Factores prondsticos en los tumores de origen ginecologico

Prognostic factors in tumours of gynaecological origin
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RESUMEN

El conocimiento de los factores pronodsticos nos
sirve para intuir la evolucion de la enfermedad y calcu-
lar la supervivencia del paciente, considerar las posibi-
lidades de recaida, estratificar los pacientes en diferen-
tes grupos, valorar el beneficio de administrar un
tratamiento y la respuesta al mismo, comparar diferen-
tes tratamientos y disefnar estudios.

Dentro de los tumores ginecolégicos se engloban
los tumores de ovario, los uterinos, los tumores de cér-
vix, de vagina y de vulva. Segin sea el origen de la célu-
la de la que deriva el tumor, éstos pueden ser de origen
epitelial, mesenquimal o sarcomatoso y de origen ger-
minal. Unicamente se han recogido los factores pronds-
ticos de los tumores epiteliales ya que corresponden a
mas del 90% de los tumores ginecoldgicos.

El pronéstico de cada uno de ellos va venir deter-
minado, en primer lugar, por el estadio tumoral, que en
los tumores ginecologicos se determina segtn las nor-
mas de la International Federation of Gynecology and
Obstetricts (FIGO).

Ademas del estadio, en el prondstico influyen tam-
bién las caracteristicas intrinsecas de la paciente como
son la edad o el estado general, el tipo histologico y cier-
tas caracteristicas de la célula tumoral.

Palabras clave. Factores prondsticos. Cancer gine-
cologico. Estadiaje.
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ABSTRACT

Knowledge of the prognostic factors helps us to
intuit the evolution of the disease, to calculate the
patient's chances of survival; to consider the possibili-
ties of relapse; to stratify patients into different groups,
to evaluate the benefit of administering a specific treat-
ment and the response to the same, to compare diffe-
rent treatments and to design studies.

The gynaecological tumours include tumours of the
ovary, the uterine cancers, tumours of the cervix, the
vagina and the vulva. Depending on the origin of the cell
the cancer derives from, these can be of epithelial,
mesenchymal or sarcomatous origin and of germinal ori-
gin. Only the prognostic factors of the epithelial
tumours have been collected as they correspond to
more than 90% of gynaecological tumours.

The prognosis of each of them is determined in the
first place by the tumour stage, which in gynaecological
tumours is determined according to the norms of the
International Federation of Gynaecology and Obstetrics

(FGO).

Besides the stage, the intrinsic characteristics of
the patient also have an influence on prognosis, such as
age or general state, histological type and certain cha-
racteristics of the tumoural cell.

Key words: Prognostic factors. Gynaecological can-
cer. Staging.
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CANCER DE OVARIO

El cancer de ovario es la cuarta causa
de muerte por cancer en la mujer y la pri-
mera por cancer ginecologico. A pesar de
cirugia agresiva y del tratamiento de qui-
mioterapia, la supervivencia a 5 anos de
las pacientes diagnosticadas de cancer de
ovario es menos del 50%. Esto se debe a
que la mayoria de las pacientes se diag-
nostican en un estadio avanzado de la
enfermedad. El riesgo de una mujer de
padecer cancer de ovario a lo largo de su
vida es de 1,8%, con una incidencia anual
en EEUU de 61,8 por 100.000 mujeres entre
75y 79 anos.

Dentro del cancer de ovario existen
diferentes tipos histolégicos segtin deriven
de un origen epitelial, germinal o mesen-
quimal. Los tumores de origen epitelial
constituyen el 90% de la incidencia de los
tumores ovaricos malignos.

La etiologia del cancer de ovario no es
bien conocida. Se han propuesto diferen-
tes hipotesis para explicar su etiopatolo-
gia. En 1972, Fathalla propuso que la ovu-
lacion mantenida e ininterrumpida
aumentaba el riesgo de padecer cancer de
ovario'. Este hecho explicaria que el emba-
razo, la lactancia materna y el uso de anti-
conceptivos orales estén asociados con
una disminucién de riesgo de padecer can-
cer de ovario.

Los factores prondsticos mas impor-
tantes en el cancer de ovario son la edad,
el tipo histologico y grado, la extension de
la enfermedad (estadio), y el volumen de
tumor residual tras la cirugia*®.

Edad

La incidencia del cancer de ovario
aumenta con la edad de forma que el pico
de incidencia se halla en el inicio de la
sexta década de la vida. El pronéstico de la
enfermedad es mejor en las mujeres jove-
nes, debiéndose fundamentalmente a que
presentan con mayor frecuencia tumores
en estadios iniciales, con grado histolégico
bajo y con menor cantidad de tumor resi-
dual tras la cirugia inicial’. La superviven-
cia media es al menos dos afos superior
en pacientes menores de 65 anos respecto
a las mayores de esa edad.
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Ademas de la edad, otro factor pronos-
tico con valor independiente es el estado
general de la paciente® que se relaciona
con una mejor respuesta a los tratamien-
tos de quimioterapia y por lo tanto mejor
supervivencia.

