o 3 factores era del 43-63 %.

Greven (30) (Tabla 3) comunicé la SLE a 5 afios en enfermas con estadio III, tratadas con radiotera-
pia pélvica adyuvante, en funcién del nimero de localizaciones extrauterinas y el grado histolégico.
Las enfermas que tenfan solo afectacién ganglionar pélvica tuvieron una supervivencia a 5 afios del
67-76 %, siendo el patrén de recaida pélvico en el 12 % y a distancia en el 14 %, no produciéndose re-
caidas en abdomen.

Mariani (31) estudio a 46 enfermas con cdncer de endometrio en estadio IIIC, 22 de ellas con afectacion
ganglionar exclusiva y 24 con otros datos de diseminacién extrauterina (citologia peritoneal [infiltracién
de serosa o anejos o de vaginal); las enfermas del primer grupo tuvieron una SLE a 5 afios del 68 % y
las del segundo grupo del 25 % (p < 0,001); el patrén de fracaso de cada grupo fue el siguiente: en el
primero hubo 7 fracasos, uno en forma de metdstasis pulmonar y 6 ganglionares. Todas las recidivas
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Tabla 3. Resultados de RT pélvica en estadio III en funcién de grado histolégico

y namero de localizaciones extrauterinas

N.° DE LOCALIZACIONES GRADO HISTOLOGICO SLE A5 ANOS
1 1 100 %
1 2 70 %
1 3 48 %
> 2 cualquier grado 51 %

ganglionares ocurrieron en el retroperitoneo y en todas ellas la radioterapia administrada fue pélvica (4
sin biopsia ganglionar paradrtica, una con ganglios paradrticos + y otra con ganglios -), en 6 pacientes
tratadas con radioterapia extendida a paradrticas no se produjo ningtin fracaso en retroperitoneo. En el
segundo grupo hubo 16 recidivas, conociéndose en 14 casos el patrén de recaida: 5 fueron ganglionares
y 9 extranodales. Dos ensefianzas adicionales del trabajo de Mariani son:
1. En las enfermas con afectacién ganglionar exclusiva, el n.° de ganglios afectos influy6 en el ntimero
de recaidas, observandose que con 1-2 ganglios + recidivaron 2 de 14 (14 %) enfermas y con > de
2 ganglios + recidivaron 5 de 8 (62,5 %).
2. De 15 pacientes que recibieron radioterapia extendida a paradrticas solo 1 (7 %) recidivé en el retro-
peritoneo, mientras que cuando no se administrd, recidivaron 9 de 29 (31 %).

En resumen: la presencia de dos o mds localizaciones de enfermedad extrauterina empeora el prondstico,
el niimero de ganglios + empeora el prondstico y la radioterapia extendida a paradrticas en enfermas con
infiltracion de ganglios pélvicos + paradrticos disminuyo la recaida retroperitoneal.

4. ESTADIO IV

Las enfermas con estadio IV representan del 3 al 13 % de todas las pacientes con cancer de endometrio,
provocando el 23 % de las muertes en el primer afio del diagnéstico; la tasa de supervivencia a 5 afios
es del 10 al 25 % (32).

Las enfermas con mds posibilidades de supervivencia son aquellas en las que la cirugfa inicial consi-
gue una citorreduccién éptima (menos de 1 cm de tumor residual), el manejo quiriirgico debe ser exacta-
mente iqual que en las enfermas con cdncer de ovario. Bristow (33) observé que el residuo tumoral en estas
enfermas es un importante factor prondstico; en un estudio sobre 67 enfermas comunicé una diferencia
en la supervivencia para las pacientes con citorreduccién 6ptima de 34,3 meses frente a 11.

La importancia del residuo tumoral la observamos también en un ensayo fase II del GOG (34), que
incluy6 180 pacientes en estadio III-IV con histologia endometrioide (n = 77) y con histologias desfavo-
rables (n = 103); en este estudio se utilizé radioterapia abdominal total (30 Gy, a 5 x 150 cGy + sobreim-
presion pélvica 15 Gy, a 5 x 200 cGy), observandose que cuando quedé residuo tumoral macroscépico
(=2 ecm) no hubo supervivientes ni entre las pacientes con histologia endometrioide (n = 12), ni entre las
de histologia serosa (n = 8), y solo una paciente de 4 con histologia de célula clara no murié por recidiva
de la enfermedad. La SLE a 3 afios para las enfermas con histologia endometrioide fue del 29 y del 27 %
para las que presentaban histologia serosa o de célula clara.

En enero de 2006 se publicé el estudio randomizado del GOG (GOG#122) (35) que incluyé enfermas
estadio III-IV de cdncer de endometrio, con residuo tumoral tras la cirugfa < 2 cm, comparando dos
tratamientos:

1. Radioterapia abdominal (30 Gy en 20 sesiones, con una sobreimpresién pélvica de 15 Gy).

2. Frente a quimioterapia con adriamicina (60 mg/m?) y cisplatino (50 mg/m?), cada 3 semanas x

7 ciclos seguido de un tltimo ciclo de cisplatino.

Los resultados de este ensayo demuestran que el tratamiento con quimioterapia fue superior al de
radioterapia, en términos de SLE y SG a 5 afios, siendo para el brazo de QT del 42 y 53 % y para el brazo
de RT del 38 y del 42 %, respectivamente. El patrén de primer fracaso fue diferente en uno y otro brazo,
en las enfermas tratadas con QT se produjeron 97 fracasos en 194 pacientes (50 % de fracasos): 34 (18 %)
pélvicos, 27 (14 %) abdominales y 34 (18 %) metdstasis a distancia o hepdticas, y en las enfermas tratadas
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con RT se produjeron 109 fracasos en 202 pacientes (54 %), 27 pélvicos (13 %), 33 abdominales (16 %) y
45 metéstasis a distancia o hepadticas (22 %). La mortalidad atribuida a toxicidad en el brazo de QT fue
del 4 % (8 pacientes) y en el brazo de RT 2 % (4 pacientes, en todas ellas coexisti6 toxicidad hepatica).
Los autores constatan la mayor toxicidad grado 3 y 4 del brazo de QT (sobre todo hematoldgica, gas-
trointestinal, cardiaca y neurolégica) y apuntan la necesidad de encontrar tratamientos mds eficaces y
menos téxicos; por otra parte, comentan que probablemente la irradiacién abdominal completa puede
no ser el mejor tratamiento radioterdpico que se puede ofrecer a algunos subgrupos de pacientes con
estadio III de la enfermedad.

En resumen, las enfermas con estadios IV tienen muy mal prondstico. La radioterapia abdominal dificilmente
curard a enfermas con residuo peritoneal macroscopico tras cirugia (<2 cm); la quimioterapia con cisplatino-
adriamicina fue mds eficaz que la radioterapia abdominal en el tratamiento de enfermas en estadio I1I-1V,
aunque la toxicidad del tratamiento con quimioterapia fue mucho mds alta que la radioterapia abdominal.

5. REVISION SOBRE EL EMPLEO DE QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER
DE ENDOMETRIO

Morrow (36) estudié en enfermas de alto riesgo (> 50 % de invasién miometrial, afectaciéon cervi-
cal, ganglios positivos o infiltracién anexial) el efecto de la quimioterapia adyuvante con adriamicina
(60 mg/m?), hasta alcanzar una dosis acumulada de adriamicina de 500 mg/m? Las enfermas se ma-
nejaron con cirugia extendida y con radioterapia pélvica, utilizindose radioterapia extendida si habia
ganglios paradrticos +, se incluyeron 92 enfermas en el brazo de QT y 89 en el brazo sin QT, la supervi-
vencia a 5 afios fue respectivamente del 63 y del 70 %; en las enfermas con afectacién paradrtica fue en
ambos brazos del 26 %.

Mundt (37) estudi6 la evolucién de 43 pacientes estadio I-IV posquirdrgico tratadas solo con qui-
mioterapia (cisplatino-adriamicina), no se administré ningtn tipo de radioterapia: en el 62,8 % de las
pacientes se realizé muestreo ganglionar y en el 83,75 % se realizé citologia peritoneal, el 83,7 % eran
estadios III-IV y el 58,1 % de los pacientes presentaban tumores serosos o de célula clara, en todas las
pacientes la enfermedad estaba confinada en el abdomen. Pues bien, con un seguimiento medio de
27 meses, 29 pacientes (67,4 %) recidivaron, 17 (39,5 %) en pelvis y 23 (55,5 %) en localizaciones extrapél-
vicas. La frecuencia de recidivas pélvicas a 3 afios fue del 46,5 %, y los factores que influyeron en su pre-
sentacion fueron la infiltracién del cérvix y la infiltracién anexial (p = 0,01 y P = 0,05, respectivamente).

Maggi (38) realiz6 un estudio randomizado que incluy6 345 enfermas (IC G3, II G3 con invasién mio-
metrial > 50 %, o estadio III), que tras cirugia recibieron bien quimioterapia (cisplatino [50 mg/m?], doxo-
rubicina [45 mg/m?], ciclofosfamida [600 mg/m?]) cada 28 dias x 5 ciclos, o bien RT externa (45-50 Gy) la
supervivencia global de las pacientes tratadas con RT a 3, 5y 7 afios fue del 78, 69 y 62 %, y en el grupo
de QT del 76, 66 y 62 %, respectivamente. El patrén de recidiva tendié a ser pélvico en las pacientes con
QT y a distancia en las pacientes con RT.

Onda (39) comunicé una supervivencia global a 5 afios del 75 %, en pacientes con ganglios pélvicos y
paradrticos positivos, manejadas con linfadenectomia sistemdtica, quimioterapia y radioterapia exten-
dida a paradrticas.

El GOG (40) en 8 enfermas en estadio III-IV, con menos de 2 cm de enfermedad residual tras ciru-
gia, realiz6 un estudio piloto sobre la toxicidad de radioterapia abdominal (30 Gy + boost sobre pelvis
[15 Gy] £ boost sobre paradrtica 15 Gy) y quimioterapia concurrente semanal con cisplatino (15 mg/m?);
las 8 enfermas completaron el tratamiento radioterdpico previsto y solo hubo que suspender el cispla-
tino en una paciente, tras 3 ciclos, por un aumento de la creatinina; una enferma precisé ingreso por
diarrea después de terminado el tratamiento, una paciente precisé reseccion intestinal por obstrucciéon
y otra enferma ascitis quilosa; la toxicidad hematolégica fue poco importante. Los autores concluyeron
que la toxicidad encontrada fue similar a la de la radioterapia abdominal sin quimioterapia. Posterior-
mente, el GOG (41) realizé otro estudio similar al anterior, con 10 pacientes, pero afiadiendo, tras la
quimioterapia y radioterapia abdominal concurrentes, 4 ciclos de cisplatino (50 mg/m?) y adriamicina
(50 mg/m?); durante la primera fase del tratamiento una enferma present6 neutropenia grado 4 y otra
trombopenia persistente grado 1, consiguiéndose que todas terminaran el tratamiento previsto. Antes
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de empezar con la quimioterapia adyuvante, 2 pacientes progresaron y una seguia con trombopenia
persistente; 7 pacientes iniciaron el tratamiento con quimioterapia, todas ellas presentaron neutropenia
grado 4 y en 5 casos se produjo neutropenia febril; a pesar de la reduccién de la dosis de adriamicina,
3 pacientes presentaron neutropenia grado 4 tras el 2.° y 3. ciclo de quimioterapia y solo 4 pacientes
recibieron el 4.° ciclo de quimioterapia, en tres casos sin adriamicina y en el cuarto solo a 20 mg/m? Una
paciente presenté un cuadro de obstruccién intestinal que preciso cirugfa. La supervivencia media fue
de 14 meses y solo una enferma estd viva sin enfermedad a los 58 meses del tratamiento. Para los autores
no existe justificacion para el empleo de este esquema de tratamiento tan t6xico y tan poco eficaz.

Greven (42), en un ensayo fase II de la RTOG (#9708), estudi6 la asociacién de quimioterapia y ra-
dioterapia concurrentes. Se incluyeron 46 enfermas que cumplian alguno de los siguientes requisitos:
histologia endometrioide grado 2-3, con > del 50 % de infiltracién miometrial, invasién del estroma
cervical o enfermedad extrauterina confinada en la pelvis. Se administré radioterapia pélvica y endo-
cavitaria (45 Gy en 25 sesiones + endocavitaria: 20 Gy con baja tasa o 3 x 6 Gy con alta tasa, dosificados
ambos a la superficie vaginal) de forma concurrente con la radioterapia pélvica se administré cisplatino
(50 mg/m?), los dias 1 y 28. Tras la radioterapia pélvica se administraron 4 ciclos de cisplatino (50 mg/m?)
y paclitaxel (175 mg/m?), cada 4 semanas. La SG y la SLE fueron del 85 y 81 %, respectivamente. La
tasa de recidivas a 4 afios, pélvicas, retroperitoneales y a distancia fueron 2, 2 y 19 %, respectivamente.
La toxicidad crénica grado 3 fue del 16 % y la grado 4 del 5 %. La SG y SLE a 5 afios de las enfermas en
estadio Il fue del 77 y 72 %, respectivamente. Ninguna paciente IC-IIA-IIB presenté recaida. Para estos
autores, la toxicidad fue aceptable y refieren que la RTOG estd realizando un ensayo fase III con este
esquema de tratamiento (RTOG#9905).

En resumen, el empleo de quimioterapia con adriamicina de forma adyuvante no mejoré los resultados de la
radioterapia pélvica. La administracion exclusiva de quimioterapia en enfermas de alto riesgo tiene un indice
de recidivas pélvica excesivamente alto. En enfermas de alto riesgo IC G3, 11 G3 con invasién miometrial
>50 %, o estadio 111, el empleo de cisplatino/adriamicina/ciclofosfamida no fue mejor que radioterapia pélvica
exclusiva. Dosis bajas de cisplatino son tolerables con radioterapia abdominal, pero la adyuvancia tras
radioterapia abdominal con cisplatino/adriamicina es extremadamente toxica y no estd justificada.

