TRABAJO DE INVESTIGACION:

CANCER DE CUELLO UTERINO EN MUJERES MAYORES DE 76 ANOS.
COMPARACION CON PACIENTES MENORES DE 25 ANOS

Carlos Casizllano Soule * Carlos Santos Ortiz ** Jorge Garcia La Madrid *** Oscar Barriga Noriega **
Ricardo Galdos Hidalgo **

RESUMEN

De las 17.326 pacientes con cancer de cuello uterino registradas en el INEN entre 1952 y 1979, 403
tenian 76 afios o mds al momento del diagnéstico (2.3%).

El promedio de edad en este grupo fue 80.6 afios y la edad mds avanzada fue 99 afos. El inicio
de relaciones sexuales fue a los 19 afios como promedio y el periodo de latencia 61 afios, lo cual contrasta
con los 16 y 7 anos correspondientes al grupo de 125 pacientes menores de 25 afios. La distribucién por
estadios clinicos mostré predominio de enfermedad avanzada en las afiosas, aunque el compromiso parame-
trial (comparacién entre estadios A y B) fue significativamente menor (p < 0.001) que en las j6venes, po-
siblemente debido a cambios anatémicos involutivos. El carcinoma epidermoide fue el tipo predominante y
significativamente mds frecuente (98%) en las mayores de 76 afios, con menor incidencia de adenocarci-
noma y carcinoma mucoepidermoide. El infiltrado linfoplasmocitario del estroma cervical fue mds fecuen-
te en las pacientes j6venes, en las cuales se advirtié una relacién inversa entre esta reaccién y la extension
de la enfermedad. La ausencia de estas caracteristicas en las pacientes afosas podrian ser interpretadas
como una disminucién de la capacidad de respuesta frente a la agresién neopldsica.

SUMMARY

403 patients with cervical carcinoma were over75 years old (2.3%) out of 17,326 patients registered
at Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas between 1952 and 1979. The oldest patient in this series
was 99 and the mean age was 80.6. The mean age at first coitus was 19 an the latency period 61 years wich
is in contrast with 16 and 7 years in the younger group (123 patients younger than 25). The clinical stage
distribution showed predominance of advanced in older women, although parametrial involyement. was sig-
nificantly less frequent (p < 0.001) than in the younger group (comparison between stages A and B),
possibly due to age-related anatomic involutional changes. The predominant histologic type, squamous car-
cinoma, was significanily more frequent (98%) in older women, with less adenocarcinoma and mucoepider-
moid carcinoma. Stromal infiltrate of lymphocytes and plasma cells was more frequent in younger women
and an inverse relationship between this reaction and the extent of disease was noted. The absence of these
features in the elderly could be interpreted as an expression of diminished capacity of response to carci-
noma anfigens.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino en mujeres de edad
avanzada es trelativamente raro y la literatura a este
respecto es escasa, existiendo solamente tres series que
se refieren a pacientes mayores de 70 afos (8, 12, 15).
Por otro lado hay un aumento en las tazas de inciden-
cia de cdncer de cervix en mujeres jévenes (7, 10) y
los reportes aunque contradictorios en algunos aspec-
tos revelan caracteristicas interesantes.

El anélisis de la tnica serie publicada en pacien-
tes menores de 25 afios (4) constituida por 123 casos
del INEN, mostré datos reveladores en cuanto a edad
del primer coito, periodo de latencia, frecuencia de
adenocarcinoma, estadios clinicos e influencia del nd-
mero de gestaciones en el estadio clinico. Esto nos
llev a estudiar el grupo etario opuesto (mayores de
76 afos) con el convencimiento de que la compara-
cién de los diversos aspectos del céncer de cuello ute-
rino en edades extremas revelaria diferencias impor-

tantes.

MATERIAL Y METODOS

En el periodo de 27 afios comprendido entre 1952
y 1979, se atendieron 17,326 pacientes con diagnéstico
de cancer invasor de cuello uterino en el Instituto Na-
cional de Enfermedades Neoplésicas, de las cuales 403
casos evaluables tenfan 76 afios o mas al momento del
diagnéstico, lo cual constituye el 2.3% de nuestra ca-
suistica.