Histologia

La mayoria de los tumores ovaricos
son de origen epitelial, siendo el mas
frecuente el tipo seroso. Dentro de éstos
existen desde tumores de bajo potencial
maligno o tumores bordeline a carcinomas
invasivos. Los tumores bordeline tienen un
excelente pronéstico comparado con los
carcinomas invasivos.

El tipo histolégico tiene una significa-
cion pronostica independiente del estadio
clinico. Los tumores de células claras y los
mucinosos se han relacionado con un peor
pronoéstico tanto en los estadios iniciales
como en los mas avanzados de la enferme-
dad. En un andlisis del Gynecologic Onco-
logy Group (GOG) no habia laparotomias
negativas tras la administraciéon de qui-
mioterapia en la revision que se hizo a
pacientes con tumores de células claras o
mucinosas.

Grado histoléogico

La diferenciacion histologica se basa
en la estructura histolégica, grado de ana-
plasia celular e indice mitético. Aunque
hay estudios en los que se correlaciona el
grado histolégico con el pronoéstico, detec-
tidndose una peor evoluciéon de la enferme-
dad en aquellos tumores con menor grado
de diferenciacion®, el grado histolégico de
forma individual no va a ser utilizado
como factor prondstico independiente
pero si va a ser de importancia su valora-
cién junto con otros factores prondsticos
establecidos como son el estadio, el tipo
histolégico y el volumen de tumor residual
tras la cirugia.

Estadio

El estadio tumoral es el factor pronds-
tico mas importante en el cancer de ova-
rio. La estadificacién se basa en la clasifi-
cacion internacional de la International
Federation of Gynecology and Obstetricts
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FIGO (Tabla 1). El estadio de la enferme-
dad en ausencia de metastasis a distancia,
se realiza quirtGrgicamente. Para realizar
un buen estadiaje es fundamental que el
acto quirtrgico sea realizado por ciruja-
nos expertos.

La supervivencia a los 5 afnos de las
pacientes con cancer de ovario estadio |
varia entre el 50 y el 85% en funcioén de las
diferentes series publicadas; lo mismo
ocurre en el estadio II, encontrandonos
series que varian entre el 37 y el 79%. En
los estadios avanzados las series son mas
uniformes, con una supervivencia a los 5
anos alrededor de un 15% en el estadio III

y de aproximadamente un 2% en el estadio
IV. El hecho de que en un mismo estadio
encontremos series con diferentes datos
en cuanto a supervivencia nos sugiere que
en muchas ocasiones el estadiaje quirtrgi-
co inicial es incorrecto’.

Volumen tumoral tras cirugia

En los estadios avanzados el factor
prondstico mas importante es la cantidad
de tumor residual tras la cirugia. Ya hemos
comentado con anterioridad la importan-
cia de la cirugia en el cancer de ovario no
s6lo como tratamiento sino como método

Tabla 1. Estadios segin la FIGO para el cancer de ovario.

Estadio I. Crecimiento limitado a los ovarios.

Estadio IA. Crecimiento limitado a un ovario; no hay ascitis. No hay tumor en las superfi-

cies externas; capsula intacta.

Estadio IB. Crecimiento limitado a ambos ovarios; no hay ascitis. No hay tumor en las

superficies externas; capsulas intactas.

Estadio IC. El tumor esta en estadio IA o IB, pero se encuentra tumor en la superficie de uno
de los ovarios o de ambos; o la(s) capsula(s) perforada(s), o ascitis positiva para células

malignas o lavados peritoneales positivos.

Estadio II. Crecimiento que involucra un ovario o ambos con extensién pélvica.

Estadio IIA. Extensién y/o metastasis al Gtero y/o las trompas.

Estadio IIB. Extension a otros tejidos pélvicos.

Estadio IIC. El tumor esta en estadio IIA o en etapa IIB, pero se encuentra tumor en la super-
ficie de uno de los ovarios o de ambos; o la(s) capsula(s) perforada(s); o ascitis positiva
para células malignas o lavados peritoneales positivos.

Los diferentes criterios para acomodar los casos a las etapas IC y IIC tienen un impacto en
el diagnostico. Para poder evaluar este impacto, seria valioso conocer si la ruptura de la
capsula fue espontanea o causada por el cirujano, y si la fuente de deteccion de las células
malignas fue los lavados peritoneales o la ascitis.

Estadio III. Tumor que afecta uno o ambos ovarios con implantes peritoneales fuera de la pelvis y/o
ganglios positivos retroperitoneales o inguinales. La metastasis superficial hepatica equi-
vale a la etapa III. El tumor se limita a la pelvis verdadera pero con extensién maligna his-
tolégicamente comprobada al intestino delgado o al omento.

Estadio II[A. Tumor macroscoépicamente limitado a la pelvis verdadera con ganglios negati-
vos pero con siembra microscodpica histoldégicamente confirmada de las superficies perito-

neales abdominales.