6. REVISI()N SOBRE LA UTILIDAD, LIMITACIONES Y PATRONES
DE RECAIDA: LA RADIOTERAPIA ABDOMINAL EN EL CANCER
DE ENDOMETRIO

La radioterapia abdominal se ha utilizado en el manejo del cdncer de endometrio estadio III-IV tras
cirugia. Las dosis que se han empleado oscilan entre los 20 y 30 Gy, limitdndose las dosis que reciben los
rifiones entre 20 y 15 Gy y la dosis que recibe el higado entre 30 y 22,5 Gy, usualmente. Posteriormente
se suele realizar una sobreimpresién (15-20 Gy) sobre la pelvis o bien sobre pelvis y paraérticas cuando
existen evidencias de afectaciéon ganglionar. Durante la irradiacién del campo abdominal se suele uti-
lizar un fraccionamiento entre 100 y 150 cGy; y cuando se irradia el campo pélvico + paradrtico entre
180 y 200 cGy. La toxicidad aguda mds frecuente de este tratamiento es la hematoldgica (trombopenia y
leucopenia) y la gastrointestinal (nduseas, vémitos y sobre todo diarrea). Estas toxicidades suelen apa-
recer en la 3.” semana del tratamiento radioterdpico. Por otra parte es usual que las enfermas presenten
astenia. La premedicacién de las enfermas con:

1. Vitamina Bé.

2. Antieméticos (ortopramidas, como la metoclopramida, o antiserotonérgicos [5-HT3], como grani-

setron, ondansetron).

3. Con antiulcerosos (anti-H,, como la famotidina, o inhibidores de la bomba de protones, como el

omeprazol).

Y la realizacién de dieta astringente, con comidas poco copiosas y manteniendo el tracto gastrointesti-
nal en reposo antes de la irradiacion (ayunas de 2 horas antes) pueden contribuir a mejorar la tolerancia
al tratamiento.

Dusembery (43) revisé la evolucién de 86 pacientes (con histologia endometrioide y serosos) con dise-
minacion peritoneal (54 IITA, 2 IIIB, 11 ITIC y 19 IVB). La SLE fue del 55 % a 5 afios y del 46 % a 10 afios.
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La tasa de recaidas fue del 46 % en enfermas en estadio IITA con una tinica localizacién de diseminacion
extrauterina, del 48 % en las IIIA con varias localizaciones, IIIB y IIIC y del 72 % en estadios IVB; en este
estudio se administré 20 Gy al abdomen con un fraccionamiento de 5 x 100 cGy sin proteccién renal
ni hepdtica, posteriormente se administré sobreimpresién sobre pelvis entre 7-43 Gy (media 22 Gy) en
fracciones de 1,75-1,8 Gy y la dosis total acumulada a paradrticas oscilé entre 44-50 Gy. El patrén de reci-
divainicial fue: en 18 pacientes abdominal, en 13 a distancia y en 6 pélvicas. En este estudio las enfermas
con histologia serosa o célula clara presentaron peor evolucién.

Smith (44) revis6 la evolucién de 48 enfermas, 22 con histologia endometrioide (III-IV) y 26 con histo-
logias desfavorables (célula clara o serosa, estadios I-IV). Las dosis medias administradas al abdomen
y la pelvis fueron 30 y 49,8 Gy, respectivamente. Con un seguimiento medio de 37 meses, la SLE y SG,
a 3 afios, fue del 60 y 77 %; en las de histologia endometrioide del 79 y 89 %, y en las de histologia des-
favorable del 47 y 68 %; dentro el grupo de pacientes con histologia desfavorable, las que presentaban
un estadio I y II, del 87 % comparado con el 32y 61 % de las estadio III-1V; los autores concluyen que las
enfermas con histologia desfavorable (III-IV) tienen peor prondstico que las de histologia endometrioi-
de. Entre las 22 enfermas con histologia endometrioide solo recidivaron 4 (todas a distancia) y entre las
26 con histologia desfavorable recidivaron 11 (1 pélvica, 1 abdominal, 3 vaginales, 2 mixtas [abdominal
y pulmonar] y 4 a distancia ([térax y pulmén y 2 en ganglios supraclaviculares]). Una paciente necesit6
cirugia por obstruccién intestinal y, en total, la toxicidad crénica grado 3 y 4 fue solo del 7 %.

Lee (45) estudi6 la evolucién de 11 pacientes con siembra peritoneal abdominal, siendo el residuo
tumoral tras la cirugia menor de 1 mm en 10 casos. Todas fueron tratadas con radioterapia abdominal
(30 Gy + sobreimpresion pélvica + paradrtica hasta 46,2-54 Gy). 4 pacientes recidivaron antes de 13 me-
ses (1 con ascitis maligna, 2 con metdstasis hepaticas y 1 en hueso), 6 pacientes fueron seguidas durante
mds de 55 meses sin enfermedad; un paciente muri6 por hepatitis rddica a los 15 meses del tratamiento;
la dosis administrada al higado fue de 27 Gy a 150 cGy por fraccién.

Martinez (46) revisé la evolucién de 132 enfermas estadios I-III tratadas con radioterapia abdominal
(3.000 cGy) + sobreimpresion pélvica (2.100 cGy) + paradrticas-diafragmadtica (1.200 cGy) + radioterapia
endocavitaria vaginal (3 x 500 cGy) (Técnica de Martinez-WAPI). La dosis renal se limit6 a < 2.000 cGy
y el higado a < 2.250 cGy. La toxicidad gastrointestinal grado 3-4 fue del 14 % (12 pacientes tuvieron que
ser operadas de obstruccién intestinal), la toxicidad renal grado 3 ocurrié en 2 pacientes. LaSLE a5y
10 afios fue del 55 y 44 %, respectivamente. El patron mads frecuente de recaida fue peritoneal, seguido
por la diseminacién pleuropulmonar.

En resumen, los resultados de estudios retrospectivos en los que se utilizé radioterapia abdominal suelen ser
mejores (casi el doble, en términos de SLE) que los que se obtuvieron de ensayos controlados del GOG (SLE a
5 arios entre el 28-38 % ). El valor terapéutico de este tratamiento es innegable, hay enfermas que se benefician
de él pero creemos que no se debe realizar en enfermas que tras cirugia presentan enfermedad grosera residual
abdominal (extrapélvica). La toxicidad habitual de la radioterapia abdominal es la gastrointestinal, pero no

es despreciable la toxicidad hepdtica cuando se administran dosis en el entorno de los 27 Gy a todo el higado,
siendo la toxicidad renal prdcticamente inexistente si los rifiones reciben entre 15 y 20 Gy.

7. GUIA DE TRATAMIENTO DEL CANCER AVANZADO
DE ENDOMETRIO III-IV (FIGO, 1988)

La guifa de tratamiento que presentamos a continuacién se fundamenta en la revisién bibliografica
realizada, pero también en la experiencia personal de los autores, acumulada durante mas de 20 afios
de tratamiento de estas enfermas y mds de 1.400 pacientes tratadas y seguidas. Probablemente en algunas
indicaciones coincidamos con el estado del arte actual y en otras no tanto; en cualquier caso, hemos
tenido en cuenta para su confeccion los patrones de recidiva en funcién de factores como la permeacién
linfovascular, penetracién miometrial, infiltracién cervical, presencia de enfermedad extrauterina tnica
o multiple, localizacién de la misma (pélvica o abdominal) y los patrones de fracaso (pélvicos-abdomi-
nales-a distancia) en funcién de los distintos tratamientos empleados: cirugia (limitada o extendida),
radioterapia (endocavitaria, pélvica, extendida u abdominal), quimioterapia (con o sin radioterapia) y
tratamiento hormonal.
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Para la confeccion de esta guia de tratamiento hemos tenido en cuenta, como no podia ser de otra
forma, la toxicidad, que serd mayor cuando se combinan tratamientos de quimioterapia y radioterapia
o se utilizan campos grandes de irradiacién. Por todo ello hemos tenido que ser exhaustivos y probable-
mente “muy pesados” a la hora de presentar los distintos trabajos en los que se fundamenta esta guia.
Por tultimo, hemos intentado aplicar el sentido comtn, en situaciones en las que hay poca informacién
o si la hay creemos que no estd suficientemente contrastada.

En el futuro, la utilizaciéon de IMRT podrd disminuir la toxicidad en nuestras pacientes y probable-
mente serd muy util en tratamientos combinados con quimioterapia, ayudando a preservar médula 6sea
de las palas iliacas.

7.1. Estadio IIIA por citologia peritoneal + exclusiva

Estas enfermas serdn manejadas igual que las pacientes con estadios precoces: en funcién de grado
histolégico e infiltracion miometrial. Por otra parte, las pacientes IITA (por hallazgo citolégico exclusivo)
que presenten infiltracién miometrial >50 % con G3 o histologia desfavorable y/o infiltracién linfovas-
cular, deberdn recibir radioterapia externa, braquiterapia y quimioterapia, bien de forma secuencial y/o
concurrente. Es necesario recordar que, si estas pacientes hubieran sido manejadas con cirugia limitada,
su pronéstico podria ser peor ya que un porcentaje no despreciable de ellas (20-25 %) serian en realidad
estadios ITIC (con dos criterios de enfermedad extrauterina).

7.2. Estadio IIIA por afectacion anexial exclusiva o de serosa exclusiva

Generalmente estas pacientes tienen una buena evolucién con radioterapia pélvica y endocavitaria
(46 Gy a 5 x 200 cGy) + endocavitaria (1 x 700 cGy o 2 x 500 cGy).

Las enfermas que presenten alto grado histolégico, histologias desfavorables, infiltracién profunda
miometrial y/o permeacién linfovascular podrian beneficiarse de tratamiento radioterdpico y quimio-
terdpico concurrente o secuencial. Al igual que en el punto anterior, las pacientes manejadas con cirugfa
limitada tendrian peor prondstico. La radioterapia endocavitaria se administrara de forma rutinaria.

7.3. Estadio IIIB por afectaciéon vaginal exclusiva

El manejo quirtrgico de las enfermas en estadio IIIB estd condicionado por la localizacién de la dise-
minacién vaginal que, si es baja, impide la cirugfa por irresecabilidad, lo que harfa necesario un trata-
miento inicial con radioterapia + quimioterapia + braquiterapia endocavitaria vs. intersticial.

7.4. Estadio patologico IIIC por afectacion ganglionar exclusiva, sin otros datos
de diseminacion extrauterina

Desde nuestro punto de vista, todas las enfermas con ganglios pélvicos positivos se beneficiaran de
radioterapia extendida a paradrticas, tanto si estan afectadas como si no, debido a la alta incidencia de
recidivas retroperitoneales. La dosis serd de 45 Gy (5 x 180 cGy), el limite superior serd el de la vena
renal izquierda. La realizacién de sobreimpresién (10 Gy) dependerd del n.° de ganglios o de la afecta-
cién extranodal, del residuo tumoral o de pruebas de imagen (TC/RM). La asociacién de quimioterapia
parece razonable, sobre todo en enfermas con alto indice de recaida locorregional como a distancia
(>2 ganglios pélvicos afectos y /o ganglios paradrticos positivos o groseros en TC/RM). La radioterapia
endocavitaria se administrard de forma rutinaria.

7.5. Estadios IITA-ITIB-IIIC con mas de una localizacion de diseminacién extrauterina
(citologia +/serosa/ anejos / ganglios, Tabla 3)

Desde nuestro punto de vista, estas enfermas tienen un patrén de recaida locorregional, abdominal y
a distancia que las hacen candidatas a ser tratadas con protocolos de investigacién bien con radioterapia
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pélvica o extendida (si pN+ pélvicos) y quimioterapia concurrente o bien con quimioterapia y radiotera-
pia abdominal secuencial. La administracién endocavitaria debe formar parte del tratamiento habitual
de estas enfermas.

7.6. Estadios IVA-IVB

Las enfermas en estadio IVA-IVB son, afortunadamente, poco numerosas. La esperanza de curaciéon
de estas enfermas pasa por un manejo quirtirgico inicial agresivo (cirugia reglada de ovario) con cito-
rreduccién 6ptima (<1 cm de residuo) y su pronéstico estara intimamente ligado al residuo tumoral, al
grado y a su localizacién:

a. En las enfermas con residuo tumoral grosero, de localizacién extrapélvica, el manejo serd quimiote-

rapia y /o hormonoterapia, en funcién de su estado general.

b. En las enfermas con residuo tumoral grosero, confinado a pelvis o retroperitoneo, el manejo serd
quimioterapia u hormonoterapia; la utilizacién de radioterapia de consolidacién a dreas afectas
puede ser de ayuda en casos seleccionados a fin de aumentar el intervalo libre de progresién.

c. Enfermas con residuo tumoral < 1 cm, de localizacién extrapélvica: se tratardn con quimioterapia u
hormonoterapia. La utilizacién de radioterapia abdominal en estas enfermas solo se debe realizar
dentro de protocolos de investigacién.

d. Enfermas sin residuo tumoral o con residuo tumoral pélvico < 1 cm, su manejo inicial, dependien-
do del estado general de la paciente, serd la administracién de quimioterapia, hormonoterapia o
radioterapia abdominal. La utilizacién secuencial o concurrente de quimioterapia y radioterapia
pélvica, o de quimioterapia y radioterapia abdominal secuencial se realizard dentro de protocolos
de investigacién.

7.6. Enfermas inoperables (ASA IV) o que rechazan cirugia

Serdn tratadas bien con braquiterapia exclusiva o con RT externa y braquiterapia. En los casos de
braquiterapia exclusiva el CTV serd: todo el ttero, el cérvix y entre 3 y 5 cm de la vagina a 0,5 cm de
profundidad. El uso de ovoides-tdndem debe realizarse en casos de estadios II o invasién del segmento
uterino inferior, pudiendo prescribirse la dosis al punto A (parte medial del parametrio). Idealmente se
debe incluir, dentro de la isodosis de prescripcion, toda la serosa uterina y la longitud de vagina que
consideremos (a 0,5 cm de profundidad). Si no se puede realizar dosimetria 3D se puede prescribir la
dosis a un punto que se situard a 2 cm de profundidad del punto medio de la fuente endouterina y a
todo lo largo de su eje (47).

Las dosis de braquiterapia exclusiva (HDR) serd de 5 x 700 cGy o0 6 x 600 ¢cGy al CTV, con un fraccio-
namiento de 1 sesién por semana. (EQD2 /Be10 de 48-50 Gy). En los casos de tratamiento combinado
de radioterapia externa y endocavitaria (HDR) se administrardn 46 Gy de radioterapia externa y 2 apli-
caciones de 700 cGy, EQD2, , ,, de = 66 Gy). Las dosis (EQD2 ) que recibirdn 2 cc del recto y de la
vejiga no superardn 70-75 Gy, ni 90 Gy, respectivamente.

a/p=3
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1. INTRODUCCION

El carcinoma de endometrio es la tumoracién ginecolégica mas frecuente, ocupando los tumores de
utero y cérvix el cuarto lugar en incidencia en Espafia en los afios 1997-2002 (1) después de los tumores de
mama, digestivo y ovario, mientras que solo representa el 4 % de mortalidad por cédncer en las mujeres.