Se han estudiado las caracteristicas de este grupo
en comparacién con el grupo de pacientes con cancer
de cervix menores de 25 afios, constituido por 123
casos evaluables (0.7%) y cuyo analisis fue publica-
do anteriormente (4). Se ha comparado preferen-
terente la edad, gravidez, inicio de relaciones sexuales,
perfodo de latencia, estadfos clinicos, compromiso pa-
rametrial 'y caracterfsticas anatomopatoldgicas tales co-
mo tipo histolégico, tipo celular, grado de diferencia-
ci6én, infiltrado linfoplasmocitario- y reaccién desmo-

plastica.
RESULTADOS

Edad

La figura 1 muestra la distribucién etaria. E!
mayor nimero de pacientes estdn en el primer quin-
quenio, disminuyendo paulativamente en los siguientes.
La edad media fue 80.6 afios. La edad méxima fue
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FIGURA 1: Distribucién por edad de las pacientes con

cancer de cuello uterino mayores de 76 afios.

99, correspondiendo a una sola paciente portadora de
carcinoma epidermoide mediante diferenciado.

Edad del primer coito y periodo de latencia

De la informacién disponible a este respecto en
227 pacientes se obtuvo una edad media de inicio de
relaciones sexuales de 19 afios, con un rango de 12 a
38 afos. En contraste la edad media del primer coito
en el grupo de mujeres jGvenes fue significativamente
menor (16 afios). El cuadro 1 muestra ademis como
expresién de dicha diferencia que solamente el 61%
tuvieron 19 afios 0 menos al iniciar su vida sexual,
mientras que el 88% de las pacientes jévenes estaban
en tal situacién.

El tiempo transcurrido entre el primer coito y el
diagndsticco de la neoplasia es 61 afios como promedio
en las pacientes afiosas, mucho mas prolongado que el
periodo de latencia de 7 afios encontrado en las pacien-
te menores de 25 afios (Cuadro N° 2).

Gravidez y su influencia en los estadios clinicos

La historia obstétrica revel§ 3,073 embarazos en
398 pacientes, dando un promedio de 7.8 por cada
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CUADRO N° 1 CUADRO Ne¢ 2
EDAD PRIMER COITO PERIODO DE LATENCIA
Edad > J6 Akos < BAmes Media > 76 Afios < 25 Afios
12 1 1
13 1 4 Edad del paciente 80 23
14 5 14 Edad primer coito 19 16
15 31 26 Periodo de latencia 61 7
16 26 61 15 88
17 23 8
18 35 15
19 17 5 , ‘ _
20 20 — mayor proporcién de casos avanzados en las pacien-
21 1 3 tes afiosas (p < 0.001)) Por otrc lado se compara-
22 17 1 ron los estadios A versus los B tratando de estudiar el
23 12 1 compromiso parametrial (Cuadro N° 5) encontrdndose
24 3 que los estadios B son significativamente menos fre-
25 12 cuentes en las pacientes mayores de 76 afios (p <
26 ! 0.005).
%; ? Durante el mismo periodo de 27 afios se registra-
29 3 ron 1,247 casos de cdncer in situ de cervix, de los
30 1 cuales solamente 4 tenian mas de 76 afios de edad
33 1 (0.3%).
35 1
38 1
Total 757 100 HISTOPATOLOGIA
Media 19 16.4 El carcinoma epidermoide fue el tipo histolégico

paciente. Siete fueron nuligravidas (1.73%) en con-
traste con una media de 3.5 embarazos y 8.1% de
nuligravidez en las menores de 25 afios.

No se encontré influencia del nimero de gesta-
ciones sobre la distribucién por estadios clinicos. El
(Cuadro N¢ 3) no muestra diferencia entre nuligravi-
das, multigrdvidas de 1 a 5 y el grupo con séis 0 mé4s
gestaciones, en las pacientes mayores de 76 afios, en
consecuencia el efecto protector que ofrece la gravidez
moderada (de 1 a 5) a las pacientes menores de 25
afios y que fue reportado anteriormente (4) no se ob-
serva en las pacientes afiosas.