Estadio IlIB. Tumor de uno o ambos ovarios con implantes histolégicamente confirmados
de las superficies peritoneales abdominales; ninguno excede 2 centimetros de diametro.

Ganglios negativos.

Estadio IlIC. Implantes abdominales de mas de 2 centimetros de didmetro y/o ganglios posi-

tivos retroperitoneales o inguinales.

Estadio IV. Crecimiento que afecta a uno o ambos ovarios con metastasis a distancia. Si existe derra-
me pleural, debera tener citologia positiva. Las metastasis en parénquima hepético equi-

vale al estadio IV.
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de estadiaje y marcador prondéstico. En el
manejo del cancer de ovario es fundamen-
tal la reseccion del maximo volumen tumo-
ral posible ya que esto va a condicionar el
pronostico de la paciente®. La superviven-
cia en pacientes con enfermedad avanzada
con una cirugia citorreductora radical es
mayor que la obtenida en las pacientes en
las que se realiza una extirpacion parcial
del tumor, existiendo una relacion directa
entre la cantidad de tumor residual tras
cirugia y la supervivencia.

La base racional para la cirugia citorre-
ductora ha sido adscrita a Griffiths®, quien
demostr6 en 1974 que la supervivencia
estaba directamente vinculada al grado ini-
cial de cirugia citorreductora en mujeres
con cancer de ovario en estadio avanzado.
En una revision retrospectiva, las pacien-
tes sin enfermedad residual tenian una
supervivencia de 39 meses en compara-
cion con 29 meses para la enfermedad resi-
dual de menos de 0,5 cm, 18 meses para
enfermedad residual de 0,6 a 1,5 cm y 11
meses en las de masas mayores. Posterior-
mente, numerosos estudios han confirma-
do la importancia pronéstica en cuanto a
respuesta terapéutica y supervivencia del
tamano del tumor residual.

La meta de la cirugia 6ptima citorre-
ductora es reducir el tumor residual a
menos de 1 cm, preferentemente menos de
0,5 cm de didmetro maximo.

Respuesta clinica

La respuesta clinica al tratamiento qui-
mioterapico es un dato pronédstico impor-
tante en relacion con la supervivencia de
la paciente. La quimiosensibilidad demos-
trada con una remision clinica completa es
un factor prondstico favorable para una
segunda respuesta en caso de recidiva,
que es mejor cuanto mayor sea el interva-
lo libre de enfermedad.

CA 125

Es una glucoproteina de alto peso
molecular que se encuentra en el epitelio
celémico de la superficie del ovario duran-
te el desarrollo embrionario. Ademas del
carcinoma de ovario también lo pueden
expresar tumores ovaricos benignos y
enfermedades que afectan el peritoneo.
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Los niveles de CA125 en suero reflejan
amenudo el volumen de la enfermedad. En
los analisis de variables multiples, los nive-
les preoperatorios no han logrado ejercer
un efecto pronéstico independiente en la
supervivencia, sin embargo, los niveles
postoperatorios de CA125 actuaron como
una variable pronéstica independiente™.

Factores moleculares en
investigacion

La aneupolidia en los tumores de ova-
rio se ha relacionado con peor pronosti-
co'". El porcentaje de células en fase S tiene
una buena correlacién con el grado de acti-
vidad proliferante celular. Aunque su
determinacién parece tener valor pronos-
tico en varias neoplasias, su papel en el
cancer de ovario es controvertido. Una
serie de nuevos factores moleculares han
sido propuestos como de significacién
pronoéstica en el cancer de ovario. Estos
factores incluyen marcadores de prolifera-
cion celular, marcadores de resistencia a
drogas, niveles de citoquinas en suero,
receptores del factor de crecimiento,
genes asociados a metastasis y expresion
de oncogenes™. El aumento de la actividad
de angiogénesis tumoral, medida por
medio del marcador endotelial CD37%,
podria ser un factor de mal prondéstico, al
igual que la sobreexpresiéon de c-erbB2 y
que la disminuci6n de la expresién del gen
c-kit (codificador de un receptor tirosina —
kinasa). Recientemente Baekelandt y col
han relacionado la expresion de Bax ( pro-
teina relacionada con la apoptosis celular)
con menor enfermedad residual tras la
cirugia y un mejor pronéstico mientras
que la expresion de Mcl-1 (proteina rela-
cionada con la apoptosis celular) se rela-
ciona con un peor pronoéstico'. La mayoria
de estos factores han sido identificados en
estudios retrospectivos sin andlisis multi-
variables o sin confirmacién en estudios
prospectivos por lo que no se utilizan habi-
tualmente en la practica clinica.