La cirugfa es el tratamiento de eleccién en la mayoria de los tumores, representando la radioterapia
adyuvante en sus formas de braquiterapia vaginal, radioterapia pélvica y/o paradrtica o irradiacién
abdominal total un arma terapéutica de gran valor en la disminucién de la recidiva local.

La irradiacién de los territorios pélvicos y paradrticos requiere de una cuidadosa planificaciéon y dosi-
metria para evitar la aparicién de efectos secundarios, sobre todo de origen intestinal, que empeorarian
la calidad de vida de las pacientes.

Este capitulo intenta poner en manos del especialista en oncologia radioterdpica las herramientas
necesarias para una correcta planificacién y dosimetria.

2. INMOVILIZACION Y ADQUISICION DE IMAGENES

La planificacién y dosimetria son las herramientas fundamentales para asegurar la correcta irradia-
cién del lecho quirtrgico y de los territorios ganglionares, posibilitando la disminucién de la dosis en
los 6rganos de riesgo.

Para una correcta dosimetria es imprescindible una correcta inmovilizacién del paciente, adquisicion
de imdgenes mediante TC y/o RM vy planificacién en 3D conformada, con tendencia a implementar
técnicas de intensidad modulada, imagen guiada y tomoterapia.

Previamente a la inmovilizacién y adquisiciéon de imédgenes, en la exploracién ginecoldgica, si el caso
lo requiere, se puede colocar un clip vascular o semilla inactiva en el cérvix o en cualquier localizacién
mas distal de la enfermedad para su correcta localizaciéon radiolégica.

Se procedera al posicionamiento de la paciente en la mesa del simulador o TC en dectibito supino con
los brazos cruzados sobre el pecho, almohada o taco de poliexpan bajo cabeza y rodillo bajo hueco popli-
teo, también puede inmovilizarse a la paciente sobre cuna alfa o colchén de vacio.

La postura en decudbito prono, aunque posibilita la exclusién de mds volumen de paquete intestinal
del campo de tratamiento y reduce la dosis a la vejiga, produce un aumento en la dosis al recto y a los
ganglios regionales al desplazarse hacia delante, lo que hace que esta posicién ademds de su incomodi-
dad, aumente las dosis a 6rganos de riesgo que suelen limitar el tratamiento (2).

Aunque existen publicaciones recientes que apuntan hacia un beneficio de esta posicién en términos
de minimizar toxicidad de intestino delgado, con técnicas de IMRT concretas (14).

La adquisicién de imdgenes de TC se realizara con la vejiga llena para desplazar el intestino delgado fuera
del campo de tratamiento y tras la administracién de contraste intravenoso para la correcta delimitacion de
6rganos y trayectos vasculares y contraste oral para mejorar la estimacién de las asas de intestino.

En algunos servicios se coloca ademds una sonda vesical llenando con contraste el balén de la Foley y
una sonda rectal con marcas radiopacas o contraste.

Se adquirirdn imédgenes de TC cada 0,3-0,5 cm desde L2-L3 hasta 5 cm por debajo de agujero obtu-
rador, ampliando el limite superior a D10 si se quieren incluir las cadenas lumboadrticas o se quiere
realizar una buena estimacién del NTCP para el intestino.

3. VOLUMENES BLANCO
3 .1. Braquiterapia vaginal

En los tratamientos de braquiterapia vaginal, el espesor de tejido tratado es siempre la pared vaginal
que, en la mayoria de las pacientes, tiene un espesor de 5 mm.

Podemos encontrarnos algunas pacientes con espesores de pared vaginal de 4 mm si realizamos una
medicién ecografica o radioldgica con el aplicador vaginal colocado.

Lalongitud vaginal a tratar dependera de si el tratamiento braquiterdpico es exclusivo o estd asociado
a radioterapia externa.
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En el caso de braquiterapia complementaria a radioterapia externa es suficiente con irradiar la cipula
vaginal 0 1/3 de la longitud vaginal.

En el caso de braquiterapia exclusiva tras cirugia radical se incluird la mitad de la vagina o si se opta
por una longitud estdndar, esta estarfa en torno a los 4-5 cm.

En caso de afectacién vaginal, se incluird la vagina en su totalidad o 2/3 seguin la magnitud de la
afectacion.

La prescripcién de la dosis se realiza generalmente a una linea de puntos situados paralelos al apli-
cador a 5 mm en relacién con las posiciones activas, colocando algtin punto de optimizacién en el dpex
del aplicador a 5 mm.

El tamafio del cilindro serd el mds grande posible tolerado por la paciente sin molestias, generalmente
de 3 cm de didmetro y nunca inferior a 2,5 cm para minimizar el gradiente de dosis entre superficie
vaginal y el punto de prescripcién.

3.2. Radioterapia pélvica y paradrtica

GTV

En la mayoria de las situaciones, en tumores de endometrio el tratamiento radioterdpico serd poso-
peratorio.

En el caso de tumores no operables, deberemos delimitar con precisién el tumor primario que se
incluird en su totalidad, en toda su extensién en el cuerpo y cérvix, afiadiendo los parametrios si estdn
afectos.

Se incluirdn en el volumen GTV todas las adenopatias consideradas patolégicas en la TC, RM o TEP,
asf como las adenopatias visualizadas en una laparotomia y no extirpadas.

Utilizaremos en la planificacion las imdgenes de TC v, si es posible, de resonancia magnética (RM)
ya que mejora enormemente la definicién del volumen tumoral y las estructuras uterinas y cervicales
frente a la TC (3).

La TEP puede ser de gran ayuda en localizar focos de enfermedad metabélicamente activos y no de-
tectados en los estudios convencionales (TC y /o RM).

CTVv

En el caso de tumores no operados, incluird el cuerpo y cérvix uterino, trompas y ovarios, parametrios,
vagina (1/2 en caso de no afectacién vaginal y completamente en caso de afectacién de 1/3 superior). Los
territorios ganglionares se incluirdn con los mismos criterios que en los tratamientos posoperatorios.

En los tumores operados se incluird el lecho quirtdrgico, los parametrios, vagina con los mismos con-
dicionantes que en tumores no operados y territorios ganglionares que pudieran tener enfermedad sub-
clinica: iliacos comunes (desde el limite superior de L5), iliacos internos e iliacos externos (hasta el nivel
de las cabezas femorales), obturadores (hasta 1/3 superior del agujero obturador), presacros (hasta S3)
y adenopatias paradrticas en los casos indicados.

El uso de referencias dseas para la irradiacion de cadenas pélvicas y paradrticas de forma posoperato-
ria, basadas en la experiencia 2D ha sido objeto de un amplio estudio para adecuarlo a los conocimientos
anatémicos radioldgicos actuales y utilizar estos conocimientos en la mejorfa dosimétrica y clinica.

Clasicamente, el limite superior se sittia en L5 S1, el inferior en el borde inferior del agujero obturador,
los laterales 2 cm por fuera del marco éseo de la pelvis y en los campos laterales, el borde anterior en el
borde superior del pubis y el posterior en el espacio S 2-3.

La cobertura de las cadenas ganglionares siguiendo esta técnica resulta en una cobertura inadecuada
por exceso o por defecto en alguno de los margenes, en un 95 % de los pacientes, la mayoria localizado
en los bordes superiores del campo, mientras que un 56 % de pacientes tenfan al menos un margen con-
siderado como generoso, generalmente localizado lateralmente en la Rx. antero posterior (4).

Otros autores (5) han demostrado que la cobertura del tumor primario y el fundus uterino con campos
convencionales puede infraestimar su cobertura en la mitad de los casos, resultando en una disminu-
cién del control local.

La utilizacién de linfografias, colocacion de clips o toma de medidas intraoperatorias ha demostrado
en todos los casos que, utilizando campos convencionales, se producen siempre dreas de infradosifica-
cién en los territorios ganglionares (7).
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En estudios realizados comparativamente entre una planificacién convencional y una delimitacién de
los vasos pélvicos a partir de una TC sin contraste se concluye que un margen del borde del campo a los
vasos de 15-20 mm puede ser suficiente para la cobertura de cualquier enfermedad ganglionar micros-
cOpica situada hasta 5 mm del borde de los vasos (4).

Otros autores (10) utilizando linfografias bipedales estiman que, para una correcta cobertura de los
ganglios pélvicos, es necesaria una expansion alrededor de los vasos de 15 mm a nivel de los iliacos
comunes y de 20 mm de los iliacos externos para asegurar una cobertura del 83 % de los ganglios.

La precisién en la estimacién de los territorios ganglionares pélvicos con enfermedad subclinica a
partir de siluetear los territorios vasculares mejora cuando se realiza la TC con contraste, y se aflade un
margen fijo alrededor de los vasos.

La utilizacién de resonancia magnética (RM) en la planificacién de los tumores pélvicos comienza a
implantarse y ofrece ventajas en la visualizacién de las visceras pélvicas y sobre todo con los nuevos
contrastes denominados USPIO (Ultra Small Superparamagnetic Iron Oxide Particles) posibilita, me-
diante la captacién por parte de los macréfagos del contraste, la visualizaciéon de ganglios normales que
se presentan en color negro en la RM (4).

En el estudio de Taylor (6), una vez visualizados y dibujados los ganglios tras la inyeccién del con-
traste, se contornearon los vasos pélvicos y se realizé una expansién de 15, 10 y 7 mm respectivamente,
lograndose una cobertura del 99, 96 y 90 % de los ganglios pélvicos, resultando en una disminucién del
intestino radiado en un 22 %.

En una segunda parte del estudio con un margen alrededor de los vasos de 7 mm y alguna modifi-
cacion para la correcta inclusién de los ganglios: obturadores, uniendo el contorno de los vasos iliacos
externos e internos por una tira de 18 mm de ancho, iliacos externos en su porcién lateral, afiadiendo
anterolateralmente a lo largo del musculo ileo psoas 10 mm adicionales y presacros afiadiendo una tira
de 10 mm por delante del sacro para incluir los ganglios presacros, se logra una cobertura ganglionar
del 99 % (Tabla 1; Figs. 1-5).

Tabla 1. Modificacion de margenes recomendada

GRUPO GANGLIONAR MARGENES RECOMENDADOS ()

Iliaca comin 7 mm margen alrededor de los vasos; extensién posterior y limite lateral a psoas y
cuerpo vertebral

Iliaca externa 7 mm margen alrededor de los vasos; extender limite anterior 10 mm adicionales
anterolateral a lo largo del mdsculo psoas iliaco para incluir ganglios iliacos externos
laterales

Obturador Unir regiones iliaca externa e interna con una banda de 18 mm de ancho a lo largo de

la pared pélvica

Iliaca interna 7 mm margen alrededor de los vasos; extender limite lateral a pared pélvica

Presacro 10 mm banda por encima del drea sacra anterior

(*) Incluir cualquier ganglio visible.

Figura 1. Imdgenes axiales de RM de pelvis. Los ganglios linfdticos son seialados con flechas. (A) Imdgenes T2
sin contraste. (B) Los ganglios tienen una marcada sefial en las imdgenes T2* antes de recibir el contraste. (C)
Disminucion de la intensidad de la sefial en las imdgenes T2* tras administrar las particulas de 6xido de hierro
(USPIO), mejorando la visibilidad de los ganglios (Taylor, 2005).
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superpuesto en amarillo (Taylor, 2005).

Es de gran interés contornear bien los
espacios ganglionares en los casos en que
la linfadenectomia ha sido positiva por
la posibilidad de enfermedad subclinica
residual dado que en estos pacientes con
una correcta planificacién y tratamiento
se puede lograr una curacién del 72 % con
afectacion ganglionar pélvica y del 52 %
con afectacién paradrtica.

En el caso de estar indicada radioterapia
externa se colocard el limite superior de los
campos 1 cm superior a L5, y el limite in-
ferior 1 cm por debajo de los agujeros ob-
turadores, limites suficientes para incluir
los grupos ganglionares iliacos comunes
y obturadores, el resto de los limites se
colocaran en relacién con el contorneo del
resto de las estructuras vasculares y gan-
glionares segtn las reglas referidas en la
Tabla 1 y las estructuras pélvicas a las que
se les afiadirdn los mdrgenes oportunos,
construyéndose las protecciones confor-
madas a estas estructuras (11-13).

La aplicacién de técnicas de ganglio
centinela en tumores uterinos estd poco
desarrollada y unicamente hay expe-
riencias aisladas en tumores de cérvix
identificindose mediante la inyeccién de
Tecnecio 99 y azul isosulfan un ganglio
centinela en el 85 % de los pacientes, de
los cuales el ganglio centinela es bilateral
en el 55 % de los pacientes. Los ganglios
seflalados como centinelas fueron en el
80 % pélvicos en orden descendente de

Figura 2. Imagen axial RM pélvica T2* tras la admi-
nistracion de particulas de 6xido de hierro. Mdrgenes
de 3,5,7,10y 15 mm dibujados alrededor de los
vasos sanguineos pélvicos, y contorno ganglionar

Figura 3. Imagen axial de RM pélvica de la region iliaca
externa formada por ganglios laterales (EI lat), laterales a
la arteria iliaca externa (a). Ganglios anteriores (EI ant),
anteriomediales a la vena iliaca externa (v), y ganglios
mediales (EI med), mediales y directamente posteriores

a la vena. Obturadores (obt) ganglios situados entre los
vasos iliacos internos e iliacos externos (Taylor, 2005).

Figura 4. Asegurar la cobertura de los grupos ganglionares
modificando los 7 mm de margen (linea roja). (A) Los gan-
glios iliacos comunes pueden apoyarse en los espacios lateral y
posterior. (B) El contorno debe comprender en su totalidad la
pared pélvica. (C) La cobertura de los ganglios iliacos externos
laterales distales requiere ampliar el limite anterior a lo largo
del miisculo psoas iliaco (i-p en la figura) con 10 mm adicio-
nales. (D) La cobertura de la region obturadora se consigue
ampliando el contorno alrededor de los vasos iliacos externos en
sentido medial y posterior paralelo a la pared pélvica, uniéndose
al contorno del drea iliaca interna. Esta banda debe tener una
anchura de 18 mm.

ClI iliaco comuin; II iliaco interno; EI lat iliaco externo lateral;
El iliaca externa anterior; EI med iliaco externo medial;, Obt
obturador (Taylor, 2005).
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frecuencia: iliacos, obturadores y parametriales; el resto de los ganglios centinelas fueron iliacos co-
munes y paradrticos.