Estadios clinicos

Los estadios clinicos fueron determinados de
acuerdo a la clasificacién de la FIGO. E! (Cuadro
N® 4) muestra diferencias significativas en la distribu-
cidn de estadios en ambos grupos etarios, con una

predominante en las pacientes de ambos grupos eta-
rios, sin embargo fue significativamente mds frecuen-
te en las pacientes afiosas (p < 0.001), grupo en el
cual encontramos 98% de carcinoma escamoso ¥
0.7% de adenocarcinoma. (Cuadro N¢ 6) y carcino-
ma mucoepidermoide,

El andlisis comparativo de otros aspectos micros-
cdpicos tales como grado de diferenciacidn, tipo celu-
lar, queratinizacién y reaccién desmopldstica estromal
no mostrd diferencias entre ambos grupos de edades
extremas, a excepcién de la infiltracién Jinfopiasmoci-
taria del estroma que fue menos importante en las
mayores de 76 afios (p < 0.001) (Cuadro N° 7).

Hemos tratado de investigar la influencia que tie-
ne cada caracteristica histoldgica sobre la evolucién de
la enfermedad correlacionandolas con los estadios tem-
pranos y avanzados. As{ vimos que en las pacientes
afosas no hay influencia significativa, sin embargo en
las pacientes menores de 25 afios se evidencia una cier-
ta correlacién entre el infiltrado linfoplasmocitario y
la incidencia de estadios tempranos (Cuadro N° 8) su-
giriendo que éste tendria un efecto protector.
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CUADRO N°¢ 3
INFLUENCIA DE LA GRAVIDEZ EN LOS ESTADIOS CLINICOS
N° EMBARAZOS
1-5 6
Estadios Estadios Estadios
Edad nl-1v % I -1V % Hi-1v %
> 76 86 87 74 201 74
< 25 80 34 33 7 87*
* p<O0.05
CUADRO N¢ 4 CUADRO N¢ 5
DISTRIBUCION POR ESTADIOS CLINICOS COMPROMISO PARAMETRIAL
(ESTADIOS II-III-1V
Estadio > 76 Arnos < 25 Afos
Clinico N°¢ Casos % N¢ Casos %
Estadio > 76 Afos < 25 Aros
Clinico N?® Casos % N° Casos %
I 14 3 14 11 *
Il 92 23 60 49 *
111 229 57 43 35 * A 51 13 2 2 *
v 68 17 6 5 *
B 338 87 107 98 *
Total 403 100 123 100
. p < 0.001 Total 389 100 109 100 *
* p < 0.005
CUADRO N¢ 6
TIPOS HISTOLOGICOS CUADRO N° 7

INFILTRADO ESTROMAL

> 76 Afios < 25 Afos
Tipos N¢ Casos % N° Casos % LINFOPLASMOCITARIO
Epidermoide 295 98 104 8 ¢+ Infiltrado Estromal > 76 Afos < 25 Anos
Adenocarcinoma 3 0.7 8 6.5 * Linfoplasmocitario N° Casos % N° Casos %
Mucoepidermoide 3 0.7 8 6.5 -
Adenoescamoso 1 0.3 — —_—
Mucocelular 1 0.3 — — + 122 31 15 14
Indiferenciado — — 3 2 ++ 237 69 89 86 *
++

Total 403 100 123 100 Total 395 100 104 100
* p < 0.001 * p < 0.001
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CUADRO N°¢ 8

CORRELACION ENTRE INFILTRADO
LINFOPLASMOCITARIO Y ESTADIO EN

= 25 ANOS
Linfoplamocitario  N° Casos % N° Casos %
Infiltrado Estadios 1-11 Estadios III -1V
+ 3 8 5 22
++ 22 61 15 65
+++ 11 31 3 13
COMENTARIO

Se estudiaron muchos aspectos relativos al cdncer
de cervix en estos grupos etarios extremos, sin embargo
en este reporte preferimos referirnos a los datos mds
significativos e interesantes.

La literatura referente a mujeres afiosas con can-
cer de cervix es mds escasa que la relativa a las jove-
nes. La nuestra es Ja dnica serie que se refiere a pa-
cientes mayores de 76 anos.

Kucera reporta 12.1% de mujeres sobre los 70
afos en una casufstica de 7,158 pacientes (8). Tamura
sehala 6.2% para el mismo grupo etario (15). Siegler
en deteccidn citoldgica encontré 20% de pacientes
con carcinoma invasor que tenian méas de 60 afos de
edad (13). Sablinska presenta 86 pacientes mayores
de 70, pero excluye estadio IV (12). La distribucién
etaria de esta serie estd de acuerdo con los hallazgos
de Galvez Brandon quien encontrd un aumento de la
incidencia de carcinoma del cervix hasta los 70 afos,
produciéndose un decrecimiento a partir de dicha
cdad (6).