CANCER DE ENDOMETRIO

El cancer de endometrio es el cancer
ginecolégico mas frecuente, representan-
do el 13% de los canceres que se presentan
en mujeres. Afecta sobre todo a mujeres
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postmenopauisicas con una media de edad
de 58 anos. La obesidad, diabetes, hiper-
tension y la ausencia de embarazos estan
asociados al cancer de endometrio. La
gran proporcién de supervivientes con
este cancer refleja un curso de enferme-
dad caracterizado por la aparicién tem-
prana de sintomas y lineas de diagnoéstico
bien establecidas. Aun asi, las mujeres de
alto riesgo o enfermedad avanzada tienen
un prondstico pobre.

Dentro de los factores pronodsticos aso-
ciados al cancer de endometrio vamos a
resefar la extension tumoral o estadiaje, el
tipo histolégico y ciertas caracteristicas
biol6gicas propias de la célula tumoral.

Estadio

El estadiaje segin la clasificaciéon FIGO
de 1988 (Tabla 2) es el principal factor pro-
nostico. Las variables que relaciona son la
infiltracién tumoral, el grado de diferencia-
cion celular, la citologia del lavado perito-
neal y la afectacién ganglionar. La supervi-
vencia a los 5 anos varia entre el 90 y el 72
% en el estadio I, entre el 60 y el 56 % en el
estadio II, el 40 y el 31 % en el estadio lll y
el 5yel 10 % en el estadio IV.

La afectacion del miometrio por el
tumor ensombrece el prondstico asi como

la infiltracién del cuello uterino; igualmen-
te son signos de mal prondéstico la citolo-
gia positiva del lavado peritoneal y la afec-
tacién ganglionar. Se ha correlacionado la
propagacion tumoral extrauterina y gan-
glionar con el grado histolégico.

El grado de diferenciacién se incluye
dentro de cada estadio y tiene valor pro-
noéstico. Puede clasificarse de la siguiente
manera:

— GI1: 5% o menos de un patrén de cre-
cimiento sé6lido no escamoso.

- G2: 6 a 50% de un modelo de creci-
miento s6lido no escamoso.

— G3: mas del 50% de un modelo de
crecimiento s6lido no escamoso.

Histologia

El tipo celular méas frecuente en el can-
cer de endometrio es el adenocarcinoma
endometrioide que estd compuesto de ele-
mentos epiteliales glandulares malignos.
Los tumores adenoescamosos contienen
elementos malignos de epitelio glandular y
escamoso”. El carcinoma de células claras
y seroso papilar del endometrio son tumo-
res histologicamente similares a los obser-
vados en el ovario y de peor pronostico'.

Tabla 2. Clasificacion FIGO de los tumores de endometrio.

Estadio I. Tumor limitado al cuerpo del atero.

Estadio IA. Tumor limitado al endometrio.

Estadio IB. Invasion a menos de la mitad del miometrio.

Estadio IC. Invasion a mas de la mitad del miometrio.

Estadio II. El tumor afecta el cuerpo y el cuello uterino, pero no se ha extendido fuera del tutero.

Estadio IIA. Invasion de las glandulas endocervicales.

Estadio IIB. Invasion del estroma cervical.

Estadio III. Extension fuera del Gtero pero esta limitado a la pelvis.
Estadio IIIA. Tumor invade la serosa y/o anexos y/o citologia peritoneal positiva.

Estadio IIIB. Metastasis vaginales.

Estadio IlIC. Metastasis a los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraaérticos.

Estadio IV. Invasion de mucosa vesical o intestinal o metastasis a distancia.

Estadio IVA. Invasion de tumor de la mucosa vesical y/o intestinal.
Estadio IVB. Metastasis a distancia, incluyendo ganglios linfaticos intraabdominales o

inguinales.
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El grado de diferenciaciéon tiene una
gran influencia en la evoluciéon de la enfer-
medad. Cuanto maés indiferenciado es el
tumor, menor es la supervivencia cual-
quiera que sea el estadio. Los tumores
bien diferenciados tienden a limitar su pro-
pagacion a la superficie del endometrio; la
extension del miometrio es menos comin.
De igual forma la afectacion ganglionar es
maés frecuente en los carcinomas mas indi-
ferenciados y cuanto mayor es la profundi-
dad de la invasién miometrial.

Caracteristicas bioldgicas de la
célula tumoral

Receptores hormonales

Los niveles de receptores de progestero-
na son importantes indicadores prondsticos
en el carcinoma de endometrio sobre todo
en los estadios [ y II. En un estudio se publi-
ca que las pacientes con niveles de recepto-
res de progesterona altos tuvieron una
supervivencia libre de enfermedad a los tres
anos de un 93% comparado con un 36% para
aquellas con niveles bajos o negativos. Se
observd que solamente el compromiso cer-
vical y citologia peritoneal fueron variables
prondsticas significativas después de ajus-
tar los niveles de receptores de progestero-
na'. Otros autores confirman la importancia
del estado de los receptores hormonales
como un factor pronéstico independiente'.