La sensibilidad de la técnica del ganglio centinela fue de 87,5 % y el valor predictivo negativo del
97 %. De momento, estos datos no son suficientes para abandonar la linfadenectomia pélvica como
técnica estandar (14).

PTV

Aunque no hay un claro consenso en el margen a afiadir al CTV para construir el PTV, variando las
cifras entre 5 y 15 mm, la mayoria de los autores recomienda margenes de 10 mm para compensar por
movimiento de érganos e incertidumbres en el posicionamiento.

Se puede valorar reducir el margen posterior a 8 mm. Para preservar mejor el recto, como se realiza
frecuentemente en tumores de préstata.

3.3. Organos de riesgo

Los 6rganos en riesgo en el tratamiento de los tumores de endometrio son: recto, vejiga, intestino del-
gado, cabeza y cuello femorales y en caso de irradiacién paradrtica, ambos rifiones. Las dosis para los
diferentes 6rganos se enumeran a continuacién (2,15,16).

Recto
— Volumen a incluir: desde esfinter anal hasta la primera reflexién sigmoidea, contorneando la pared
externa.
— La dosis administrada al recto se mantendra en los siguientes limites: V 70 <25 %, V 60 <40 %, V 50
<60 %.

Vejiga
— Volumen a incluir: toda la vejiga contorneada por la pared externa.
—La dosis administrada a la vejiga se mantendrd en los siguientes limites: V 70 < 25 %; V 60 < 40 %.

Intestino delgado
— Volumen a incluir: todas las asas de intestino delgado. Para realizar una evaluaciéon completa del
intestino delgado es necesario extender la TC de planificacién en todos los pacientes hasta T11-T12.
Algunos autores, incluyendo la RTOG, recomiendan solamente contornear el intestino hasta 2 cm
por encima del PTV. Si queremos estimar los histogramas dosis volumen correctamente, es necesario
contornear el intestino en su totalidad.
— La dosis administrada al intestino delgado se mantendrd en los siguientes limites: V 45 < 25 %.

Cabezas y cuello femoral
— Volumen a incluir: cabeza y cuello femoral bilateral.
— La dosis administrada a la cabeza y cuello femoral se mantendrd en los siguientes limites: V 52 < 5 %.

Médula espinal
— Volumen a incluir: médula espinal, contorneando médula y afiadiéndole 5 mm o contorneando el
canal medular.
— La dosis administrada en la médula se mantendrd en los siguientes limites: V 45 < 10 %.

Rifiones

— Volumen a incluir: ambos rifiones sin incluir la pelvis renal.

—La dosis administrada en los rifiones se mantendrd en los siguientes limites: 2/3 de un rifién no

recibird nada de radiaciéon y V 20 < 66 %.

Siguiendo las recientes recomendaciones del GEC-ESTRO Working Group para tumores de cérvix
(7-8), podemos asumir dosis limitantes similares para 6rganos de riesgo que serdn calculadas como
dosis equivalentes a una dosis de 2 Gy por fraccién (EQD,), sumando la dosis equivalente a 2 Gy de la
radioterapia externa y de la braquiterapia con los siguientes limites:
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— Dosis a un volumen de 2 cc de vejiga: D2cc vejiga < 90 Gy EQD.,.

- Dosis a un volumen de 2 cc de recto: D2cc recto < 70-75 Gy EQD,,.

— Dosis a un volumen de 2 cc de sigma D2cc sigma < 70-75 Gy EQD,,.

También se pueden calcular las dosis equivalentes a 2 Gy por fraccién para un volumen de recto, ve-

jigay sigmadelccydeO0,1 cc.

Caélculo de la dosis equivalente a 2 Gy por fraccién:
EQD,=BED/ 1+2/a/f
Empleando una o./f = 3 para érganos de riesgo y o./f3 = 10 para el tumor.
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1. INTRODUCCION

El cancer de endometrio es el cancer ginecolégico mds comuin en nuestro medio. En general, se suelen
diagnosticar en estadios precoces, siendo poco comun que se haga en estadios avanzados. La recidiva es
también poco comun cuando de inicio se ha aplicado una correcta cirugia y radioterapia.

Las pequenas recidivas locales se pueden controlar con cirugia y /o radioterapia, mientras que las mds
grandes o la enfermedad diseminada requieren de tratamientos sistémicos. La tasa de respuestas a los
tratamientos sistémicos oscila entre el 10 y el 70 % y la supervivencia media raramente sobrepasa el afio.

La hormonoterapia en casos seleccionados también puede ser ttil en el manejo de la recidiva o de las
metdstasis.

2. CIRUGIA

En general se debe valorar la reseccién quirtirgica local de las pequefias recidivas confinadas en la
pelvis, sobre todo cuando ya hayan recibido tratamiento con radioterapia previamente. En recidivas
mayores se debe valorar una cirugia mds agresiva como la exanteracién pélvica, con una tasa de super-
vivencia reportada de aproximadamente un 20 %.

3. RADIOTERAPIA

Si la paciente no ha recibido radioterapia previa, las recidivas confinadas a la pelvis se tratan median-
te reseccién quirtirgica, siempre que sea posible, mds radioterapia externa. Las recidivas vaginales se
tratan mediante braquiterapia, valorando también tratamiento con radioterapia externa, con una tasa
de supervivencia aproximada del 40 %, con peores resultados si ademads existe extensién pélvica o afec-
tacion ganglionar.

Si la paciente ya ha recibido radioterapia previa, se recomienda tinicamente cirugia, pudiéndose va-
lorar radioterapia intraoperatoria y tratamiento sistémico, tanto con quimioterapia como con hormono-
terapia o ambas.

Se usa radioterapia sobre las recidivas ganglionares paradrticas, pudiendo valorar también el trata-
miento sistémico.

En metdstasis a distancia es preciso valorar reseccién quirtdrgica si la lesién es tinica y el primario
estd controlado, pudiéndose valorar afiadir radioterapia. Si no se pueden resecar, radioterapia paliativa
sobre las metdstasis.

En general, se aplican dosis de 45-50 Gy sobre la pelvis con las técnicas habituales y valorando sobre-
impresién hasta al menos 60 Gy sobre el lugar de la recidiva. En cuanto a la braquiterapia, ya sea con
alta o con baja tasa, se debe aplicar una dosis equivalente a 75-80 Gy.

4. QUIMIOTERAPIA

Ciertos fdrmacos han mostrado eficacia como monoterapia. La doxorubicina tiene una tasa de res-
puesta de entre el 17 y el 27 %. El platino de 21 %, pero la combinacién de farmacos es superior a la
monoterapia en cuanto a respuesta. Asf, la combinacién de doxorubicina y cisplatino tiene una tasa de
respuestas de entre el 34 y el 45 % segtn ensayos y la combinacién de doxorubicina, cisplatino y pacli-
taxel tiene una respuesta del 57 % aunque a costa de una mayor toxicidad. La supervivencia media en
estos ensayos es de aproximadamente 12 meses.

La combinacién de carboplatino y paclitaxel actualmente estd siendo utilizada en el estudio GOG 209,
comparandola a doxorubicina, cisplatino, paclitaxel y filgrastim.

5. HORMONOTERAPIA

Los agentes que mds eficacia han mostrado en el cancer de endometrio son los progestdgenos y tam-
bién los inhibidores de aromatasa. Los mejores resultados se han obtenido en pacientes con tumores



Cancer de endometrio. Tratamiento de las recidivas 165

bien diferenciados y receptores de estrégeno y de progesterona positivos. La respuesta varia entre el 15
y el 46 %. El tamoxifeno tiene un 20 % de respuestas.

En general, se recomienda el uso de acetato de medroxiprogesterona en dosis baja, en pacientes con
minimos sintomas. El tamoxifeno como segunda linea tiene un 20 % de respuestas.

6. CANCER DE ENDOMETRIO DE HISTOLOGIA DESFAVORABLE

Los subtipos histolégicos tales como el cdncer papilar seroso y el de células claras son tumores muy
agresivos que generalmente cursan de inicio con diseminacién pélvica y ademds con altas tasas de
recidiva. En general, raramente sobreviven mas de 1 o 2 afios tras el diagndstico de la recidiva o de la
enfermedad extendida.

La recidiva de este tipo de tumores se maneja con quimioterapia, aunque con peores resultados que
en los otros subtipos histoldgicos.

Se han descrito respuestas con combinacién de agentes a base de paclitaxel en combinacién con doxo-
rubicina, cisplatino y carboplatino.
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1. INTRODUCCION

Los sarcomas uterinos son un grupo raro, heterogéneo y agresivo de neoplasias que conduce frecuen-
temente a una diseminacién y muerte temprana (1). Son tumores que se originan en el musculo y tejidos
de soporte del ttero.

Son tumores poco frecuentes que representan menos del 1 % de las neoplasias del tracto genital y del
2-5 % de todos los tumores del ttero.

El tinico factor etiolégico documentado en el 10 a 25 % de estas neoplasias es la irradiacién pelviana pre-
via, a menudo administrada a pacientes con hemorragias uterinas benignas desde hacia 5 a 25 afios (2,3).

Representan un grupo heterogéneo de neoplasias que se desarrollan del miometrio (leiomiosarcomas)
y desde la mucosa uterina (sarcomas del estroma endometrial y sarcomas mesodérmicos mixtos o car-
cinosarcomas, aunque la biologia tumoral de estos dltimos apunta hacia un origen epitelial y asi deben
ser considerados a efectos de tratamiento). Los tipos histolégicos por orden de frecuencia son carcino-
sarcomas (50 %), leiomiosarcomas (30 %), adenosarcomas (10 %), sarcomas del estroma endometrial
(8 %) y otros tipos menos frecuentes suponen el 2 % (4).

Tienen un prondstico pobre con una supervivencia global inferior al 50 % a 2 afios, incluso en etapas
tempranas de la enfermedad. Asi, en estos 2 primeros afios aproximadamente una tercera parte recidiva
localmente y otra tercera parte lo hace a distancia a pesar de los tratamientos adyuvantes. A los 5 afios
la supervivencia se sittia en funcién del estadio en los siguientes valores: 40-70 % para los estadios tem-
pranos y de menos del 20 % para los avanzados (4).

Al analizar las caracteristicas histolégicas se constata la alta incidencia de factores de mal prondstico
que poseen, sobre todo en los estadios avanzados.

Dado los escasos trabajos prospectivos randomizados fase III, las recomendaciones de tratamiento
para pacientes con esta enfermedad, se basan en resultados de estudios retrospectivos de pequefias
series, que sumado a la gran heterogeneidad histolégica, su baja incidencia y las diferencias en la distri-
bucién de los factores de mal pronéstico, va a dificultar su manejo clinico.

El tratamiento principal es la cirugia, teniendo los tratamientos adyuvantes un rol controvertido (1).

2. CLASIFICACION HISTOLOGICA (OMS, 2003)
2.1. Tumores mesenquimales

Tumores del miisculo liso
— Leiomioma.
— Tumores del mtsculo liso potencialmente malignos.
— Leiomiosarcomas:
e Variante epitelioide.
e Variante mixoide.

Tumores del estroma endometrial
— Noédulo del estroma endometrial.
— Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado.
— Sarcoma endometrial indiferenciado.

Misceldnea
— Tumor mixto del estroma endometrial y del musculo liso.
— Tumor adenomatoide.
— Tumor de células epiteliales perivasculares.
— Otros tumores mesenquimales (benignos y malignos).

2.2. Tumores mixtos epiteliales y mesenquimales

— Adenofibroma.
— Adenomioma:
* Adenomioma polipoide atipico.
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— Adenosarcoma.

— Carcinosarcoma o tumor maligno miilleriano mixto.

— Carcinofibroma.

Los tumores uterinos con patrén sarcomatoso son un grupo heterogéneo de neoplasias constituidas
por diferentes tipos histolégicos, cada uno de ellos con diferente comportamiento, evolucién y pro-
néstico (4). Los mds frecuentes son los carcinosarcomas (50 %). Desde hace poco se ha empezado a
considerarlos como una variedad agresiva del adenocarcinoma de endometrio (2); sin embargo, este
criterio adn no estd consensuado, ya que tiene peor prondstico que el adenocarcinoma seroso papilar o
el de células claras (5). Los carcinosarcomas heterélogos van a tener peor prondstico que los homélogos,
considerdandose en la actualidad que lo que tiene importancia es el tipo de componente epitelial que
lo constituye (5). El leiomiosarcoma aparece en pacientes mds jovenes que el carcinosarcoma, con una
meseta en edades medias (3).

3. CLASIFICACION POR ESTADIOS (FIGO)
La clasificacién FIGO para el carcinoma del cuerpo uterino es la que se aplica a los sarcomas uterinos.

Estadio |
El sarcoma se limita al cuerpo uterino. Este estadio representa el 50 % de todas las presentaciones:
—IA: tumor limitado al endometrio.
—IB: invasién miometrial de menos del 50 %.
—IC: invasién miometrial de maés del 50 %.

Estadio I1
El sarcoma afecta al cuerpo y cuello, pero sin extenderse fuera del titero:
— IIA: afectacién glandular endocervical exclusiva.
—1IB: invasién del estroma cervical.

Estadio IT1
El tumor se extiende fuera del ttero, pero limitado a pelvis:
—IITA: el tumor afecta a la serosa y /o anexos y/ o citologia peritoneal positiva.
— IIIB: afectacién vaginal.
— IIIC: metéstasis en ganglios linfdticos pélvicos o paradrticos.

Estadio IV
—IVA: el tumor invade la mucosa vesical y/o intestinal.
— IVB: metdstasis a distancia, incluyendo los ganglios linfdticos intrabdominales o inguinales.

4. FACTORES PRONOSTICOS

El factor pronéstico mds importante en los sarcomas uterinos es el estadio, y en ello coinciden todos
los autores (4). Otros factores que se han consensuado serian la invasién miometrial, tipo histol(’)gico,
presencia de necrosis, tamafo tumoral, invasién vasculolinfdtica y la uni/multicentricidad. Otros fac-
tores que también condicionarian un peor prondstico son la edad, afectacién peritoneal, presencia de
citologia peritoneal positiva, existencia de metdstasis ovdricas, metdstasis ganglionares, existencia de
enfermedad residual macroscépica o de mérgenes afectos después de la cirugfa.
— Edad avanzada
Se considera factor de mal prondstico; al correlacionarla con el estadio y el tipo histolégico, no con-
dicion6 peor evolucién (6).