El promedio de edad de inicio de relaciones sexua-
les, 19 afios, es similar al reportado por Barriga (1)
para pacientes post-menopdusicas con cdncer de cervix
y menor que el de 21.6 anos correspondiente a muje-
res post-menopdusicas normales. Este hallazgo aboga
en favor del rol que juega el inicio temprano de la vi-
da sexual en el desarrollo de la neoplasia cervical.

Los factores que contribuyen a un perfodo de la-
tencia tan prolongado en las pacientes afiosas son pro-
bablemente mdltiples y dificiles de explicar con el co-
nocimiento actual, sin embargo es posible que el inicio
dela vida sexual a una edad relativamente mayor con-
tribuya a ello. Por otro lado, es tentador considerar
el rol que jugaria la infeccién cervical a papilomavirus
humano. '

Actualmente existe una gran cantidad de datos
que relacionan al papilomavirus humano (PVH) con la
etiologia del cancer de cuello uterino (14) y se han
identificado diferentes tipos relacionados con diversos
grados de neoplasia cervical preclinica y céncer inva-
sor, de modo que podria especularse que el tipo de
PVH involucrado en cada caso podria ser un factor
importantisimo en la determinacién del periodo de la-
tencia.

El efecto protector que un nimero moderado de
embarazo (1 a 5) proporciona a pacientes menores
de 25 afios, se pierde en las pacientes mayores. Ku-
rohara (9) demostré que la gravidez moderada se co-
rreslaciona con estadios menos avanzados en pacien-
tes de 30 a 59 afios de edad, y que este efecto no se
observa en pacientes de mayor edad. Estos hallazgos
pueden ser explicados por cambios fisiopatolégicos
que ocurren en las fibras el4sticas y coldgenas del es-
troma cervical, producidos por embarazos repetidos.
partos y envejecimiento.

La distribucién por estadios clinicos es similar a
Ja entcontrada por Kucera (8) quien reporté 11% pa-
ra el estadio I, 23% para el 11, 57% para el 111, y
8% para el 1V, aunque el estadio IV que representa
Ja prevalencia es més frecuente en nuestra serie. La
comparacién con pacientes menores de 25 afos y de
25 a 75 anos revela que los estadios se hacen mis
avanzados conforme progresa la edad, lo cual puede
ser explicado por una demora en el diagnéstico condi-
cionada por un pobre nivel educacional de las pacien-
tes y poco acceso al examen ginecoldgico y citolégico.

No es sorprendente que el carcinoma in situ fue
5 veces menos frecuente en las ancianas (0.3) que en
las jévenes (1.7%). Esto estd de acuerdo con las
publicaciones que sefialan aumento de las tazas de
deteccién de carcinoma in situ en mujeres menotes
de 35 anos (5, 10).

Los estadios B se presentan menos frecuente-
mente en las pacientes afiosas demostrando un com-
promiso relativamente tardio del tejido parametrial,
debido probablemente a cambios involutivos como fi-
brosis y obliteracién de canales venosos y linfaticos que
dificultan la progresién de la neoplasia en esa direccién.

Kjorstad encontré adenocarcinoma en el 5% dz
una serie de 2,002 casos, siendo constante este porcen-
taje en todas las edades, en contraste, nosotros encon-
tramos 6.5% de adenocarcinoma en las jévenes y so-
lamente 0.7% en las afnosas, tendencia que concuerda
basicamente con otros reportes fordneos (2, 7).

La infiltracidn del estroma cervical por linfocitos
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y células plasméticas es més frecuente en el grupo de
mujeres jévenes y podria jugar un rol protector contra
el avance de la enfermedad (11), puesto que se corre-
laciona en cierto grado con estadios tempramos. La

ausencia de este hallazgo en mayores de 76 afios pue-
de ser interpretado como una expresién de menor ca-
pacidad de respuesta frente a la agresién neoplésica,
y requiere en todo caso de estudios adjcionales.
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