Ademas se ha demostrado que la pre-
sencia de receptores tanto de estrogenos
como de progesterona se correlaciona de
forma inversa con el grado de diferencia-
cidn, confiriendo la positividad de estos un
mejor pronostico.

Ploidia y fase S

Entre un 25 y un 45% de los canceres de
endometrio son aneuploides. Tanto la
aneuploidia como un alto porcentaje de
células en fase S se han relacionado con
menor supervivencia®. Ambas caracteristi-
cas se suelen asociar a tumores poco dife-
renciados, con gran invasion miometrial y
estadios avanzados.

Her-2/neu

El oncogén Her-2/neu codifica una glu-
coproteina de membrana de la familia de
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los EGFR (Epidermal Growth Factor Recep-
tor). La sobreexpresion de este oncogén se
ha asociado con peor pronéstico®. Otros
trabajos correlacionan la sobreexpresion
de Her-2/neu con la ausencia de receptores
hormonales y la presencia de metastasis.

Angiogénesis tumoral

La angiogénesis tumoral se ha relacio-
nado como factor prondstico independien-
te de la supervivencia libre de enfermedad
y de la invasiéon del miometrio cuando ha
sido valorada por medio del PD-EGFR (Pla-
telet-Derivaded Endotelial Growth Factor
Receptor)”; también se ha asociado a peor
pronostico al ser valorada por inmunohis-
toquimica mediante antigenos anti-CD 34*.

Otros

También se han asociado como factores
de mal pronéstico en el cancer de endome-
trio las mutaciones de K-ras, la sobreexpre-
sion de la p53 y niveles bajos de cathepsina
D; por el contrario, la mutacion del gen
supresor PTEN se relaciona con histologia
endometroide, ausencia de sobreexpresion
de p53 y otros factores histologicos y clini-
cos de pronostico favorable.

FACTORES PRQN()STICOS EN
CANCER DE CERVIX

El cancer cervical es uno de los canceres
mas comunes, el cual representa el 6% de
todas las neoplasias malignas en mujeres y
el 18% de los canceres ginecoldgicos; en
Espafa ocupa el 12° puesto en mortalidad
por cancer en mujeres y es la primera causa
de muerte por cancer en mujeres en paises
subdesarrollados. El pronéstico depende en
gran medida de lo avanzada que se encuen-
tre la enfermedad en el momento del diag-
nostico. La tasa de mortalidad actual es alta
aunque una gran mayoria de estos casos
(maés del 90%) podrian ser detectados pre-
cozmente a través de la prueba de Papani-
colaou, lo que refleja que, atn en la actuali-
dad, las pruebas de Papanicolaou no se
efectian en aproximadamente un tercio de
las mujeres que cumplen los requisitos para
esta prueba.

En cuanto a la histologia, aproximada-
mente el 85% de los tumores son carcino-
mas escamosos y el 10-15 % adenocarci-
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nomas, aunque este porcentaje esta
aumentando, quizd por el incremento de
diagnoéstico de lesiones precursoras de
carcinoma escamoso a través de la prueba
de Papanicolaou.

Con respecto a la etiologia, el carcinoma
escamoso de cérvix se comporta como una
enfermedad de transmision sexual; estu-
dios moleculares han demostrado la rela-
cion entre el papilomavirus humano (HPV),
la neoplasia intraepitelial de cérvix y el car-
cinoma invasivo; en la neopasia intraepite-
lial de alto grado y el carcinoma invasivo, el
papilomavirus estd integrado en el genoma
humano y méas raramente permanece intac-
to en la capsula viral®. Son los tipos 16, 18,
31y 33 los que se asocian comtnmente con
el cancer de cérvix. La etiologia del adeno-
carcinoma de cérvix no esta aclarada aun-
que para algunos autores se relaciona con
el uso de anticonceptivos orales.

Los factores pronésticos mas impor-
tantes son la edad, el estadio tumoral, el
tamaino del tumor, el grado tumoral, el tipo
histolégico, la diseminacién linfatica y la
invasion vascular.

Edad

Las pacientes jovenes no tienen mayor
supervivencia a pesar de que se diagnosti-
can en estadios mas precoces*. Un factor
que puede contribuir a este hecho es el
creciente porcentaje de tumores de tipo
adenocarcinoma que aparece tipicamente
en pacientes jovenes y presenta peor pro-
noéstico que el carcinoma escamoso; ade-
mas, los tumores mas indiferenciados
parecen corresponder a pacientes de
menor edad®.