— Tipo histoldgico
Va a condicionar comportamientos diferentes, asi los carcinosarcomas tienden a producir metastasis
ganglionares, los leiomiosarcomas las producen con mayor frecuencia a distancia, sobre todo en
pulmén (7). En el caso de los carcinosarcomas, leiomiosarcomas y sarcomas del estroma endometrial



170 GUIA DE TUMORES GINECOLOGICOS. ONCOLOGIA RADIOTERAPICA

de alto grado van a tener resultados similares en cuanto a la supervivencia; mientras que en los ade-
nosarcomas y sarcomas del estroma endometrial de bajo grado la evolucién va a ser mds benigna.
En un ensayo prospectivo del GOG de estadificaciéon quirtrgica, la tasa de recurrencia en estadios
precoces de carcinosarcomas fue del 53 frente al 71 % en leiomiosarcomas (7).

— Afectacion ganglionar
Ha sido poco estudiada en la literatura, ya que son series retrospectivas con tratamientos dispares.
Hasta el 45 % de los carcinosarcomas van a presentar adenopatias positivas al debut, mientras que
en los leiomiosarcomas solo ocurre en un 11 a 15 %. De aqui se deduce la importancia de la linfade-
nectomia en los carcinosarcomas. En un estudio de la Clinica Mayo (8) sobre leiomiosarcomas, los
autores aconsejan la linfadenectomia tinicamente en el caso de adenopatias aumentadas de tamafio,
dada la baja incidencia de metéstasis nodales.

— Citologia peritoneal positiva
Aparece en el 22 % de estadios I y II. Se asocia a enfermedad extrauterina, y es condicionante de una
disminucién de la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global (4).

— Metdstasis peritoneales
Aparecen en el 20 % de las cirugias, sobre todo en el carcinosarcoma. Para la correcta estadificacién
se aconseja la realizacién de omentectomia. Su presencia esta relacionada con disminucién de la
supervivencia (4).

— Metdstasis ovdricas
Aparecen en el 12 % de estadios I y II. En el leiomiosarcoma solo se ha descrito su presencia en el
3,5 %, motivo por el que algunos autores aconsejan la preservacion ovdrica en jévenes (8).

— Enfermedad residual o mdrgenes afectos tras la cirugia
Cuando hay enfermedad residual disminuye la supervivencia.

— Indice mitético
Este factor, junto al estadio y la invasién miometrial, son los mds aceptados por todos los autores
como de peor prondstico. Asi, en el caso del leiomiosarcoma, las pacientes con menos de 10 mitosis
por campo de 10-HPF no recidivaron frente a las de 10-20 o mayores de 20, en las que a los 3 afios las
recidivas fueron del 61 y 79 %, respectivamente (9). En los carcinosarcomas, el menor grado se asocia
a mayor intervalo libre de progresion.

— Invasion miometrial
Va a influir como factor prondstico en estadios iniciales, de manera que a mayor invasién, disminui-
rd la supervivencia libre de enfermedad y la libre de recidiva local (4). También se ha relacionado con
la aparicién de metdstasis a distancia (9).

— Necrosis y uni/multicentricidad
Siempre se han considerado como factores de peor evolucién, pero la mayoria de los autores no los
analizan (6).

— Tamario tumoral
Un tamafio tumoral superior a 5-8 cm se asocia a peor evolucion. En el caso del leiomiosarcoma,
algunos consideran el tamafio tumoral como el factor mds importante. Este factor va a influir en la
supervivencia global especifica, supervivencia libre de enfermedad, la libre de recidiva local y en la
libre de met4stasis (4,9).

— Invasién vasculolinfitica
Su presencia supone una mayor agresividad, una mayor tendencia a la diseminacién a distancia y
también a la recidiva local (9).

5. TRATAMIENTO

En lineas generales, la principal arma terapéutica es la cirugfa. Esta se puede complementar con radio-
terapia, quimioterapia o tratamiento hormonal.

Las pacientes médicamente idéneas con el diagndstico preoperatorio de sarcomas uterinos se consi-
deran candidatas para la cirugfa. El tratamiento de eleccién en los tumores uterinos con patrén sarco-
matoso es la cirugia y esta tiene que ser ptima (4). Se deberia realizar una histerectomia abdominal,
anexectomia bilateral y linfadenectomia selectiva pelviana (+ paradrtica), junto a lavados peritoneales
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de pelvis y abdomen, ademds de examinar diafragma, omento y la regién superior del abdomen. No
obstante, el estudio ganglionar y la omentectomia no siempre se realizan:

— En carcinosarcomas se recomienda el estudio ganglionar, ya que en el momento del diagnéstico pre-
sentan metdstasis ganglionares pelvianas de hasta en el 45 %, pudiendo aparecer en estadios tem-
pranos hasta en el 30 %. También se ha descrito en este tipo histoldgico al diagnéstico, la existencia
de hasta el 20 % de metdstasis peritoneales, recomenddndose la omentectomia (9).

— En los leiomiosarcomas la afectacion ganglionar es muy inferior, alrededor del 11 %, por lo que se
recomienda la linfadenectomia en aquellos casos en que se constaten radiol6gicamente o en el acto
quirdrgico adenopatias aumentadas de tamafo (8). También se describe en estos tumores una baja
afectaciéon metastasica en anejos, no recomendandose la ooforectomia bilateral en mujeres jévenes
(8). En cambio, en las mujeres posmenopdusicas, la preservacién de ovarios no se recomienda.

— En los sarcomas del estroma endometrial de bajo grado es importante la ooforectomia bilateral, ya que estos
tumores tienden a tener una alta concentracién de receptores de estrégenos y progesterona. También
tienen tendencia a la afectacion linfatica, por lo que se recomienda la reseccién de toda la enfermedad,
especialmente al interior del parametrio, pudiéndose requerir la histerectomia radical (7).

Para evitar la infraestadificacién, y en parte los fracasos a los tratamientos y no dificultar la evalua-
cién de los resultados, se recomienda, en lineas generales, la correcta estadificacién quirtdrgica con un
adecuado estudio ganglionar y peritoneal. Gracias a la estadificacion exacta se puede realizar el estudio
patolégico de los factores prondsticos, identificindose a los pacientes de alto riesgo, candidatos a trata-
mientos complementarios.

5.1. Radioterapia

Tiene un papel controvertido, teniendo sus detractores y sus defensores.

Las recomendaciones actuales del National Cancer Institute para el tratamiento de sarcomas uterinos
en estadio I-1II, consideran la asociacién de radioterapia a la cirugfa como una opcién de tratamiento, al
igual que la quimioterapia complementaria o la cirugia exclusiva (3).

La mayoria de los autores consideran que la radioterapia es efectiva en el incremento del control local,
siendo muchos menos los autores que abogan por un beneficio en la supervivencia (4), ya que una ter-
cera parte o mds de estas pacientes van a desarrollar metdstasis a distancia.

En una revisién efectuada en el Hospital Clinic de Barcelona desde 1966 a 2002, donde se selecciona-
ron 26 publicaciones con mds de 50 pacientes (Medline/ PubMed). Se juntaron 2.528 pacientes, donde el
44 % habian efectuado RT posoperatoria. En el 70 % de las publicaciones se consideré la RT beneficiosa
por incrementar el control local, y en el 25 % se indic6é un aumento en la supervivencia (5).

El dnico estudio aleatorizado que ha evaluado el papel de la radioterapia es el estudio de la EORTC
55874 (10), donde las pacientes tras la cirugia, con estadios I y II de todos los tipos histoldgicos, fueron
randomizadas a recibir o no radioterapia. La RT demostré una reduccién significativa de la recaida
pélvica, con tasas de recaida pélvica a los 5 afios del 18 frente al 36 % para el grupo control (p = 0,0012).
No se encontré beneficios en supervivencia a los 5 afios (58 vs. 56 %, p = 0,92). Al valorar los distintos
tipos histolégicos, se comprobé que el beneficio en control pélvico se obtuvo en carcinosarcomas, no en
leiomiosarcomas, y en el caso de los sarcomas del estroma endometrial, al ser pocos los incluidos, no
permitia comentario especifico.

La radioterapia pélvica y la braquiterapia se llevan a cabo mediante las mismas técnicas y dosis que
en el cdncer de endometrio. La irradiacién abdominal total (4) se ha empleado en algunos trabajos, pero
son series cortas, y no estd comparado con la irradiaciéon pélvica, necesitdndose estudios a este nivel,
que nos permitan datos basados en la evidencia.

—En los carcinosarcomas, basdandonos en que sus patrones de recaida (se van a comportar como carci-
nomas de alto riesgo), se deben a su componente epitelial, podemos recomendar la radioterapia a las
pacientes de alto riesgo (indice mitético alto, invasién en profundidad miometrial, edad > 60 afios,
afectacion cervical), y para los casos en que exista enfermedad pélvica o macroscépica.

— En los leiomiosarcomas se considerard la radioterapia pélvica en el caso de enfermedad microscépica
o macroscopica, preferiblemente dentro de ensayos clinicos evaluando radioterapia con quimiotera-
pia secuencial o concurrente.
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— En los sarcomas del estroma endometrial parece que los mejores resultados se lograrfan con radioterapia
adyuvante, principalmente en aquellos pacientes en las que no se realiz linfadenectomia por la alta
proporcién de afectaciéon ganglionar en algtin momento de su evolucién (2).

La radioterapia pélvica puede indicarse para mejorar la calidad de vida de las pacientes, ya que la

recaida pélvica se asocia a dolor, sangrado y obstruccién intestinal.

5.2. Quimioterapia

La quimioterapia adyuvante ha sido investigada en sarcomas uterinos debido al gran riesgo que pre-
sentan estos tumores de metastatizar a distancia.

La utilidad de la quimioterapia es dificil de evaluar, ya que las pacientes que se incluyen en los es-
tudios, donde se valora la tasa de respuesta y toxicidades de los distintos agentes, que generalmente
son fase II, tienen tumores avanzados y con gran masa tumoral, no resecables quirtirgicamente o con
recidiva local o metdstasis a distancia, y ademads suelen ser series muy cortas (5).

Los farmacos considerados mds efectivos son la adriamicina, ciclofosfamida, cisplatino, DTIC, genci-
tabina, temozolamida e ifosfamida (4).

Destacamos varios estudios que consideramos interesantes ya que analizan el papel de la quimioterapia:

— Estudio fase III de Omura y cols. (11), en el seno del GOG, que demostré en 156 pacientes estadios I
y I, aleatorizadas a recibir o no 8 ciclos de adriamicina, que disminuifa la incidencia de metdstasis a
distancia, sin impacto en la supervivencia.

— Cochrane (12) efectué un metandlisis de 14 ensayos, reuniendo 1.568 pacientes, donde demostré que
la quimioterapia aumentaba la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia libre de recidiva
local y la supervivencia libre de metdstasis, sin impacto en la supervivencia.

— Estudio fase II (13) de la EORTC (EORTC 55923), donde 41 pacientes con carcinosarcomas estadios
III y IV o recurrentes recibieron la combinacién de CDDP, doxorubicina, ifosfamida y mesna. Se
obtuvo una tasa de respuesta del 56%, con una supervivencia media de 26 meses, pero con una toxi-
cidad importante, de manera que los autores concluyeron en buscar alternativas al CDDP.

— En la revision sistemadtica (14) de la literatura realizada por el grupo Ontario, se concluye que el ni-
mero de ensayos bien disefiados es insuficiente, al igual que estudios aleatorizados amplios, donde
no se separan los grupos histolégicos, generdndose por tanto mas hipétesis que conclusiones. Se
aboga por el uso de la quimioterapia en las pacientes con enfermedad avanzada y con sintomas,
de manera que en el carcinosarcoma es mds razonable el uso de ifosfamida y CDDDP, y en el leio-
miosarcoma se usaria como 2.” linea el docetaxel y la gencitabina. No hay evidencia para el uso de
quimioterapia en los sarcomas del estroma endometrial.

— Estudio fase IT del GOG-150 (15) en carcinosarcomas estadios I-IV con cirugia 6ptima que aleatori-
za a las pacientes tras la cirugfa a recibir CDDP + ifosfamida frente a irradiaciéon abdominal total.
Concluye que el esquema de quimioterapia reduce la tasa de recaida y prolonga significativamente
la supervivencia global, frente al de radioterapia; sin embargo, debido a la alta tasa de recaidas y la
pobre supervivencia global es imperativo el uso de nuevas terapias adyuvantes.

Es razonable ofrecer quimioterapia paliativa a pacientes con enfermedad médicamente inoperable,
avanzada o recurrente que sean sintomaticas selecciondndolas por estado general, comorbilidad aso-
ciada y edad (1).

Actualmente, se estdn efectuando estudios de marcadores biolégicos (CD10, p53, c-Kit, Cox-2,
HER-2/neu, receptores de estrégenos y progesterona). También son de destacar los estudios en marcha
donde se valora el tratamiento combinado, como el SAR-GYN 1, estudio multicéntrico francés, que alea-
toriza a pacientes en estadios I y II a recibir radioterapia frente adriamicina, CDDP e ifosfamida seguida
de radioterapia. Y el estudio fase Il NTC 00231842 en carcinosarcomas, donde las pacientes tras CDDP +
ifosfamida reciben radioterapia y posteriormente el mismo esquema de quimioterapia.

5.3. Tratamiento hormonal

Los agentes hormonales, especialmente progestdgenos, son el tratamiento de eleccién en el sarcoma
estromal avanzado o recurrente. Los inhibidores de la aromatasa, agonistas LH-RH y moduladores se-
lectivos de receptores estrogénicos se usardn como segunda o tercera linea hormonal.
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6. OPCIONES DE TRATAMIENTO ESTANDAR POR ESTADIOS (3)

Estadios I y II
— Cirugia (histerectomia abdominal total + anexectomia bilateral y linfadenectomia selectiva pélvica
+ paradrtica).
— Cirugfa + radioterapia pelviana.
— Cirugfa + quimioterapia adyuvante.
— Cirugfa + radioterapia adyuvante (RT externa + braquiterapia).

Estadio IT1
— Cirugia (histerectomia abdominal total + anexectomia bilateral y linfadenectomia selectiva pélvica +
paradrtica + reseccién macroscépica de todo el tumor).
— Cirugfa + radioterapia pelviana.
— Cirugfa + quimioterapia adyuvante.