Estadio tumoral

La FIGO ha definido un sistema de esta-
diaje del carcinoma de cérvix (Tabla 3)
que se relaciona directamente con la
supervivencia y el control de la enferme-
dad a nivel pélvico. El estadiaje se debe
realizar en base a los hallazgos clinicos y
los estudios radiolégicos, no debiendo ser
cambiado por hallazgos posteriores. La
supervivencia a los 5 anos varia entre el 91
% en el estadio [ y el 14 % en el estadio [V*.
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Tamano del tumor

El didametro del tumor determinado por
métodos clinicos y radiolégicos guarda
relacion con el prondstico de estas pacien-
tes tratadas con radioterapia o cirugia. En
un estudio de 1.028 pacientes tratadas con
cirugia radical, las tasas de supervivencia
se relacionaron méas consistentemente con
el volumen del tumor (determinado por
volumetria del tumor) que con el estadio
clinico o la histologia”. Ademas del tama-
fo del tumor la invasién medial o lateral
del parametrio en el estadio IIB también
encierra valor pronéstico, asi como la
afectaciéon unilateral o bilateral de los
parametrios®®. La invasion del cuerpo ute-
rino también se ha relacionado con peor
prondstico en pacientes tratadas con
radioterapia o con cirugia®*.

Invasion ganglionar

La presencia de adenopatias pélvicas o
paraadrticas invadidas es un factor de mal
pronéstico. Varios estudios relacionan el
namero de adenopatias afectadas con el
prondstico. En un andlisis de diversos fac-
tores pronodsticos en 626 pacientes con
enfermedad localmente avanzada (princi-
palmente en los estadios II, IIl, y IV) que
fueron estudiadas por el GOG revel6 que el
estado de los ganglios linfaticos periaorti-
cos y pélvicos, el tamano del tumor, la
edad de la paciente y su estado de salud
tenian una importancia significativa en el
intervalo libre de progresion y en la super-
vivencia®.

Histologia

La histologia del tumor es también un
factor que influye en el pronéstico. El 80-
90% de los tumores son carcinomas esca-
mosos; los que presentan células grandes
queratinizantes tienen mejor pronodstico
que los que presentan células pequenas no
queratinizantes. Asimismo, los carcinomas
con bajo grado de diferenciacion presen-
tan un peor prondstico. Aunque no existen
estudios concluyentes, para algunos auto-
res los carcinomas escamosos de cérvix
tienen un mejor prondstico que los adeno-
carcinomas®. Algunos subtipos de adeno-
carcinoma, como el papilar villoglandular®
y el carcinoma adenoide basal implicarian
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Tabla 3. Clasificacion FIGO de los tumores de cérvix.

Estadio I. Carcinoma estrictamente limitado al cérvix; se debe descartar la extension al cuerpo ute-
rino.

e Estadio IA. Carcinomas invasivos s6lo identificados por microscopio. Todas las lesiones
de gran magnitud atn con invasion superficial se consideran como céancer en etapa Ib. La
invasion se limita al estroma con una profundidad maxima de 5 mm* y no més de 7 mm
de ancho.

Estadio IA1. Invasion del estroma de no mas de 3 mm de profundidad y no mas de 7 mm
de diametro.

Estadio IA2. Invasion del estroma de mas de 3 mm pero no de mas de 5 mm de profun-
didad y no mas de 7 mm de diametro.

e Estadio IB. Lesiones clinicas limitadas al cuello uterino o lesiones preclinicas de mayores
de IA.

Estadio IB1. Lesiones clinicas de no mas de 4 cm.
Estadio IB2. Lesiones clinicas de mas de 4 cm.

Estadio II. El carcinoma se extiende mas alla del cérvix, pero no se ha extendido a la pared pélvica. El
carcinoma afecta la vagina, pero no al tercio inferior.

e Estadio IIA. No hay afectaciéon obvia del parametrio, dos tercios de la parte superior de la
vagina se encuentran afectados.
e Estadio IIB. Afectacion obvia del parametrio.

Estadio III. El carcinoma se ha extendido a la pared pélvica.Por examen rectal no hay espacio libre de
cancer entre el tumor y la pared pélvica. El tumor afecta el tercio inferior de la vagina. Se deben incluir
todos los casos con hidronefrosis o con insuficiencia renal, a menos que se sepa que se deben a otras
causas.

e Estadio IIIA. Sin extension a la pared pélvica, pero si al tercio inferior de la vagina.
e Estadio IIIB. Extension a la pared pélvica, hidronefrosis o insuficiencia renal.

Estadio IV. El carcinoma se ha extendido mas alla de la pelvis misma o ha afectado clinicamente la
mucosa vesical o rectal.

e Estadio IVA. Diseminacién a 6rganos adyacentes a la pelvis.
e Estadio IVB. Diseminacion a 6rganos distantes.

* La profundidad de la invasién no debe ser mayor de 5 mm desde la base del epitelio, ya sea superficial o glandular.

La invasion del espacio vascular, ya sea venoso o linfatico, no debe alterar la clasificacion.

mejor prondstico mientras que el carcino-
ma adenoide quistico® tendria peor pro-
nostico. Tanto la invasién vascular, como
la invasién de vasos linfaticos se asocia a
un peor prondstico.