Estadio IV
No existe actualmente ninguna terapia estdndar para pacientes en este estadio de la enfermedad. De-
ben incluirse en ensayos clinicos. Son razonables los tratamientos paliativos.
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1. INTRODUCCION

Los sarcomas uterinos en general son tumores agresivos y altamente recidivantes. Los sarcomas
mesodérmicos mixtos, los leiomiosarcomas de alto grado y los sarcomas estromales tienen un com-
portamiento muy agresivo. Pacientes que debutan en un estadio inicial confinado al ttero tienen una
supervivencia global aproximada del 50 % entre 2 y 5 afos. E1 71 % de las pacientes diagnosticadas
de leiomiosarcoma recaen, asi como el 50 % de las pacientes diagnosticadas de sarcoma mesodérmico
mixto. Los sarcomas de bajo grado tienen una evolucién mds indolente, con una supervivencia larga, y
pueden presentar recaidas tras un largo intervalo libre de enfermedad.

Los sarcomas uterinos tienen una gran incidencia de recidiva a nivel ganglionar y pulmonar. El leio-
miosarcoma metastatiza con frecuencia a nivel pulmonar y el mesodérmico mixto lo hace con mds fre-
cuencia a nivel extrapulmonar.

Las metdstasis pulmonares pueden ser valoradas para intentar su reseccién quirtrgica en pacientes
seleccionadas, habiéndose constatado una supervivencia a 5 afios entorno a un 33 %, dependiendo del
niimero de metdstasis y sobre todo de la bilateralidad, siendo esta tltima un predictor de la superviven-
cia tras metastatectomia.

En general, la media de supervivencia en los sarcomas mesodérmicos mixtos tras metastatizar es
de menos de 1 afio, aunque hay descritos casos de larga supervivencia tras la reseccién de metdstasis
pulmonares. En el leiomiosarcoma con recidiva irresecable fuera del titero raramente se obtienen largas
supervivencias a menos que el tumor sea de muy bajo grado.

El manejo de las metdstasis de los sarcomas uterinos, en general, es el mismo que el de las metéstasis
de los sarcomas de partes blandas. Incluye la reseccién quirtirgica en las metdstasis aisladas, la radiote-
rapia local y la quimioterapia paliativa.

2. RECIDIVA LOCAL

Es muy frecuente que los sarcomas uterinos recidiven a nivel local, tanto en vagina como en pelvis.
Para el tratamiento de la recidiva hay que tener en cuenta el tratamiento inicial practicado. Es funda-
mental conocer el tipo de cirugia que se habia realizado y, sobre todo, si se habia aplicado radioterapia
adyuvante o no.

Si la recidiva es exclusivamente vaginal se debe valorar la reseccion quirtirgica y, si la paciente no ha-
bia recibido radioterapia previa, debe recibir posteriormente radioterapia externa y braquiterapia vagi-
nal. En caso de no poder resecarse quirtirgicamente, se tratard con radioterapia externa y braquiterapia:
dosis de 45-50 Gy sobre pelvis y braquiterapia hasta alcanzar una dosis biolégica equivalente en torno
a los 80 Gy, ya sea con baja o con alta tasa de dosis.

Si la recidiva es extravaginal, y si esta es solo pélvica y la paciente no ha recibido radioterapia previa,
se debe aplicar radioterapia externa pélvica con dosis de 45-50 Gy sobre la pelvis con valoracién de so-
breimpresion hasta alcanzar dosis de, por lo menos, 60 Gy.

Cuando la recidiva es extrapélvica se puede tratar con radioterapia externa abdominal (excepto en el
leiomiosarcoma), en el caso de no haberla recibido previamente, y /o quimioterapia y /o hormonotera-
pia. Si la paciente ha sido tratada previamente con radioterapia, se puede valorar quimioterapia y/o
hormonoterapia.

3. METASTASIS A DISTANCIA

Si la metdstasis es aislada y operable, se reseca quirtirgicamente y después se puede tratar con
quimioterapia y/o hormonoterapia o con quimioterapia y radioterapia paliativa u hormonoterapia.
Si no pudiera resecarse, se trata con quimioterapia y se puede valorar radioterapia paliativa y/o
hormonoterapia.

Cuando las metéstasis son generalizadas se puede valorar hormonoterapia y cuidados de soporte, o
quimioterapia y cuidados de soporte.
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3.1. Quimioterapia

Existe evidencia razonable basada en estudios en fase I y III para ofrecer tratamiento con quimiotera-
pia en los sarcomas uterinos recidivados. Estos estudios muestran un aumento de respuestas parcial y
total y un aumento de la media de supervivencia.

La doxorubicina como agente tinico en dosis de al menos 60 mg/m? cada tres semanas es una opcién
razonable para paliacién en enfermedad recurrente o metastdsica.

La combinacién de cisplatino e ifosfamida se puede emplear en pacientes con recidiva o metdastasis de
sarcoma mesodérmico mixto.

Gemcitabina con docetaxel ha mostrado resultados como segunda linea en el leiomiosarcoma.

No existe evidencia de ninguna combinacién para el tratamiento especifico del sarcoma estromal.

3.2. Hormonoterapia

Puede existir cierta respuesta con el empleo de terapia hormonal, en especial con antiestrégenicos como:

— Acetato de megestrol.

— Acetato de medroxiprogesterona.

— Tamoxifeno.

— Andlogos LHRH.

Manejo de los sarcomas del estroma endometrial con anélogos.

Es frecuente que los sarcomas uterinos y, sobre todo, los sarcomas del estroma expresen receptores
hormonales de estr6geno y progesterona. Es conocido el aumento de la incidencia de sarcomas uterinos
en pacientes que estdn en tratamiento con terapia estrogénica y con tamoxifeno.

Las mayores respuestas se han descrito con el empleo de progestdgenos (acetato de megestrol, me-
droxiprogesterona e hidroxiprogesterona) con duracién de la misma de hasta 90 meses e incluso se han
descrito hasta 180 meses con megestrol. También se han constatado respuestas con inhibidores de aro-
matasa, siendo letrozol el mds utilizado, constatando algunos autores mds de un 80 % de respuestas y
una duracién de las mismas de hasta 37 meses. Por dltimo, aunque menos probado, en alguna ocasién
se han descrito respuestas parciales con el empleo de andlogos LHRH.
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1. INTRODUCCION

La mayor parte de las pacientes que son diagnosticadas de cdncer de endometrio y tratadas en un ser-
vicio de oncologia radioterdpica son sometidas a un programa de seguimiento de su enfermedad. Aun-
que hacemos esto de forma rutinaria, es juicioso plantear algunas preguntas al respecto. ;Es realmente
util este seguimiento?, ;qué beneficios reales obtiene la paciente con é1?, ;qué pruebas complementarias
son las idéneas?, ;cudl debe ser su frecuencia y duracién? Otras cuestiones de actualidad como el im-
pacto econédmico son también de obligado abordaje.

2. DETECCION DE LA RECIDIVA INTERVISITA O INTRAVISITA

El cancer de endometrio es una patologia que presenta un indice de recidivas en estadios precoces que
estd por debajo del 14 % en la mayoria de los estudios (1). Debemos, por tanto, admitir que el grupo de
pacientes que se beneficiaria de esta deteccién precoz de la recidiva serfa pequefio. Diferentes estudios
intentan establecer si estas recidivas son realmente detectadas por el médico en la visita convencional, o
es el paciente el que acude a la consulta médica por la apariciéon de un sintoma concreto. Asi, Berchuck
y cols. (2) en un estudio de 512 pacientes seguidas observé que mds del 60 % de ellas presentaban algin
signo o sintoma por el que acudian a la consulta, en otras series sobrepasa el 70 % (3-5).

Parece de interés informar a las pacientes sobre la posible sintomatologia que puedan presentar relacionada
con la aparicién de las recidivas. Reddoch y cols. (6) recogen estos sintomas que se exponen en la Tabla 1.

Tabla 1. Informacidén a la paciente en el seguimiento del cincer de endometrio

SINTOMAS

Dolor (pelvis, abdomen, cadera o espalda)

Sangrado (vaginal, vejiga o recto)
Inflamacién (abdomen o piernas)

Nauseas o vomitos

Disminucién del apetito o pérdida de peso
Mareos

Tos o acortamiento de la respiracién

o N3 O G WD

Aparicién de masas o lesiones cutdneas

3. ESTUDIOS REALIZADOS EN EL SEGUIMIENTO Y SU UTILIDAD REAL

Los estudios realizados en los programas de seguimiento incluyen exploracién pélvica y pruebas
complementarias como citologia, marcadores tumorales, radiografia de térax y pruebas de imagen: eco-
grafia abdominal, TC y, en algunos casos, RM. Para determinar la utilidad real de estas pruebas en la
deteccién de las recidivas es interesante que nos extendamos en el perfil de localizacién de estos fracasos
de la enfermedad.

Parece que la recidiva a distancia es la mds frecuente en las pacientes con cancer de endometrio que han
recibido radioterapia pélvica. En el estudio de Berchuck (2), con un indice de recidivas del 12 %, el 46 % de
las recidivas se localizaron a distancia y extrabdominales, solo el 27 % de los casos fueron recidivas vagina-
les exclusivas. En el estudio de Mourice (7) con 90 pacientes, el indice de recidivas fue del 8 %, localizadas a
distancia en el 70 % de los casos. Otros estudios reflejados en la Tabla 2 demuestran lo mismo.

3.1. Pruebas realizadas en los estudios de seguimiento
3.1.1. Citologia

La capacidad de la citologia vaginal rutinaria para detectar recidivas sintomadticas ha sido evaluada
por algunos autores. TY Ng no obtiene ninguna citologia positiva en el seguimiento de las 14 pacientes
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Tabla 2. Recidiva local y a distancia

AUTORES  REFERENCIA N RECIDIVA LOCAL DISTANCIA AMBAS
Lurain 8 264 33 (12,5 %) 3 27 3
Podczaski 9 300 47 (15,6 %) 16 29 2
Shumsky 10 317 53 (16,7 %) 25 28 -
Redocch 6 398 44 (*) (11,1 %) 15 16 8
Owen 11 97 17 (17,5 %) 8 9 -
Salvesen 5 249 47 (18,9 %) 15 32 -

(*) Detalles sobre las recidivas disponibles de 39 pacientes

que recidivaron de las 86 evaluables, a pesar de que 2 de ellas fueron recidivas locales (12). Este fracaso
de la citologia en la deteccién de recidivas locales se repite en el estudio de Bristow (4) realizado en
377 pacientes con estadios precoces y avanzados con un indice de recidiva global del 16,2 % (61/377
pacientes), recidiva aislada vaginal 2,9 % (11/377 pacientes) y detectandose por citologia solo el 18 % de
estas recidivas (2/11), lo que supondria que menos del 1 % de estas pacientes ha sido diagnosticada de
su recidiva con esta técnica. Reddoch (10) del MD Anderson identifica una recidiva vaginal aislada por
citologia de 9 detectadas en 412 pacientes seguidas. Cooper y cols. (13) detectaron 5 recidivas vaginales
con esta técnica de 36 detectadas en 717 pacientes seguidas.

Estos datos sugieren que la citologia vaginal rutinaria en ausencia de enfermedad visible es una técni-
ca diagndstica ineficaz en la deteccién de recidivas confinadas a vagina.

3.1.2. RX de torax, marcadores tumorales

Algunos protocolos de seguimiento incluyen la realizacién de una Rx de térax bianual o anual en los
3 primeros afios. En el estudio de Reddoch (6) en pacientes con estadio I en 398 pacientes evaluables,
de las 23 recidivas sintomadticas de las 39 presentadas, solo en una paciente la Rx de térax fue la prueba
de deteccion. En el estudio de Berchuck, 9 recidivas de las 44 presentadas en un grupo de 354 pacientes
evaluables fueron detectadas por esta técnica. Otros estudios confirman estas cifras (14). La sensibilidad
de esta técnica se eleva en el estudio de Podczaski y cols. (15), alcanzando el 42 % de las recidivas sinto-
maticas (10/24), también es elevado en el estudio de Shumsky (16) alcanzando el 54 % de las recidivas
sintomaticas (6/11). Estudios mds extensos en pacientes en estadios avanzados con histologias més des-
favorables con una incidencia mds alta de metdstasis pulmonares puedan poner de manifiesto el valor
de esta prueba dentro del seguimiento en este grupo concreto de pacientes.

Pocos estudios valoran la utilidad del CA 125 en los protocolos de seguimiento. Pastner y cols. (17)
valoran las recidivas asociadas al aumento de este marcador tumoral en un grupo de 125 pacientes con
estadios iniciales. El indice de recidivas fue del 10,4 % (13/112). En 7 pacientes se observé incremen-
to del marcador en recidivas pélvicas (1 paciente), pulmonar (2 pacientes) y abdominal (4 pacientes).
4 pacientes de la serie presentaron elevaciéon del marcador por enteritis radica con obstruccién parcial o
total de intestino delgado sin observarse recidiva. Ninguna de las 6 recidivas vaginales presento eleva-
ci6én del marcador. En el estudio de Reddoch se detectaron 6 recidivas con esta técnica de 39 detectadas
(23 sintomadticas). Todos ellos eran tumores grado 3, papilar seroso o células claras. Son, por tanto,
necesarios estudios con mayor ntimero de pacientes para determinar la sensibilidad del CA 125 en la
deteccién de recidivas subclinicas.

3.1.3. Ecografia, TC

Los estudios de Morice (7) y Gaducci (1) incluyen ecografia abdominal anual en sus programas de
seguimiento. El indice de deteccién de recidivas sintomaticas fue del 4 y del 13 %, respectivamente.
La TC detect6 en el estudio de Gaducci un 20 % de recidivas asintomdticas y un 5% en el estudio de
Reddoch.
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3.1.4. TEP

En la actualidad hay poca experiencia en la valoracién de la utilidad de la TEP en el seguimiento del
céncer de endometrio. En 3 estudios realizados por Belhocine (18), Chao (19) y Rebollo-Aguirre (20) se
demostré el impacto positivo de esta técnica de imagen, ya que se obtuvo informacién adicional sobre
la extensién de la enfermedad que modificé el manejo de la recidiva hasta un 30 % de los casos.

Para evitar la influencia de la inflamacién debida al tratamiento RT, la realizaciéon de una TEP de se-
guimiento debe posponerse entre 3-6 meses (22). Nishiyama en su estudio del 2008 (21) intenta definir
un valor de corte para determinar si existe respuesta o no tras el tratamiento. Tomando como referencia
un SUV de 3,8 como punto de corte entre los pacientes respondedores y no respondedores, la sensibili-
dad de la prueba es del 90 % y la especificidad del 63,5 %.