Otros factores

Hay otros factores que también pueden
influir en el pronéstico de estos tumores.
La infeccion por HPV tipo 18 se relaciona
con tumores mas indiferenciados, con
mayor capacidad de producir invasién
ganglionar y mayores tasas de recurren-
cia¥; algunos autores relacionan la infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV) con tumores mas agresivos.
El mal estado general de la paciente en el
momento del diagnéstico es otro factor
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que se asocia a peor prondstico. Niveles
altos de timidilato sintetasa determinados
por inmunohistoquimica en pacientes en
estadio IlIb se asocian a peor pronéstico y
menor supervivencia a los 5 y 8 afios®. La
sobreexpresion de HIF-1 alpha (hypoxia
inducible factor-1 alpha) se asocia a menor
intervalo libre de enfermedad en pacien-
tes en estadios precoces”. Ademas se han
relacionado con el prondstico el recuento
de plaquetas, niveles de hemoglobina
menores de 10 gm%, la ploidia del tumor y
la sobreexpresiéon del oncogén c-myc.

CANCER DE VAGINA

Los carcinomas de vagina son raros,
correspondiendo al 2-3% de las neoplasias
ginecologicas malignas. Mas comtinmente
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la vagina es lugar de metéstasis o exten-
sién directa de tumores que se originan en
otras localizaciones genitales como el cér-
vix o el endometrio o de sitios extragenita-
les como el recto y vejiga.

El carcinoma invasivo primario de vagi-
na es una enfermedad predominantemente
de mujeres ancianas, con 70-80% de los
casos, afectando a mujeres mayores de 60
anos. Excepto en el carcinoma de células
claras que estad asociado a la exposicion
materna a dietiletilbestrol, los carcinomas
invasivos de vagina son extremadamente
raros en mujeres menores de 40 afos.

Los factores prondsticos mas impor-
tantes son: el estadio tumoral, el tamafo
del tumor, la localizacion, el grado tumoral
y el subtipo histolégico.

Estadio tumoral

Las tasas de control local, metastasis a
distancia, y supervivencia se correlacio-
nan fuertemente con el estadio tumoral.
De acuerdo con la FIGO, las normas para el
estadiaje clinico de las pacientes con can-
cer de vagina son las mismas que para las
pacientes con cancer de cérvix . Las cate-
gorias de la FIGO se enumeran en la tabla
4. Dado que es un sistema de estadiaje cli-
nico, la asignacion de lesiones a los esta-
dios I y Il son probablemente muy subjeti-
vas. La FIGO tampoco especifica cémo
clasificar los tumores cuando presentan
ganglios inguinales clinicamente positivos.
La supervivencia a los cinco afios oscila
entre un 70-78% en el estadio | y un 28-0%
en el estadio [V**. La American Joint Com-
mitee for Cancer ha sugerido un sistema de
clasificacion TNM que clasifica a las
pacientes con metdastasis inguinales unila-
terales como N1 (Estadio IlI) y aquellas

Tabla 4. Clasificaciéon FIGO delos tumores de vagina.

con ganglios bilaterales como N2 (Estadio
IVA), pero este sistema raramente se usa.

Histologia

El 80-90% de las neoplasias malignas pri-
marias vaginales son carcinomas de células
escamosas. Histol6gicamente son similares
a carcinomas escamosos de otras localiza-
ciones. Aproximadamente un tercio de
estos tumores son queratinizantes, y mas
de la mitad son lesiones no queratinizantes,
moderadamente diferenciadas. Macroscé-
picamente, pueden ser nodulares, ulcerati-
vos, indurados, o placas exofiticas. Aproxi-
madamente el 5-10% de las neoplasias
primarias vaginales son adenocarcinomas.
Estos tumores a menudo presentan dificul-
tad en el diagnéstico diferencial y deben ser
distinguidos de los tumores metastasicos
de otras localizaciones.

Chyle y col*” encontraron una supervi-
vencia y una tasa de control local significa-
tivamente mas pobres para pacientes con
adenocarcinoma, pero estos hallazgos no
han sido confirmados en otros estudios.

Dentro del tipo histolégico también
cabe destacar diferentes datos en supervi-
vencia a 5 anos en funcion de la diferen-
ciacion. Asi, tenemos desde un 62,5% para
tumores bien diferenciados, un 41,5% en
los moderadamente diferenciados hasta
un 34,9% en tumores poco diferenciados.

Raramente aparecen otras histologias
mas raras, como son tumores de célula
pequena, sarcomas 0 melanomas primarios
de vagina. En estos el pron6stico vendria mar-
cado en funcién de la variedad histologica.

Otros

El tamafio del tumor también parece ser
un importante factor pronéstico. Chyle y

Estadio 0.  Carcinoma "in situ".
Estadiol. = Tumor limitado a pared vaginal.
Estadio II.

Estadio Ill. Extensi6n a la pared pélvica.

Invasion de tejidos infravaginales, sin extenderse a la pared pélvica.

Estadio IV. Extension mas alla de la pelvis verdadera o invasion de la mucosa de la vagina o el recto.

Estadio IVA.
dera o ambos.