Se necesitan estudios mds amplios y técnicas de fusién con RM y TC para mejorar las posibilidades
de esta técnica.

3.2. Exploracién fisica

En los diversos estudios valorados, en los que parecen fracasar las pruebas complementarias en la de-
teccion de la recidiva asintomatica, la exploracién pélvica bimanual parece ser la tinica herramienta que
contribuye a mejorar esta deteccién. En 7 estudios en los que se compararon las técnicas de deteccién de
recidiva asintomadtica el examen clinico mostré la mayor eficacia (del 5 al 33 %) (1,6,7,9,10,12,14).

4. APORTACION DE LA DETECCION PRECOZ DE LA RECIDIVA
A LA SUPERVIVENCIA DE LA PACIENTE

Diferentes estudios han valorado la aportacién a la supervivencia de las pacientes de la deteccién
precoz de la recidiva. De 4 estudios que valoran este aspecto, solo en el realizado por Gordon y cols. se
observa mejor supervivencia en el grupo de pacientes en el que se diagnostica la recidiva asintomatica
en un control rutinario (p = 0,048). Los estudios de Shumsky (16), Owen (11), Duncan (3), Agboola (14),
Gaducci (1) o Morice (7) no confirman esta significacién estadistica.

5. VALORACION DEL COSTE DE LOS PROGRAMAS DE SEGUIMIENTO

Algunos trabajos como el de Agboola (14) se centran en el coste de los programas de seguimiento
exhaustivo. Recordemos que el porcentaje de recidivas presentado en las pacientes con cdncer de en-
dometrio es bajo, al igual que la rentabilidad de las pruebas diagndsticas en la deteccién de recidivas
asintomadticas. La realizacién de estas pruebas es cara para el sistema y no existe evidencia de mejora de
la supervivencia en las pacientes en las que la deteccién de recidivas es asintomatica. Por ello no reco-
mienda la inclusién de estas pruebas de forma sistematica.

6. OTROS ASPECTOS DE LOS PROGRAMAS DE SEGUIMIENTO
A TENER EN CUENTA

Aunque parece que los datos no apoyan el seguimiento programado, hay que tener en cuenta otras
consideraciones a favor de los programas de seguimiento. Los estudios son retrospectivos y las tasas
y tipos de recidivas son muy variables. Parece, por tanto, razonable continuar con programas hasta
que estudios randomizados prospectivos con mayor niimero de pacientes sean publicados. Es probable
que exista también un beneficio psicoldgico para la paciente, aunque no ha sido todavia determinado.
Reddoch, en su estudio, apunta la posibilidad de establecer comunicacién telefénica tras una educacién
de las pacientes en la sintomatologia propia de la recidiva y asegurando inmediatez en la atencién, faci-
litando de esta manera este soporte. No debemos olvidar la importancia de la recogida de la toxicidad
crénica que presentardn estas pacientes, la cual se realiza en las visitas.
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7. CONCLUSIONES

Basado en la interpretaciéon de esta informacién parece sensato establecer programas adaptados a los
grupos de riesgo de recidiva e historia natural de la enfermedad:

— Pacientes de bajo riesgo

e Historia clinica y exploracién pélvica semestral o anual.
¢ Seguimiento recomendable durante 3 afios.
— Pacientes de alto riesgo
e Historia clinica y exploracion pélvica cada 3 a 6 meses, durante 3 afios y semestral hasta los 5 afios.

Se recomienda informar a las pacientes de la posible sintomatologfa asociada a recidiva para que es-
tablezcan contacto con su médico.

En la actualidad, no existe suficiente evidencia cientifica para el uso rutinario de citologfa, Rx de térax,
TC, ecograffa abdominal, niveles de CA 125 o TEP para detectar recidivas asintomadticas y mejorar la
supervivencia de estos pacientes. Futuros estudios con mayor niimero de pacientes estratificados por
grupos prondsticos podrian mejorar el rendimiento de estas pruebas y modificar estos esquemas de
seguimiento.

Otros aspectos como el soporte psicoldgico deberan ser evaluados con méds detalle en nuevos estudios.
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1. INTRODUCCION

La incidencia del cdncer de vagina constituye el 1-2 % de los cdnceres ginecolégicos.
E170 % de los canceres de vagina se dan en mujeres mayores de 60 afios. E1 75 % de ellos son metasta-
sicos. Las células sobrexpresan poco HER2, aunque su presencia implica peor prondstico.

1.1. Factores de riesgo

— Infeccién por el VPH (1).

— Alteraciones del sistema inmunitario.

— Promiscuidad sexual.

— Inicio prematuro de la actividad sexual.
— Fumadora habitual.

— Irradiacién pélvica previa.

— Prurito vulvar crénico.

— Habito tabaquico.

1.2. Tipos histolégicos
— Carcinoma de células escamosas (85-90 %). Subtipo: verrugoso como variedad infrecuente (1).
— Adenocarcinoma (15-20 %). El de células claras en relacién con la exposicién a DEB (dietilestilbestrol).
— Otros (enfermedad de Paget, basocelular, sarcoma, melanoma).

1.3. Vias de drenaje ganglionar
—2/3 superiores: obturadores, iliacos internos, iliacos externos, iliacos comunes y presacros.
—1/3 inferior: ganglios inguinales, pélvicos.

1.4. Sintomas
—El 14 % son asintomaéticas.
— Sangrado, prurito crénico, dispareunia y flujo vaginal.
—Dolor y/o alteraciones urinarias o digestivas en enfermedad avanzada.

1.5. Localizacién de las lesiones

La pared posterior del 1/3 superior es la més frecuente; 31 % en 1/3 inferior; 52 % en toda la vagina (1).

2. DIAGNOSTICO

— Examen clinico bajo anestesia (EBA). Cistoscopia y colonoscopia en caso de enfermedad avanzada.

— Hemograma con bioquimica.

— Rx térax.

— Los estudios de imagen TC, RM y TEP pueden ser realizados para el diagndstico de extensién y
planificacion del tratamiento.
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3. CLASIFICACION TNM (FIGO)

—I: tumor confinado a la vagina.

—1II: invasion de los tejidos paravaginales, pero no la pared pélvica.

— III: afectacion de la pared pélvica.

—IVA: invasién de la mucosa vesical, rectal o invade mds alld de la pelvis verdadera (la presencia de
un edema bulloso no lo justifica).

— IVB: metéstasis a distancia.

Se excluye la neoplasia vaginal intraepitelial (VAIN).

La presencia de tumor en vulva o cérvix impide considerar el tumor de la vagina como un primario (1).

4. TRATAMIENTO

— Radioterapia: es el tratamiento mds adecuado (2). Incluye la externa, la endocavitaria y la intersticial.

— Radioquimioterapia concomitante: pocos estudios hay para valorar la eficacia de dicha combinacién.
Pueden extrapolarse los datos del cdncer de cerviz por poseer algunos rasgos comunes. No ha sido
probado el valor del tratamiento neoadyuvante previo a la radioterapia.

— Cirugia: en casos muy seleccionados.

VAIN: escisién quirtrgica, vaporizacién por ldser o aplicaciones tépicas de 5-FU (1).

— Estadio I: cirugia en lesiones pequefias y superficiales.

* Braquiterapia con cilindro vaginal en lesiones de profundidad de 0,5 cm. Dosis: 60-70 Gy (LDR) a
toda la vagina y un boost de 20-30 Gy al tumor.

¢ Lesiones mds profundas: cilindro vaginal mds implante intersticial. Dosis: 60-65 Gy mds 15-20 Gy a
0,5 cm del plano del implante intersticial. Dosis total: 80-100 Gy.

® En caso de HDR 5-6 fracciones de 5-7 Gy a 0,5 cm de profundidad. DEQ 2 Gy 38-50 Gy.

* La RTE en tumores agresivos (1).

— Estadio II: RText. Dosis: 45-50 Gy a la pelvis.
® Braquiterapia intracavitaria e intersticial combinada entre si y como sobreimpresién a la RTE. Do-

sis: 45-55 Gy (LDR) prescrito a 0,5 cm del margen més profundo del tumor.
¢ Si HDR, 3-4 fracciones de 5-7 Gy.

— Estadios Il y IV:
¢ RText. Dosis: 60 Gy a la pelvis con proteccion central a los 40 Gy.
* Braquiterapia intracavitaria e intersticial como sobreimpresién. Dosis: 35-40 Gy (LDR).
e Si HDR 2-3 fracciones de 5-7 Gy.
e Si hay invasién parametrial profunda: braquiterapia intersticial 20-25 Gy.

En estadios avanzados, puede asociarse cisplatino semanal con la RTE.

5. TECNICAS DE IRRADIACION
5.1. Radioterapia pélvica

Voltimenes a irradiar:

— GTV: tumor macroscépico + ganglios afectos.

—CTV1: GTV + 1,5 cm de margen y toda la vagina y paracolpos.
— CTV2: ganglios profildcticos.

-PTV1: CTV1y CTV2 + margen de 1 cm.

5.2. Braquiterapia
- BQT endocavitaria con cilindros vaginales.

— Canalizar el ttero para cubrir fondos de saco vaginales en lesiones de 1/3 superior.
— En lesiones voluminosas, BQT intersticial.
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Las dosis > 98 Gy en vagina distal aumenta la tasa de complicaciones. En la vagina superior es posible
recibir dosis > 140 Gy sin una excesiva tasa de complicaciones. Los limites de dosis DEQ 2 Gy a 2 cc de
recto y dosis totales de 75 Gy en el recto y 85 Gy en vejiga son consideradas las adecuadas para no tener
una tasas de complicaciones muy elevadas. No se debe sobrepasar la dosis total de 80-85 Gy en mucosa
vaginal (aunque hay margen en el limite de dosis hasta 100-120 Gy sin toxicidad excesiva).

Tabla 1. Resultados

CONTROL LOCAL SUPERVIVENCIA
ES1abI0 (5 ANOS) (5 ANOS)
I 80 % 75 %
11 70 % 60 %
II-1v 55 % 40 %
Global 70 % 60 %

6. COMPLICACIONES Y TRATAMIENTO DE SOPORTE

— Agudas: cistitis, tromboflebitis, disestesias, rectitis, vulvovaginitis y dermitis inguinal (3).
— Crénicas: prolapso, cistitis e incontinencia urinaria, estenosis y necrosis vaginal, fistulas rectovagina-
les, vesicovaginales y vesicoperitoneales/ cutdneas (3).
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1. INTRODUCCION

El carcinoma de vulva es una neoplasia rara con una incidencia del 2 al 3% por cada 100.000 mujeres;
la edad media de presentacion es de 65-70 afios. E1 90 % corresponde a carcinomas epidermoides. Los
factores de riesgo para desarrollar la neoplasia incluyen: hébito tabdquico, infeccién por VPH 16-18-31
de alto riesgo y liquen escleroso vulvar (1). Los factores prondsticos mds importantes son la afectacion
ganglionar regional y el estadio. La profundidad de la invasién del tumor primario estd directamente
relacionada con la probabilidad de afectacién ganglionar regional (2) (Tabla 1). La afectacién ganglionar
regional es el factor pronéstico mds importante y se correlaciona directamente con la supervivencia (SV)
(3) (Tabla 2). La supervivencia a 5 y 10 afios varia con el estadio (Tabla 3).

Tabla 1. Relacién entre la invasion del tumor primario y la afectacion ganglionar regional

PROFUNDIDAD DE LA INVASION PORCENTAJE DE AFECTACION GANGLIONAR
<1mm ~0%
1,1-3 mm 7-8 %
>3 mm 26-34 %

Tabla 2. Influencia de la afectacién ganglionar regional en la supervivencia

ESTATUS GANGLIONAR 5 ANOS-SV
Negativo 70-93 %
Positivo 25-41 %

SV: Supervivencia.

Tabla 3. Supervivencia de acuerdo a estadio

ESTADIO SUPERVIVENCIA GLOBAL A5 ANOS SUPERVIVENCIA GLOBAL A 10 ANOS
I 93 % 87 %
11 79 % 69 %
I 53 % 46 %
v 29 % 16 %
2. DRENAJE LINFATICO

Los vasos linféticos drenan los labios hacia la zona del monte de Venus, desde alli a las cadenas ingui-
nales superficiales, a las profundas o femorales y finalmente a los ganglios pélvicos principalmente ilia-
cos externos y obturadores, posteriormente a los adrticos. Globalmente, la tasa de afectacién ganglionar
regional en el cancer de vulva es del 30 al 35 %. Si existe afectacién inguinal, la posibilidad de afectacién
ganglionar pélvica es del 20-30 % (4).

Los labios drenan un 95 % en los ganglios ipsilaterales y solo un 5 % contralateralmente. Clitoris,
horquilla, uretra y periné en sus zonas centrales drenan directamente de manera bilateral. Si existe afec-
tacién inguinal ipsilateral > a 2 ganglios, la posibilidad de afectacién contralateral es del 30 %; (si es < a
2 ganglios, la posibilidad es del 5 %).

3. DIAGNOSTICO

Clinicamente, en la mayoria de los casos se aprecia una masa vulvar, entre el 60-80 % de los casos se
localiza en los labios mayores; la afectacién del clitoris puede verse en el 5 al 15 % de los casos y en un
10 % puede ser multifocal. Se recomienda biopsia mediante punch para alcanzar en profundidad el te-
jido graso subcutdneo, dicha biopsia puede ser incisional o excisional (nivel de evidencia 1C). Siempre
se debe realizar una exploracién cervicovaginal y colposcopia si procede. La exploracién de las regiones
inguinofemorales bilaterales es fundamental, en el caso de ser positiva se recomienda realizar puncién
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con aguja fina (PAAF). En el caso de no afectacién inguinal clinica se utilizan estudios como la ecogra-
fia inguinal o la tomografia computarizada (TC) abdominopélvica con el objetivo de detectar ganglios
patolégicos o no accesibles a la exploracién clinica. Para el estudio de posible afectacion a distancia, la
Rx de térax se incluye dentro del estudio preoperatorio y se complementard con una TC de térax si hay
sospecha de metdstasis pulmonares. Otros estudios opcionales incluyen la resonancia magnética (RM)
y la tomografia computarizada por emisién de positrones (TEP-TC) (nivel de evidencia 2B).

4. FIGO (5)/TNM (6) (NO INCLUYE MELANOMA VULVAR)

Tabla 4. Clasificacion FIGO. Cancer de vulva

ESTADIO FIGO DESCRIPCION DE LOS HALLAZGOS
FIGO1 Tumor limitado a vulva o vulva y perineo sin metdstasis ganglionares
1A Lesiones <2 cm con invasion estromal < 1,0 mm
1B Lesiones > 2 cm o con invasién estromal > 1,0 mm
FIGO I Tumor de cualquier tamafio con extensién a las estructuras perineales adyacentes

(1/3 inferior de uretra, 1/3 inferior vagina, ano) con ganglios negativos

FIGO III Tumor de cualquier tamafio con o sin extensién a las estructuras perineales adyacentes
(1/3 inferior de uretra, 1/3 inferior vagina, ano) con ganglios inguinofemorales positivos

IIIA (i) Con un ganglio linfdtico metastasico (= 5 mm)
(if) 1-2 ganglio(s) linfdtico(s) metastdsico(s) (< 5 mm)

I11B (i) Con 2 o més ganglios linfaticos metastdsicos (= 5 mm)
(ii) 3 0 mds ganglios linfdticos metastdsicos (< 5 mm)

1Ic Con ganglios positivos con extensién extracapsular

FIGO IV Tumor que invade otras estructuras regionales (2/3 superiores uretra, 2/3 superiores
vagina), o a distancia

IVA Tumor invade cualquiera de las siguientes:

(i) Mucosa de uretra superior, mucosa vaginal superior, mucosa vesical, mucosa rectal o
estd fijo a hueso pélvico

(ii) Ganglios inguinofemorales fijados o ulcerados

IVB Cualquier metdstasis a distancia incluyendo ganglios linfaticos pélvicos

Tabla 5. Correlacién estadio FIGO y clasificacién TNM

T N

Estadio I T1-T2 NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio II T3 NO MO
Estadio III T1-T3 N1-N3 MO
Estadio IITA T1-T3 N1 MO
Estadio I1IB T1-T3 N2 MO
Estadio IIIC T1-T3 N3 MO
Estadio IV T4 Cualquier N MO
Estadio IVA Cualquier T N4 MO
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1




194 GUIA DE TUMORES GINECOLOGICOS. ONCOLOGIA RADIOTERAPICA

Tabla 6. Clasificacion TNM. Cancer de vulva
TUMOR PRIMARIO (T)

TX  No se puede evaluar el tumor primario

T1 Lesiones < 2 cm de didmetro, localizadas en vulva o periné y con invasién estromal < 0,1 cm

T2 Lesiones > 2 cm de didmetro o de cualquier tamafio con invasién estromal > 0,1 cm, localizadas en vulva
o periné

T3 Lesiones de cualquier tamafio con extension a estructuras perineales adyacentes (1/3 distal de uretra,

1/3 distal de vagina, afectacién anal)

T4 Tumores que infiltren alguna de estas estructuras: 2/3 proximales de uretra, 2/3 proximales de vagina,
mucosa vesical, mucosa rectal o fijado al hueso pélvico

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

NX  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO  No hay metéstasis en ganglios linfaticos regionales
N1  Metdstasis en 1-2 ganglios linfaticos < 0,5 cm o metdstasis en un ganglio linfatico > 0,5 cm
N2  Metdstasis en 3 0 mds ganglios linfaticos < 0,5 cm o metdstasis en 2 o mds ganglios linfdticos = 0,5 cm

N3  Metdstasis en ganglio(s) linfatico(s) con extensién extracapsular

N4  Ganglios linfaticos inguinofemorales fijados o ulcerados

METASTASIS A DISTANCIA (M)
MO  No hay metéstasis

M1  Metdstasis a distancia (incluyendo metdstasis en ganglios linféticos pélvicos)

5. TRATAMIENTO
5.1. Cirugia

La cirugifa es el tratamiento local y regional de primera eleccién en el cancer de vulva invasivo. La
base del tratamiento quirtdrgico actual es la reseccién local radical conservando los genitales externos no
afectos, considerada una alternativa a la vulvectomia radical (7). Esto implica la exéresis lesional con un
margen macroscépico de al menos 15-20 mm y escisién en profundidad hasta la fascia inferior del dia-
fragma urogenital, fascia profunda del muslo o periostio del pubis. La cirugia debe garantizar margenes
de seguridad suficientemente amplios (margen quirtirgico microscépico éptimo considerado entre 8 y
10 mm). Margenes < 8 mm en la pieza fijada, incrementa el riesgo de recurrencia.

Es obligado el abordaje quirtirgico de las dreas ganglionares de drenaje (nivel de evidencia 1A). Se
recomienda la extirpaciéon de al menos 6 ganglios en cada ingle, linfadenectomia inguinofemoral bila-
teral, aunque existe controversia respecto al pronéstico en funcién del ndmero de ganglios extirpados
(8). Las complicaciones posoperatorias mds frecuentes son: linfedema en miembros inferiores (47 %),
linfoceles (40 %), dehiscencia de la cicatriz
(38,3 %) y erisipela (29,1 %) (9). Teniendo
en cuenta que aproximadamente solo en
1/3 de los casos existe afectaciéon ganglio-
nar regional y la morbilidad asociada a la
linfadenectomia, actualmente la tenden-
cia es realizar biopsia selectiva del gan-
glio centinela (BSGC) intraoperatoria en
estadios precoces (nivel de evidencia 1B);
utilizando como marcador el tecnecio 99 o
coloide con tasas de deteccién de hasta el
100 % y un bajo indice de falsos negativos
(entre el 2-8 %).

Actualmente, BSGC estd indicada en
el cdncer de vulva unifocal, tumores
Figura 1. Delimitacion de voliimenes de tratamiento. < de 4 cm y clinicamente sin evidencia de
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adenopatias inguinales (nivel de evidencia Ib) (10,11). Un estudio prospectivo multicéntrico aleman
(GROINSS-V) con 403 pacientes demostré que tras BSGC negativa, la linfadenectomia inguinal no dis-
minuia la tasa de recurrencias ni afectaba la supervivencia; por el contrario, la BSGC positiva debe ser
seguida de linfadenectomia reglada. No estd claro el significado de la micrometdstasis en el cdncer de
vulva; por ello, ante el hallazgo de focos tumorales que miden de 0,2 a 2 mm (pN1mi) o células aisladas
tumorales (pNO) en la BSCG, de modo que actualmente se recomienda linfadenectomia reglada (12).

Debido a la alta morbilidad de la linfadenectomia, algunos autores recomiendan la irradiacién de
las dreas ganglionares; sin embargo, una reciente revisién (Revisién Cochrane 2011) demuestra que la
irradiaciéon ganglionar se relaciona con menos morbilidad, pero mayor indice de recurrencias y menor
supervivencia (13).

5.2. Radioterapia (Tabla 7)

Tres escenarios clinicos: radioterapia radical (con/sin quimioterapia), radioterapia adyuvante y radio-
terapia preoperatoria.

Tabla 7. Volimenes y dosis (3 escenarios)
TRATAMIENTO RADICAL

GTVt tumoral Tumor vulvar

GTVn ganglionar Adenopatias patoldgicas

CTVt GTVt + toda la vulva + 1,5-2 cm

CTVin GTVn cadenas inguinofemorales y pélvicas (cadenas iliacas externas, internas) + 1 cm

— En el caso de sospecha o afectacién de iliacos internos o externos, se deben incluir
iliacos comunes

CTV2 n (boost) GTVn+1,5-2cm
PTV1 CTVt+ CTVn +10-15 mm 45-50 Gy (1,8-2 Gy / fx)
PTV2 CTVt +10-15 mm 16-20 Gy
PTV3 GTVn + 10-15 mm 16-20 Gy
TRATAMIENTO POSOPERATORIO
CTVt Lecho vulvectomia + 1,5-2 cm
CTVin GTVn cadenas inguinofemorales y pélvicas (cadenas iliacas externas, internas) + 1 cm

— En el caso de sospecha o afectacién de iliacos internos o externos, se deben incluir
iliacos comunes

CTV2 n(boost) GTVn+1,5-2cm

Estadio precoz

R1: (< 5mm): PTV2 (CTVt +10-15 mm) 60 Gy en PTV260-66 Gy
R2: PTV2 CTVt +10-15 mm 66 Gy en PTV266-70 Gy
Estados avanzados N+

PTV1 CTVt+ CTVn +10-15 mm 50 Gy

SiR2: PTV2 CTVt +10-15 mm 16-20 Gy

PTV3 GTVn + 10-15 mm 16-20 Gy

GTVt tumoral Tumor vulvar

GTVn ganglionar Adenopatias patolégicas

CTVt GTVt + toda la vulva + 1,5-2 cm

CTVn GTVn cadenas inguinofemorales y pélvicas (cadenas iliacas externas, internas) + 1 cm

- En el caso de sospecha o afectacién de iliacos internos o externos, se deben incluir
iliacos comunes

PTV CTVt+ CTVn + 10-15 mm 45-50 Gy
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5.2.1. Radioterapia radical

Indicaciones:

— Tumores irresecables.

— Tumores precoces centrales muy préximos a estructuras de linea media.

— Tumores precoces en pacientes inoperables.

El tratamiento puede realizarse con radioterapia externa (RT), con braquiterapia exclusiva (BT) en el
caso de los tumores precoces, o con la combinacién de ambas. Con intencién radical, el tratamiento com-
binado de radioquimioterapia en el cdncer de vulva ha demostrado beneficio en control locorregional.
El estudio GOG 101, fase II, demostré hasta un 70 % de respuestas patolégicas completas con radiote-
rapia con técnica split y quimioterapia basada en cisplatino y 5-fluorouracilo (14). Més recientemente,
el mismo grupo condujo el GOG 205 (15), y demostré un 78 % de respuestas completas patoldgicas tras
radioterapia (fraccionamiento estdndar) y cisplatino semanal.

5.2.2. Radioterapia adyuvante

— Lecho de vulvectomia: los factores de riesgo relacionados con un incremento de la recaida locorregio-
nal tras vulvectomia son: margenes quirdrgicos préximos (< 8 mm) o afectos, invasién linfovascular
asociada, o invasion en profundidad del tumor primario > 5 mm. No disponemos de estudios ran-
domizados en este contexto, pero las series retrospectivas son consistentes en estos tres criterios.

— Irradiacion ganglionar: el beneficio de la radioterapia adyuvante parece demostrado en pacientes con
afectacion de 2 o méds ganglios; puede considerarse en caso de afectacion de un solo ganglio de gran
tamafio o con afectacién extracapsular; pero hay discusion respecto a la indicacion en caso de un
dnico ganglio afecto sin EEC (16).

El riesgo de afectacion pélvica es muy bajo si no hay afectacién inguinofemoral, por lo que en este caso

no estarfa indicado el tratamiento electivo con radioterapia.

5.2.3. Radioterapia preoperatoria

Tumores potencialmente resecables: se valorara la resecabilidad clinicamente y con ayuda de imége-
nes como TC y/o RM.

6. TECNICA DE IRRADIACION

— Simulacion: TC de simulacién con contraste i.v., opcional contraste oral, que ofrece ademads una ade-
cuada informacién de la profundidad de los ganglios inguinofemorales. Posicién en dectbito su-
pino. Inmovilizacién con colchén de vacio/cuna alfa opcional, vejiga llenado controlado, marcas
externas si hay lesion visible en regién vulvar/ perineal o afectacion vaginal/anal.

— Los voliimenes y dosis de irradiacién varian dependiendo del tipo de radioterapia, radical o adyuvante,
y de la indicacién de tratamiento (Tabla 7, Figura 1).

6.1. Organos de riesgo (17)

— Vejiga: v65 <50 %.
—Recto: v60 < 30 %.
— Intestino delgado: v45 < 195 cc.
— Cabezas femorales: v50 < 10 %.

6.2. Planificacion-técnicas

Fotones de alta energfa > 6 MV. Para el PTV1 se utilizard radioterapia externa conformada 3D
o IMRT con fotones de alta energia; para el PTV2t, dependiendo de la localizacién, extensién y
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respuesta, se utilizardn fotones, electrones o braquiterapia. Si es necesario tras valorar la dosimetria,
se puede agregar bolo.

6.2.1. Braquiterapia

Indicaciones:

— Braquiterapia adyuvante: estadio precoz, margenes quirtrgicos préximos o afectos.
— Sobreimpresién del tumor primario tras la radioterapia externa.

— Braquiterapia radical en lesiones pequefias y sin afectacién ganglionar.

7. COMPLICACIONES

— Agudas: dermitis de grado variable en vulva, regién perianal e ingles, vulvovaginitis (18). Diarrea
y sintomas urinarios a partir de la 2. semana. La toxicidad hematolégica estd relacionada con la
administracién de quimioterapia, la dosis y esquema utilizado.

— Tardias: dependiendo de la técnica, la dosis y el fraccionamiento, los efectos mas frecuentes son: gra-
dos variables de atrofia de la piel, fibrosis y estenosis vaginal (19). Tanto la necrosis avascular de la
cabeza femoral como el linfedema distal son infrecuentes.

8. SEGUIMIENTO

En el seguimiento ulterior debe de realizarse de forma continua una adecuada valoracién clinica, tan-
to de la respuesta de la enfermedad como de las toxicidades al finalizar el tratamiento y de los hallazgos
en la exploracion fisica, sintomas o signos.

1.° Alas 4-6 semanas.

2.° Hasta 2 afios, cada 3 o0 4 meses.

3.°De 3 a 5 anos, cada 6 meses.

4.° Anualmente.

9. ALGORITMO TERAPEUTICO
9.1. Enfermedad limitada (estadios IA-IB-II)

Tumores de menos de 4 cm de didmetro méaximo y mds de 1,5 cm de estructuras de linea media.

CIRUGIA EXCISIONAL RADICAL

Margenes > 8 mm Margenes <8 mm Margenes <8 mm
No ILV No ILV ILV +y/o
Invasion profundidad < 5 mm Invasion profundidad < 5 mm Invasion profundidad > 5 mm

Considerar re-escision

Enfermedad residual con margen > 8 mm

Y Y

+ quimioterapia

Figura 2. Algoritmo terapéutico.
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9.2. Enfermedad localmente avanzada

No cirugia escisional radical

Tumores que se localizan a < 1 cm de estructuras de linea media
Lesiones que afecten a estructuras adyacentes: T3-T4
Confirmacion de enfermedad ganglionar pélvica
Condiciones de inoperabilidad

Ganglios negativos

(exploracion y técnicas de imagen) Ganglios positivos

Radioquimioterapia Radioquimioterapia

Re-evaluacion quirdrgica

Cirugia escisional Continuar
radical radioquimioterapia

Figura 3. Enfermedad localmente avanzada.
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