Estadio IVB.

Diseminacion a 6rganos adyacentes, extension directa mas alla de la pelvis verda-

Diseminacion a 6rganos a distancia.
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col” objetivaron una tasa mas alta de recai-
dalocal y a distancia para tumores mayores
de 5 cm. Estos autores también encontraron
una tasa mas alta de recurrencias locales y
globales en pacientes con lesiones en pared
posterior. La localizacién del tumor en el ter-
cio superior parece conferir un mejor pro-
noéstico aunque no todos los autores estan
de acuerdo. Kucera y Vavra®, en un estudio
de 434 casos comunicaron una superviven-
cia a los 5 anos del 61,1% en los tumores
localizados en el tercio superior y del 36,9%
en los situados en el tercio inferior.

También se han identificado como fac-
tores pronosticos la edad, y el estado gene-
ral de la paciente al diagndstico.

CANCER DE VULVA

El carcinoma de vulva es una enferme-
dad rara que representa aproximadamente
el 5% de todos los tumores ginecologicos.
La edad media de las pacientes afectas de
cancer de vulva es de 65 a 70 anos. La etio-
logia de la enfermedad se relaciona con
dos factores: la infeccion por HPV y el
liquen escleroso. La infecciéon por HPV pro-
duce tumores en mujeres de 35 a 55 anos,
se asocia a carcinoma no invasivo, suelen
ser multifocales y son menos queratinizan-
tes. En las mujeres de edad mas avanzada,
el carcinoma se asocia frecuentemente a

Tabla 5. Clasificacion FIGO de los tumores de vulva.

inflamacién vulvar o liquen escleroso,
suele ser unifocal y bien diferenciado con
formacion de queratina. Las localizaciones
mas frecuentes son los labios mayores,
seguidas de los menores y el clitoris.

Mas del 90% de los tumores malignos
de vulva son carcinomas escamosos; rara-
mente se encuentran melanomas, sarco-
mas, adenocarcinomas de glandula de Bar-
tolino u otros.

El pronéstico de la enfermedad depen-
de en gran medida de la afectacion de los
ganglios inguinales; también influyen, el
tamano, el estadio, el grado de diferencia-
cion, la invasion del estroma y el espacio
linfatico capilar.

Afectacion ganglionar

El hallazgo de adenopatias inguinales
invadidas ensombrece considerablemente
el pronéstico de estas pacientes, de mane-
ra que la supervivencia a los 5 afnos es del
90% en las pacientes con tumores opera-
bles y sin adenopatias, pero disminuye al
50% si los ganglios estan invadidos*. El
pronéstico empeora al aumentar el nime-
ro de adenopatias invadidas y cuando la
afectacién es bilateral. La presencia de
adenopatias pélvicas patolégicas empeora
atn mas el pronostico (Estadio IV en la cla-
sificacion FIGO) (Tabla 5).

Estadio 0

El cancer de la vulva en estadio 0 se define como un carcinoma "in situ", carcinoma intraepitelial.

Estadio |

Lesién de 2 cm o menor confinada a la vulva o el periné. No existen metastasis de los ganglios lin-

faticos.

¢ Estadio [A. Lesiones de 2 cm o menos de tamaio confinadas a la vulva o el periné con inva-
si6n estromal no mayor de 1 mm*. No existe metastasis ganglionar.

¢ Estadio IB. Lesiones de 2 cm o menos de tamaio confinadas a la vulva o el periné con inva-
sion estromal mayor de 1 mm*. No existe metastasis ganglionar.

Estadio Il

Tumor confinado a la vulva y/o periné o mas de 2 cm en su mayor dimensién sin metastasis gan-

glionar.
Estadio III

Tumor de de cualquier tamafo con 1) afectacion adyacente a la uretra inferior y/o vagina o el ano;

y/o 2) metastasis linfatica regional unilateral.

Estadio IV

e Estadio IVA. Tumor que invade cualquiera de los siguientes: uretra superior, mucosa de la
vejiga, mucosa rectal, hueso pélvico y/o metastasis ganglionar regional bilateral.
¢ Estadio IVB. Metastasis a distancia, incluyendo los ganglios linfaticos pélvicos.

* Nota: Se define la profundidad de la invasioén, como la medida del tumor, desde la unioén epitelial estromal de la
papila dermal adyacente mas superficial, hasta el punto mas profundo de la invasion.
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Hay otros factores de riesgo que se aso-
cian a la enfermedad ganglionar. El didme-
tro del tumor se ha relacionado directa-
mente con la presencia de adenopatias
invadidas®, asi como la invasion del estro-
ma y el espacio linfovascular. Los tumores
aneuploides presentan peor pronodstico
que los diploides®, al igual que los menos
productores de queratina (menos diferen-
ciados) y los relacionados con infeccién
por HPV**_ La localizacién tiene también
influencia en el pronéstico, siendo éste
peor en los localizados en el clitoris y
mejor en los labios menores.
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